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Polimorfismos genéticos asociados a la inmunidad  
innata y la susceptibilidad genética a la tuberculosis

Nancy P. Maulén* y Lucía Cifuentes O.**

Genetic polymorphisms associated with innate immunity and to genetic susceptibility  
to tuberculosis

Tuberculosis is a global health problem exacerbated by the absence of an effective vaccine and 
emergence of extensive antibiotic-resistant strains. Innate immunity is key to tuberculosis susceptibi-
lity, since it is associated with genetic polymorphisms in TLRs (Toll Like Receptors), VDR (Vitamin D 
Receptor), INF-γ, TNF-α, among others. Recently, also to nine Mendelian Susceptibility Mycobacterial 
Diseases (MSMD) -causing genes, including autosomal and X-linked genes. After decades of successful 
management, Chile reported maintenance of mortality and increase in  tuberculosis under 15 years 
and multidrug resistant cases incidence. Moreover, incidence is higher in the North and the Center, 
where Metropolitan Region showed a sustained increment of the Latin American migrant population. 
Consequently, the high incidence persistence in such geographic areas could be associated with po-
pulations carrying SNPs genetic polymorphisms types and/or MSMD that confer genetic susceptibility 
to tuberculosis and/or BCG dissemination and other intramacrophagic pathogens, similar to that des-
cribed in certain populations in Europe, Asia, Africa and America. Corollary, we propose to consider 
genetic predisposition of the current population, at the time of designing national public health policies 
to eradicate tuberculosis.

Key words: Genetic predisposition to disease; tuberculosis; mycobacterium; polymorphism, single 
nucleotide; immunity, innate.

Resumen

La tuberculosis es un problema de salud mundial exacerbado por la ausencia de una vacuna 
eficaz y la emergencia de cepas multidrogo resistentes. La inmunidad innata, clave en la suscepti-
bilidad a tuberculosis, está asociada a polimorfismos genéticos en TLRs (Toll Like Receptors), VDR 
(Vitamin D Receptor), INF-γ, TNF-α, entre otros. Recientemente, también a nueve genes causantes de 
susceptibilidad mendeliana a enfermedades micobacterianas (MSMD), incluyendo genes autosómicos 
y ligados al cromosoma X. Después de décadas de exitoso manejo, Chile reportó mantención de la 
mortalidad, aumento en la incidencia de tuberculosis en todas sus formas y casos multidrogo resisten-
tes. La incidencia es mayor en Norte y Centro, donde la Región Metropolitana mostró incremento de 
población migrante latinoamericana. Consecuentemente, la alta persistencia de la incidencia en tales 
zonas geográficas, podría asociarse a poblaciones portadoras de polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNP)s y/o MSMD, confiriendo susceptibilidad genética a tuberculosis y/o a BCG diseminada y otros 
patógenos intramacrofágicos, similar a lo descrito en poblaciones de Europa, Asia, África y América. 
En conclusión, proponemos considerar la predisposición genética de la población actual, al momento 
de diseñar políticas nacionales de salud pública para erradicar la tuberculosis.
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Introducción

La tuberculosis (TB), causada por Mycobac-
terium tuberculosis (Mtb), es la novena causa 
mundial de muerte y la primera por enfermedades 
infecciosas, incluso por sobre el VIH/SIDA. La 
TB es frecuente en grupos sociales desposeídos, 
por ello un problema de salud global exacerbado 
por la falta de una vacuna eficaz y la emergencia 
de cepas multirresistentes y extensivamente resis-
tentes a drogas (MDR-TB y XDR-TB). El 2016, 
10,4 millones de personas contrajeron la TB, 
donde 1,0 M correspondió a niños (10%) y 1,2 
M a VIH-positivos (11%). La muerte por TB fue 
de 1,3 millones en personas VIH-negativas y de 
374.000 en VIH-positivas. El mayor número de 
casos incidentes correspondieron a Asia Sudorien-
tal, África y Pacífico Occidental; las proporciones 
fueron menores en las regiones del Mediterráneo 
Oriental, Europa y las Américas (Tabla 1). Estos 
datos corresponden a 202 países y territorios 
que dan cuenta de más del 99% de la población 
mundial y casos de TB. El 2015, Naciones Unidas 
adoptó los “Objetivos de Desarrollo Sostenible” 
(ODS) 2016-2030, siendo uno de éstos terminar 
con la epidemia de TB, objetivo común a la es-
trategia “Stop TB” de la OMS, ambas proponen 
lograr la reducción del 90% de las muertes por TB 
y el 80% de la tasa de incidencia1.

