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Resumen

Las infecciones producidas por mi-
cobacterias ambientales (MA) han
ido cambiando a través del tiempo.
Historicamente la mayoria de dichas
infecciones se manifestaban en indi-
viduos inmunocomprometidos o en
personas de edad avanzada con algu-
na afecciéon pulmonar predisponente.
Posteriormente se identificaron como
una complicacién comun de pacientes
infectados con HIV. En la actualidad y
en todo el mundo se registran casos
en pacientes inmunocompetentes sin
una aparente causa predisponente, re-
lacionados en general a procedimien-
tos quirdrgicos o estéticos. Ademas,
junto con el aumento en la frecuencia
de aislamientos de MA, se van descri-
biendo nuevas especies susceptibles
de producir patologia en humanos.
Las micobaterias pueden ser agrupa-
das de acuerdo a su nivel de virulencia
o significancia clinica. Algunas espe-
cies son consideradas de transicion
entre patogenas y saprofitas, defini-
das como patdgenas oportunistas. No
estd claro qué particularidad lleva a
que una MA saprdfita pueda trans-
formarse en patdgena y a su vez que
desencadene infeccién en huéspedes
inmunocompetentes. En esta revi-
sién se describen los componentes
estructurales y no estructurales con-
siderados posibles factores de pato-
genicidad mas relevantes de las MA,

que intervienen mayoritariamente en
la interaccién microorganismo-célula
fagocitica. También se hace referen-
cia a nuevos descubrimientos in vitro
dentro de la patogenia del género
Mycobacterium, que tratan de elucidar
diferencias y similitudes con las mi-
cobacterias patégenas obligadas, mas
especificamente con M .tuberculosis.

Palabras claves: micobacterias am-
bientales, factores de patogenicidad.

Environmental mycobacteria: structur-
al and non structural components that
demonstrate its potential as opportu-
nistic pathogens

Abstract

Infections caused by environmental
mycobacteria (EM) have been chang-
ing over time. Historically, most of
these infections are manifested in
immunosuppressed individuals or
those elderly people who had some
predisposing lung condition. Later
they were identified as a common
complication of HIV-infected patients.
Nowadays, and worldwide cases are
registered in immunocompetent pa-
tients with no apparent predisposing
cause, related generally to surgical
or esthetical procedures. With the
increase in the frequency of EM iso-
lation, new species susceptible of
producing human pathologies are
discovered. Mycobacterium species
can be grouped according to their
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virulence level or their clinical signif-
icance. Some species are considered
a transition between pathogenic and
saprophytic, defined as opportunistic
pathogens. It is not clear as to what
leads a saprophyte mycobacterium to
transform into pathogen and, in turn,
trigger an infection in immunocompe-
tent individuals. In this review, struc-
tural and non-structural components

environmental mycobacteria are de-
scribed, those which intervene most-
ly in the microorganism-phagocytic
cell interaction. We also refer to new
discoveries in vitro in the pathogene-
sis of the Mycobacterium genus that
try to elucidate differences and simi-
larities with obligate pathogens my-
cobacteria, more specifically with M
.tuberculosis.

that are considered the most rele-
vant possible pathogenicity factors of

Keywords: environmental mycobac-
teria, pathogenicity factors

Introduccion

La infeccién producida por micobacterias no tuberculosas
(MNT) o micobacterias ambientales (MA) definida como mico-
bacteriosis, ha ido cambiando respecto a su presentacién histo6-
rica (Falkinham, 2003). Las infecciones diseminadas producidas
por MNT fueron reconocidas por primera vez en pacientes in-
munocomprometidos, posteriormente identificadas como una
complicacién comun de pacientes con SIDA avanzado y como
una de las principales causas de muerte entre dicha poblacién.
Desde los afios 80 estudios clinicos y de laboratorio mostraron
un incremento en la prevalencia de personas con enfermedades
pulmonares por MNT mientras que durante el mismo periodo
se reporté un continuo declive en la incidencia y prevalencia
de la tuberculosis (WHO, 2004). Al tratarse de enfermedades
que no requieren una declaracién obligatoria no se disponen
actualmente de datos precisos, pero en los ultimos afios se ha
observado una reduccién de las micobacteriosis en pacientes in-
fectados por HIV, respecto a las nuevas manifestaciones en indi-
viduos con inmunosupresidn iatrogénica subyacente (trasplan-
tados, cancer, enfermedades crénicas pulmonares, entre otras)
(Tortoli, 2006; Browne et al., 2012). Es necesario destacar que,
conjuntamente con el aumento de la frecuencia de aislamientos
de MA, se van describiendo nuevas especies susceptibles de pro-
ducir patologia en humanos. Sumado a ello, en los tltimos afios
se han reportado infecciones por MA ligadas a procedimientos
quirurgicos o estéticos (mesoterapia, cirujias, tatuajes, foto-
rrejuvenecimiento, entre otros) sin una aparente causa predis-
ponente (Cooksey et al., 2004; Garcia et al, 2010; Culton et al.,
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2013; Hunt et al., 2013), asi como en aquellos individuos con
habitos de alcoholismo y tabaquismo (Falkinham, 2009).