En Chile, la incidencia de la TB es baja y la 
endemia evolucionó por años hacia la declina-
ción en la morbilidad. Sin embargo, después 
de décadas de exitoso manejo de Salud Públi-
ca, en los últimos cinco años, se evidenció la 
mantención de la mortalidad y el aumento de 
la incidencia a [~ 14/100.000], valor semejante 
al de la población mundial (Tabla 2). En 2016, 
la morbilidad total de TB en todas sus formas 

(TBTF: casos nuevos más recaídas) fue de 14 por 
100.000 habitantes y la incidencia de 13,2 por 
100.000 habitantes, igual a la tasa del año 2015. 
La incidencia TBTF fue de [40,0/100.000] en la 
región de Tarapacá (I), es decir, una incidencia 
~ 2 veces mayor que en cualquier otra región del 
país, seguida por la regiones de Arica y Parinaco-
ta (XV) con [26,7/100.000] y Atacama (III) con 
[16,1/100.000] (Tabla 3). 

Tabla 1. Carga Global de Tuberculosis. OMS, 2017

Región OMS 2016 Carga [%]
Tuberculosis*

África 25
Américas   3
Mediterráneo Oriental   7
Europa   3
Asia Sudoriental 45
Pacífico Occidental 17

*La mayor parte del número estimado de casos incidentes 
(casos nuevos más recaídas) en 2016 correspondió a las 
Regiones de Asia Sudoriental (45%), África (25%) y Pa-
cífico Occidental (17%); las proporciones fueron menores 
en las Regiones del Mediterráneo Oriental (7%), Europa 
(3%) y las Américas (3%).

Tabla 2.-Incidencia de tuberculosis en Chile.  
Período 2006 a 2016

Año Incidencia
[casos nuevos/100.000 habitantes]

2006 15,7
2007 14,9
2008 14,7
2009 14,6
2010 14,6
2011 14,5
2012 14,0
2013 13,5
2014 13,4
2015 14,2
2016 14,0

Fuente: Programa de Control de la Tuberculosis. Minis-
terio de Salud. Chile.

Tabla 3. Incidencia de Tuberculosis en todas sus formas 
por regiones de Chile en el período 2006 a 2016

Región Incidencia
[casos nuevos/100.000 habitantes]

I 40,0
II 15,7
III 16,1
IV 11,5
V   9,3
VI   8,2
VII   9,3
VIII 12,7
IX 10,5
X 15,9
XI   7,3
XII 11,5
XIII 15,3
XIV 13,5
XV 26,7

Fuente: Programa de Control de la Tuberculosis. Minis-
terio de Salud. Chile.
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Respecto a los grupos vulnerables el 21,6% 
correspondió a adultos mayores, 12% a extran-
jeros y 8,7% a coinfectados con VIH. Asimismo, 
tanto la coinfección TB-VIH como los casos de 
TB extrapulmonar aumentaron y la cobertura 
de BCG disminuyó. Entre los casos nuevos de 
tuberculosis 13 fueron TB-MDR (multidrogo 
resistentes), cantidad bajísima respecto de los 
4.500 casos reportados en la región de Las 
Américas el año 20161. También, los estudios de 
contactos en el hogar y seguimiento fueron insu-
ficientes, hechos de preocupación porque estos 
son el grupo de mayor riesgo y probablemente 
los futuros casos de TB. Dentro de los estudios 
de contacto se diagnosticaron 13 casos de tu-
berculosis activa en niños menores de 15 años. 
Así, el 80% de los casos son de tuberculosis 
pulmonar y alrededor del 90% son confirmados 
bacteriológicamente, donde la incidencia se ha 
incrementado a 9,2 por 100.000 habitantes, sien-
do el 2013 de 8,12. Por otra parte, se mantiene 
la extrema variabilidad entre las 15 regiones del 
país, siendo una característica epidemiológica 
relevante, hecho a considerar al momento de 
diseñar una estrategia nacional de control y pre-
vención de la TB1. 