El género Mycobacterium esta constituido por aproximada-
mente 181 especies, incluyendo las subespecies (DSMZ, http://
www.dsmz.de/microorganisms/bacterial_nomenclature.php),
que se pueden continuar agrupando segun el nivel de patogeni-
cidad o significancia clinica (Portaels, 1995). Algunas especies
integran el complejo M. tuberculosis, (M. tuberculosis, M. afri-
canum, M. bovis, M. canetti, M. caprae, M. microti, M. pinnipedii,
M. orygis y M. mungi sp. nov) y el complejo M. leprae (M. leprae
y M. lepraemurium), patégenas obligadas de humanos y anima-
les. Las mismas generalmente no se encuentran en el ambiente
y se caracterizan por una alta virulencia adn en la forma latente
durante un largo tiempo en un huésped infectado. Aunque se ha
reportado la presencia de ADN de M. leprae en muestras de agua
(Matsuoka et al., 1999) y de suelo (Lavania et al., 2008) en re-
giones endémicas lo que indicaria un posible rol del medio am-
biente en la dindmica de su trasmisién. Otras especies son defi-
nidas como patégenas oportunistas, consideradas de transicion
entre patégenas y saprdfitas, como ejemplo las pertenecientes
al complejo M. avium (MAC) y complejo MAIS (M. avium-intra-
cellulare-scrofulaceum) El nimero de otras especies se encuen-
tra en constante aumento debido por un lado a las existencia de
severas micobacteriosis en pacientes inmunocomprometidos y
por otro al empleo de los métodos cada vez mas sofisticados uti-
lizados para su diferenciacién (Kazda et al.,, 2009). Por dltimo se
encuentran aquellas especies saprofitas que no son patégenas o
lo son esporadicamente. Las especies del segundo y tercer grupo
son las denominadas cominmente micobacterias no tuberculo-
sas, micobacterias atipicas, mycobacteria other than tuberculosis
(MOTT), o simplemente micobacterias ambientales. Se aislan
tanto de ambientes terrestres como acuaticos pudiendo, bajo
ciertas circunstancias, causar enfermedades en individuos que
padecen afecciones crdnicas o trastornos en el sistema inmuno-
l16gico. Una caracteristica de relevancia para la salud publica es
el alto grado de resistencia a condiciones adversas tales como
la desecacidn, presencia de desinfectantes y ademas presentan
resistencia natural a los antibiéticos (Vaerewijck et al., 2005).

El patrén cambiante de la enfermedad por MNT y el aumento
de la prevalencia podria asociarse a la capacidad de estos pato-
genos para sobrevivir y proliferar en ambientes que comparten
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con los seres humanos, tales como los sistemas de distribucion
del agua potable, sumado a la longevidad de la poblacién y un
aumento en la proporcién de individuos inmunosuprimidos
(Falkinham, 2003).

;Qué particularidad del microorganismo lleva a que una
especie saprofita se convierta en patégena? Qué factoresinfluyen
para que en la actualidad esa bacteria desarrolle enfermedad en
un individuo en apariencia inmunocompetente? Es probable
que podamos dar respuesta a estos interrogantes gracias a que
en los ultimos afos, ha habido considerables avances sobre las
bases moleculares de la patogenicidad, virulencia y persistencia
de las micobacterias en el huésped, asi como la significante
contribucién que ha sido la identificacién de genes de virulencia
esenciales (Forrellad et al., 2013).

Esta revision pretende describir los factores de patogeni-
cidad mas relevantes de las MA, refiriéndose también a nue-
vos descubrimientos in vitro dentro de la patogenia del género
Mycobacterium, que tratan de elucidar diferencias y similitudes
con las micobacterias patégenas obligadas, mas especificamente
con M .tuberculosis, especie modelo de estudio.

o Componentes de la envoltura celular

El género Mycobacterium se caracteriza por una pared ce-
lular de estructura compleja y Unica, particularmente rica en
lipidos, que representa alrededor del 30-60% de su peso seco
(Daffe y Draper, 1998). La envoltura celular de las micobacterias
ha sido considerada un factor de virulencia principal y por ese
motivo ha sido ampliamente estudiada.

De acuerdo a lo descripto por Guenin-Macé et al. (2009), la
envoltura de las micobacterias esta organizada en tres compar-
timentos superpuestos: (i) la membrana plasmatica, (ii) el es-
queleto de la pared celular y (iii) la “pseudo-capsula”. Algunos
investigadores han demostrado que M. tuberculosis posee una
capa externa con propiedades antifagocitarias muy similares a
la capsula rica en polisacaridos de otros patégenos (Stokes et
al., 2004). Al parecer cuando se cultiva a M. tuberculosis en me-
dios liquidos estaticos o en el interior de una célula humana éste
desarrolla una capsula no consolidada que se separa facilmente
exponiendo una superficie lipofilica. Si bien estos componentes
se reconocian en los filtrados de cultivo, su estructura y ubica-
cion se han especificado no hace muchos afios (Barrera, 2007).
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La capsula, con funcién protectora y bioactiva esta princi-
palmente constituida por polisacaridos, proteinas y por peque-
nas cantidades de lipidos internos que estan aparentemente en
rotacion constante (Barrera, 2007). Estos constituyentes pue-
den ser liberados in vivo dentro de las células infectadas del
huésped. Los principales elementos polisacaridos son el gluca-
no, de estructura muy similar al glucégeno, arabinomananos y
mananos (Lemassu y Daffe, 1994).

Los componentes mayoritarios de la envoltura de las mico-
bacterias son lipidos asociados a carbohidratos (glicolipidos),
fosfolipidos glicosilados y/o carbohidratos complejos sustitui-
dos con acidos micdlicos o péptidos. Las porciones glicosiladas
de estas moléculas son importantes en la interacciéon con los
componentes de la respuesta inmune innata y especifica del
huésped (Ehlers y Daffe, 1998). En las células eucariotas los gli-
colipidos, participan en mecanismos de comunicacién celular,
mientras que en los microorganismos se les considera factores
de virulencia (Varki et al., 1999).

¢ Glicopeptidolipidos (GPLs)

Los GPLs son una clase de glicolipidos producidos por va-
rios miembros de las MA y son constituyentes predominantes
de la envoltura celular, altamente antigénicos y serovar especifi-
cos (Schorey y Sweet, 2008). Se ha descripto que expresan GPLs
aquellas micobacterias de rapido crecimiento asociadas con
enfermedades humanas, tales como M. abscessus y M. chelonae,
(Ripoll et al, 2007), otras que son potencialmente patdgenas
de animales que incluyen M. porcinum y M. senegalense (Lopez
Marin et al., 1993; Ripoll et al., 2007), también algunas mico-
bacterias de crecimiento rapido saprofiticas como M. smegmatis,
asi como miembros del complejo M. avium (MAC), responsables
de infecciones diseminadas en pacientes con SIDA e infecciones
pulmonares en pacientes HIV negativos (Wagnery Young, 2004).

En M. smegmatis y M. avium se ha observado una motilidad
de deslizamiento o “sliding”, que se pone de manifiesto como ha-
los de capas multiples sobre las superficies del agar y que se aso-
cia a la presencia de GPLs (Recht et al., 2001). Esta motilidad de
deslizamiento también puede ser considerada en relacion con la
capacidad de formacién de biofilms tanto sobre superficies de
PVC en sistemas de distribucién de agua potable como in vitro
(Carter et al., 2003). Estas dos propiedades parecen participar
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en la virulencia micobacteriana, ya que su presencia en el agua
potable se relaciona con la principal fuente de infeccién y su
motilidad puede contribuir a la invasién de células epiteliales
después de la ingestion o la inhalacion (Yamazaki et al., 2006).

Las investigaciones realizadas por Yamazaki et al. (2006)
encontraron correlacién entre la formaciéon de biofilms y la vi-
rulencia. Todas las cepas de M. avium que se aislaron de pacien-
tes con SIDA formaron biofilms sobre plastico PVC y expresaron
GPLs. Ademas, M. avium fue capaz de unirse y traslocarse a tra-
vés del epitelio, mientras que mutantes defectivas en la forma-
cion de biofilms y biosintesis de GPLs disminuyeron su capaci-
dad de traslocacion, pudiendo esta caracteristica ser relevante
en la colonizaciéon bacteriana (Yamazaki et al., 2006).

Por ultimo se ha tratado de elucidar la capacidad inmu-
nomoduladora de los GPLs observandose que son capaces de
estimular la liberacién de mediadores pro-inflamatorios. Pero
parece ser que ello depende de su estructura especifica ya que
ciertos GLPs son pro-inflamatorios mientras que otros no lo son
(Schorey y Sweet, 2008).

e Lipomananos y Lipoarabinomananos

Lipoarabinomananos (LAM), lipomananos (LM) y fosfati-
dil-myo-inositol manésidos (PIMs) se encuentran intercalados
en la pared celular micobacteriana. LM y LAM son los lipogli-
canos mayores que estan unidos no covalentemente a la mem-
brana plasmatica anclado a través de su fosfatidil-myo-inositol
y extendido hacia el exterior de la pared celular (Guenin-Macé
et al, 2009). Se cree que estas moléculas complejas son impor-
tantes tanto para la fisiologia de la bacteria como también para
la modulacién de la respuesta del huésped durante la infeccién.
Estos lipoglicanos complejos parecen promover la superviven-
cia de las micobacterias, interactuando con diferentes células
del huésped, regulando la produccién de citocinas pro-inflama-
torias y anti-inflamatorias, inhibiendo la actividad microbicida
de los macréfagos e impidiendo la proliferacion de los linfocitos
T. Las LAMs se han aislado a partir de especies de rapido y lento
crecimiento, sus propiedades dependen de sus respectivas ca-
racteristicas estructurales y se constituyen por tres dominios: el
fosfatidil-myo-inositol, una columna de polisacaridos y motivos
terminales o de “capping” (Chatterjee y Khoo, 1998).
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El LAM puede clasificarse en tres principales familias es-
tructurales acorde al motivo de su “cap” terminal: LAM con ter-
minaciones de manosa o ManLAM (presente en M.tuberculosis,
M.leprae, M. avium y M. kansassi), LAM con terminaciones de fos-
fo-myo-inositol o PILAM (presente en M. smegmatis y M. fortui-
tum). LAM sin “cap” o AraLAM (presente en M.chelonae). Estas
variantes estructurales, producidas por distintas especies de mi-
cobacterias, difieren en sus propiedades inmunomoduladoras
(Guenin-Macé et al., 2009). Se admite actualmente que PILAM
de las especies avirulentas son pro-inflamatorios, mientras que
ManLAM son anti-inflamatorios (Dulphy et al., 2007).

La entrada de las micobacterias a la célula huésped esta me-
diada por receptores fagociticos especializados. Los receptores
del complemento (CRs) y el receptor de manosa (MR) juegan un
rol principal en la entrada de las micobacterias al macréfago.
Mientras MR es expresado por monocitos, macréfagos y células
dendriticas, el receptor humano DC-SIGN es una lectina tipo C
que se expresa en células dendriticas o es inducible en macroéfa-
gos alveolares. Ambos receptores reconocen al LAM aunque con
variable afinidad dependiendo de su estructura de “capping”. Se
ha sugerido que el receptor DC-SIGN es capaz de discriminar en-
tre especies de Mycobacterium (Guenin-Macé et al., 2009).

Los receptores CR1 y CR3, que reconocen los fragmentos
C3b y C3i, intervienen en la fagocitosis de varias bacterias y pa-
rasitos intracelulares, no solo de Mycobacterium, sino también
de Brucella, Legionella pneumophilia y Leishmania (Aréstegui et
al.,, 2001). Esto provee al patégeno una via segura de entrada y
permanencia en los fagocitos mononucleares, de manera “silen-
ciosa” ya que no se dispara la combustién oxidativa y la libera-
cion de metabolitos téxicos del oxigeno, procesos antimicrobia-
nos importantes frente a patégenos intracelulares (Aréstegui et
al, 2001).

Algunos investigadores demostraron que las cepas M. tuber-
culosis virulentas como la H37Rv, que presentan ManLAM, utili-
zan el RM junto con los receptores de complemento CR1, CR3 y
CR4 para internalizarse en el macréfago y las cepas no virulen-
tas como la H37Ra que presentan AraLAM, utilizan solamente
el RM (Cywes et al., 1997). El uso simultaneo de ambos recep-
tores confiere ventajas a la bacteria, pues no se activa la enzima
NADPH oxidasa por lo que no se produce el estallido respirato-
rio (Cywes et al,, 1997). Ademas, la entrada de la micobacteria
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evita que se activen las sefiales que dan origen a la maduracién
del fagosoma (Guenin-Macé et al., 2009).

Los LAM sin cap, LM y PIM, junto con lipidos de la pared ce-
lular, son potentes activadores del receptor tipo toll (TLR) 2 por
lo tanto importantes inductores de la respuesta inmune innata
a la infeccion. En contraste, el ManLAM de M. tuberculosis no es
un agonista del TRL2 y su blanco es el receptor DC-SIGN de las
células dendriticas dando lugar a la inhibicién de las funciones
de inmunoestimulacién y a la sobrevida del patégeno (Guenin-
Macé et al., 2009). Consecuentemente, el receptor utilizado por
las micobacterias para mediar la invasién al fagocito influye cri-
ticamente tanto en la respuesta de las células huésped a la infec-
cion bacteriana como en el destino de las mismas. La entrada de
micobacterias a los macréfagos via CRs o MR desvia las respues-
tas bactericidas de estos fagocitos y permite la multiplicacion
intracelular. A la vez, estas observaciones sugieren que las mi-
cobacterias patogenas usan el receptor DC-SIGN para optimizar
la invasion celular y desviar la respuesta inmune del huésped.
Se cree que M. tuberculosis a través de este receptor modula la
sefializacion de los TLRs dando lugar a una mayor respuesta de
citoquinas anti-inflamatorias tal como la IL-10 (Guenin-Macé et
al., 2009). LaIL-10 inhibe la producci6n de otras citocinas, como
[L-12 y TNF-q, la expresion de moléculas coestimulatorias y mo-
léculas MHC clase II en el macréfago, por lo que los macroéfagos
se ven limitados en su funcién como células presentadoras de
antigeno (CPAs) (Gorocica et al., 2005).

La densidad de los PAMPs (Patrones Moleculares Asociados
a Patdégenos) expuestos en la superficie de los microorganis-
mos influye sobre la capacidad de los receptores de lectina tipo
C para detectarlos, asi como su grado de oligomerizacion y la
presencia o ausencia de sefiales inflamatorias a través de otros
receptores como los TLR (Cambi y Figdor, 2005).

Algunas investigaciones han mostrado que los receptores
DC-SIGN, expresados en las células dendriticas inmaduras, cap-
turan a los microorganismos que entran en los tejidos periféri-
cos como piel y mucosas. Posteriormente las células dendriticas
migran por los vasos linfaticos periféricos a los érganos linfoides
secundarios, una vez en las células dendriticas maduras se pro-
cesan los antigenos microbianos y se presentan a los linfocitos T
CD4+ en el contexto de las moléculas del CMH (Park et al.,, 2001).
Parece ser que el DC-SIGN no es un receptor exclusivo para ser
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utilizado por Mycobacterium sino que también tiene la capa-
cidad de unirse al HIV y otros patégenos, incluyendo, Candida
albicans, Helicobacter pylori, Schistosoma mansoni y el virus de
la hepatitis C (McGreal et al., 2005). Se ha descripto que un ran-
go de virus, incluyendo el HIV, virus de la hepatitis C, virus del
dengue pueden “utilizar” al receptor para proteger viriones de
las vias de degradacidn lisosémica y presentacion a las células T
(McGreal et al., 2005).

Otra estrategia de supervivencia de las micobacterias pato-
genas asociadas al poder inmunomodulador de ManLAM por es-
timulacién de la expresion de IL-10, es la inhibicion de la apop-
tosis tanto de macréfagos como de células dendriticas (Mustafa
etal, 2001).

Finalmente, también se ha sugerido que ManLAM inhibe la
fusion del fagosoma al lisosoma, lo que impediria que éste ver-
tiera sus agentes oxidantes y diversas enzimas liticas sobre las
MA que se reproducen intracelularmente (Briken et al. 2004).

Se ha propuesto que ManLAM directamente inhibe el incre-
mento de la concentracion citosolica del i6n Ca*?, y como éste
serfa un mediador central llevaria a la inhibicién de tres impor-
tantes respuestas del macréfago a la infeccion: maduracion del
fagosoma, apoptosis y produccién de INF-y (Briken et al., 2004).

Las enzimas que participarian en la sintesis de la LAM, a
partir de LM, serian determinantes para la virulencia de las mi-
cobacterias. Dado que los LMs y LAMs coexisten en la pared ce-
lular de las micobacterias, la proporcién en la que se encuentran
podria ser importante respecto a la capacidad para modular la
respuesta inmune y la apoptosis, potenciando el proceso infecti-
vo (Dao et al., 2004).

o Acidos micélicos

Los acidos micolicos representan un tercio de la masa seca
de la envoltura celular y corresponden a cadenas de 4cidos gra-
sos de alto peso molecular, esterificados a los arabinogalactanos
de la pared. Confieren al microorganismo una gran resistencia
al dafio quimico y a la deshidratacién, asi como baja permea-
bilidad a diversos antibidticos lipofilicos, y proteccién frente a
defensinas y lizosimas (Gao et al., 2003). Por lo cual representan
un componente importante del complejo de la pared celular mi-
cobacteriana, que proporciona la primera linea de defensa con-
tra las condiciones ambientales potencialmente letales.
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Se ha podido comprobar que la modificacién de un sitio es-
pecifico en estos acidos de la pared podria ser un determinante
importante en la interaccion entre las micobacterias y el hués-
ped, dado que alguna de estas modificaciones estan ausentes en
micobacterias no patégenas (Glickman et al., 2000; Forrellad et
al, 2013). También se ha sugerido que estas modificaciones, por
ciclopropanacion de los acidos micdlicos, puede estar asociada
con un aumento en la resistencia al estrés oxidativo (Yuan et al,,
1995).

El denominado factor cuerda o trehalosa 6,6- dimicolato
(TDM) es una molécula mixta que en su estructura posee dos
acidos micdlicos y se encuentra en la capa periférica de la envol-
tura celular. Es abundante en todas las micobacterias patégenas
y recibe ese nombre debido a que las micobacterias provenien-
tes de cultivos se observan microscdpicamente formando agre-
gados semejantes a cordones. Se considera que el factor cuerda
estimula la actividad de la enzima que hidroliza al dinucleétido
de nicotinamida y adenina (NADasa) en el huésped, lo que trae
como consecuencia la disminucién en la cantidad de coenzima
NAD (Vergne y Daffe, 1998). Esta coenzima es comun en las re-
acciones catabolicas de 6xido-reduccidn, y la ausencia de NAD
interrumpe la cadena respiratoria en la mitocondria de las célu-
las (Verne y Daffe ,1998).

El factor cuerda también se ha asociado a la inhibicion de
la fusién de los lisosomas con los fagosomas en los macroéfagos,
fendémeno que se considera clave para la supervivencia de M. tu-
berculosis en estas células (Axelrod et al., 2008).

» Micolactonas

Una caracteristica distintiva de la especie patégena M. ul-
cerans, agente etiolégico de la enfermedad “tlcera de Buruli”,
infeccién crénica y debilitante de la piel y tejidos blandos, es
la produccion de micolactona, un policétido macrociclico con
propiedades citopaticas e inmunomoduladoras (Demangel et
al., 2009). Otras micobacterias, relacionadas genéticamente con
M. ulcerans, que causan enfermedades ulcerativas en peces (M.
marinum) y ranas (M. liflandii) producen moléculas similares a
la micolactona (Kishi, 2011). Actualmente se han identificado
estructuras moleculares distintas (A/B-F) que incluyen varian-
tes producidas por aislados clinicos de M. ulcerans de distintos
origenes geograficos. Las variantes difieren en la estructura de
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la cadena lateral y muestran una actividad bioldgica diferente
sobre las células eucariotas (Mve-Obiang et al., 2003). Se ha
encontrado que las micolactonas de M.ulcerans son capaces de
suprimir la maduracién de las células dendriticas e inhibir de
manera selectiva la produccién de citoquinas proinflamatorias
(Coutanceau et al., 2007). Las micolactonas también son poten-
tes inhibidores de la producciéon de FNT-a por macréfagos. En
particular, los niveles de producciéon de FNT-a por macréfagos
infectados se correlaciona con la citotoxicidad/virulencia de las
cepas de M. ulcerans (Torrado et al., 2007).

» Fosfolipasas

La fosfolipasa C (PLC) juega un rol importante en la viru-
lencia de varias bacterias. M. tuberculosis posee cuatro genes
que codifican las posibles fosfolipasas C, plcA, plcB, plcCy plcD
(Raynaud et al., 2002). Las fosfolipasas manifiestan un amplio
espectro de efectos que incluyen desde alteraciones menores
en la membrana celular hasta fen6menos letales. Estas enzimas
se dividen en cuatro grupos: Al, A2, C y D, dependiendo de la
posicion del enlace que hidrolizan en la molécula de sustrato
(Raynaud et al., 2002). Las actividades tanto de fosfolipasa C
(PLC) como de fosfolipasa D (PLD) se han descripto en varias
especies de micobacterias y han mostrado una participacién en
la patogenia de las micobacteriosis. Sin embargo, a pesar de que
la actividad de PLD se ha detectado tanto en especies virulentas
como en saprofitas, la actividad de PLC y esfingomielinasa pa-
recen estar restringidas a especies patégenas (Johansen et al.,
1996). Por ejemplo, los extractos de células de M. tuberculosis
y M. ulcerans, contienen tanto actividades PLD y PLC, mientras
que solo se ha reportado la actividad PLD en extractos de células
de la especie apatégena M. smegmatis (Johansen et al., 1996).

La PLC también se ha reportado en extractos de MA patége-
nas tales como M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. ulce-
rans y M. marinum, proponiéndose que propicia la degradacion
de la membrana del fagosoma y la modulacion de la respuesta
inmune, via la activacion de la cascada del acido araquidonico.
Su expresidn aumenta en macrofagos infectados, lo que sugiere
algtn papel relevante en la patogénesis (Raynaud et al., 2002).
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Inhibicion de la formacidon del fagolisosoma

La infeccion por micobacterias patégenas depende de la en-
trada y multiplicacién en fagocitos mononucleares. Se ha esta-
blecido que una variedad de especies virulentas tales como M.
tuberculosis, M. marinum, M. avium y M. bovis BCG, residen en
un compartimento fagosomal privilegiado (Guenin-Macé et al.,
2009). En los fagosomas de macrofagos que contienen micobac-
terias falla la fusién con los lisosomas y la maduracion para con-
vertirse en fagolisosoma. Los fagosomas micobacterianos exhi-
ben acidificacion limitada, ausencia de hidrolasas lisosomales y
muestran aberraciones en el trafico de marcadores de membra-
na (Guenin-Macé et al., 2009).

A pesar de no poderse fusionar con los lisosomas, los fago-
somas micobacterianos permanecen dindmicos, segin lo suge-
rido por el acceso de las micobacterias al hierro unido a transfe-
rrina de la via de reciclaje endosomal y al trafico de receptores
de transferrina (Russell et al., 1996).

El ManLAM de M. tuberculosis inhibe la maduracidén del fa-
gosoma, los lipoarabinomananos son liberados en los fagoso-
mas que contienen micobacterias y se intercalan en varias en-
domembranas de los macréfagos infectados. Esta insercién es
un prerrequisito para el arresto fagosomal (Guenin-Macé et al.,
2009).

Otros lipidos micobacterianos, como el glicolipido 6,6"-di-
micolato de trealosa (TDM), intervienen en la inhibicién de la
maduracién del fagosoma. La funcién virulenta del TDM es su-
perada por la induccién de la enzima 6xido nitrico sintesasa me-
diada por el y-IFN en la célula huésped (Axelrod et al., 2008).

También han descripto una serina/treonina quinasa, PknG,
de micobacterias patdégenas que podrian modificar las proteinas
del huésped implicadas en el control de las vias del trafico intra-
celular a partir de los fagosomas que contienen micobacterias
vivas (Vergne et al.,, 2005). Esto demuestra que el arresto fago-
somal parece ser un fenémeno complejo donde se involucran
multiples genes micobacterianos (Pethe et al., 2004).

Escape del fagosoma

Se ha demostrado que algunas cepas de M. marinum, son ca-
paces de inducir la polimerizacion de actina activamente dentro
de los macroéfagos. Estos hallazgos demuestran que M. marinum
puede escapar del fagosoma al citoplasma de los macro6fagos
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infectados, en los que puede reclutar factores citoesqueléticos
de la célula huésped para inducir la polimerizacién de actina que
lleva a la propagacion de célula a célula. Este mecanismo ya se
ha descripto en otros microorganismos de vida endocelular que
incluyen Listeria monocytogenes, Shigella flexneri y Rickettsia
rickettsii (Goldberg, 2001). La propagacién directa entre célula
y célula permite a estos patégenos eludir de cierta manera al
sistema inmune del huésped, por ejemplo a la acciéon del com-
plemento y a los anticuerpos (Stamm et al., 2003).

Van der Wel et al. (2007) han observado que los lisosomas
rapidamente se fusionan con los fagosomas que contienen cepas
virulentas de M. tuberculosis y M. leprae en macro6fagos y células
dendriticas derivadas de monocitos humanos y después esca-
pan del fagolisosoma al citosol en células no apoptdticas. Esta
entrada al citosol no fue observada en el caso de M. bovis BCG y
se describid que es dependiente de los productos génicos mico-
bacterianos CFP-10 (10-kDa Culture Filtrate Protein) y ESAT-6
(6-kDa Early Secretory Antigenic Target), implicados en la moti-
lidad ya expuesta para M. marinum (Gao et al., 2006). Se ha des-
crito que estas dos proteinas de secrecién poseen propiedad de
lisar membranas y con ello capacidad de ruptura fagolisos6mica
permitiendo el acceso de las micobacterias al citosol, pero en
etapas posteriores de la infeccidn y seguido por la muerte celu-
lar necrética de los macréfagos (Simeone et al., 2012).

Las micobacterias también han desarrollado un sistema de
secrecién especializado para el transporte de proteinas a través
de la pared celular altamente impermeable e hidrofébica deno-
minado sistema de secrecion tipo VII (T7SS) (Forrellad et al.,
2013). M. marinum posee un T7SS muy semejante al de M. tu-
berculosis, y se ha demostrado su localizacién polar en el bacilo
por microscopia electréonica y confocal (Carlsson et al., 2009).
Similares resultados han sido obtenidos en M. smegmatis (Wirth
etal, 2012). ESAT6 y CFP10 son dos proteinas importantes se-
cretadas por el T7SS, localizadas en el locus de virulencia llama-
do RD1 (Region of Difference 1), que ademas de estar presentes
en M. tuberculosis, también se encuentra en M. bovis, M. kansasii,
M. marinum, M. africanum, M. leprae, M. zulgai y M. riyadhense,
y ausente en M. bovis BCG y M. microti (Harboe et al., 1996; van
Ingen et al., 2009).
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Conclusiones

En el género Mycobacterium la mayoria de los genes de virulen-
cia codifican enzimas que intervienen en varias rutas de sintesis
de lipidos, proteinas de la superficie celular, proteinas regulado-
ras y proteinas de los sistemas de transduccidn de sefiales. Otro
grupo de relevancia son los genes implicados en la superviven-
cia micobacteriana dentro del microambiente agresivo de los
macrofagos del huésped. Ademas, ciertos lipidos de la envoltura
celular que se unen a grupos aztcares (glicolipidos) presentan
estructuras altamente especificas que inducen una respuesta in-
munosupresora (Borrero et al, 2011). Muchos de los genes de
virulencia de las especies del complejo M. tuberculosis también
estan presentes en micobacterias no patdgenas. Estos hallazgos
podrian sugerir que las especies patégenas han adaptado sus
genomas a partir de un estilo de vida endocelular desarrolla-
do en condiciones ambientales, con una adquisicion minima de
genes de virulencia exclusivos (Forrellad et al., 2013). Algunos
investigadores han demostrado que micobacterias ambientales
ingeridas por amebas de vida libre crecen intracelularmente y
adquieren un fenotipo invasivo, evidente cuando la bacteria es-
capa de la ameba infectada (Harriff y Bermudez, 2009).

Las diferencias estructurales de los PAMPs entre las espe-
cies son sumamente importantes en el reconocimiento y la res-
puesta del sistema inmunoldgico del huésped a la exposicion del
microorganismo. Cuando el patégeno se une a receptores de las
células inmunitarias inicia la activacion del sistema inmune in-
nato, e incluso la del sistema inmune especifico (Aréstegui et al,,
2001). Por otro lado, la presencia de distintos linajes de célu-
las del sistema inmune, no tratadas en esta revision, que mani-
fiestan diferentes receptores ante el encuentro con el antigeno,
conlleva a una selectividad de reconocimiento del patégeno que
desencadena en una respuesta del huésped especifica, ya sea
de proteccion o hacia el desarrollo de la infeccion (Abbas et al.,
2008). También se ha propuesto la participacién de un factor ge-
nético del huésped en la respuesta a la infeccién frente algunos
patogenos intracelulares (Aréstegui et al., 2001).

La estrategia de evasion o supervivencia “generalizada”, no
especifica de Mycobacterium, que dependeria de un selectivo
grupo de moléculas ligandos reconocidas por receptores de cé-
lulas inmunoldgicas del huésped, desencadenarian respuestas
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inmunosupresoras. Encontrar una forma de contrarrestar dicha
interaccion podria ser una solucién como tratamiento efectivo
para aquellas enfermedades de curso crénico donde intervienen
patogenos de vida endocelular, mas alla de las condiciones fisio-

logicas y genéticas del huésped.
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