En Chile, no se han reportado estudios acerca 
de la susceptibilidad genética a la tuberculosis 
de la población, tampoco se ha identificado po-
limorfimos genéticos asociados a los distintos 
fenotipos de la enfermedad y/o en pacientes 
coinfectados con VIH, según las bases de datos 
PubMed, ScienceDirect y Scielo, en búsqueda 
realizada el 5 de agosto de 2018 con las palabras 
clave “tuberculosis, fenotipo, TB VIH, Chile”. 
No obstante, existen diferencias entre los perfiles 
de los pacientes que padecen tuberculosis en las 
distintas zonas geográficas del país, donde los 
pueblos indígenas Mapuche y Aymará son el 
principal grupo de riesgo para las regiones de La 
Araucanía y de Arica-Parinacota1. 

En conclusión, el Programa Nacional de Con-
trol de la tuberculosis ha mostrado dificultades 
en varios aspectos de sus operaciones, con el 
consiguiente riesgo de progresar hacia una rever-
sión epidemiológica en el país. En este contexto, 
el Ministerio de Salud, ha debido posponer los 
plazos comprometidos para lograr la meta de 
la Estrategia Nacional de Salud “alcanzar la 
eliminación de la tuberculosis como problema 
de Salud Pública”3. Una primera medida que 
permitiría acercarse a la meta señalada es man-
tener y reforzar las medidas epidemiológicas del 
Programa Nacional de Control de la Tuberculosis 
que han sido exitosas y agregar otras estrategias 
adicionales.

M. tuberculosis y su adaptación a poblaciones 
humanas específicas

Los mecanismos de patogenicidad de Mtb, 
le permiten invadir los macrófagos alveolares 
de su hospedero, interferir con la acidificación 
del fagosoma, tanto como mediar su replicación 
intracelular y diseminación linfohematógena. Los 
macrófagos humanos tienen funciones efectoras 
dirigidas a restringir la proliferación intracelular 
de las micobacterias, tales como la autofagia 
y péptidos antimicrobianos4. Sin embargo, en 
alrededor del 10% de los individuos, Mtb evade 
los mecanismos de defensa del hospedero y esta-
blece una enfermedad activa (TB pulmonar). En 
el 90% de las personas establece una infección 
persistente (TB latente), situación que refleja un 
equilibrio biológico entre hospedero y patógeno, 
el cual es mantenido durante años por una red 
multifactorial5. 

La población chilena se formó por la mezcla 
entre amerindios de origen asiático, residentes 
del territorio nacional, y los inmigrantes españo-
les de origen caucásico que llegaron hace cinco 
siglos, con éstos también llegaron esclavos de 
origen africano. Los componentes ancestrales 
de la población mixta chilena actual han sido 
estudiados en base a marcadores genéticos in-
formativos de ancestría, los que demostraron 
mayor proporción de componente amerindio 
en el norte y sur de Chile, mientras que el com-
ponente europeo es superior en Chile central6. 
En promedio, la contribución genética nativo-
americana es de (44,34% ± 3,9%) y la europea 
de (51,85% ± 5,44%), es decir, son similares y 
significativamente más elevadas que el aporte 
africano (3,81% ± 0,45%)6,7. En la actualidad, 
los grupos amerindios más numerosos son la po-
blación Aymará, que se concentra en el norte del 
país (Arica, Parinacota), y la población Mapuche 
(en centro y sur del territorio). Por otra parte, 
estudios de ancestría espacial confirmaron que 
los chilenos son principalmente una mezcla de 
europeo y nativo-americano con un componente 
africano menor. Asimismo, que la población 
mixta chilena está claramente separada de la po-
blación africana, donde la ascendencia africana 
del suroeste de Estados Unidos resultó ser la más 
cercana. Ello, corroboraría la evidencia histórica 
acerca del origen oeste africano del linaje afri-
cano en las Américas. Asimismo, la proporción 
ancestral africana disminuye sistemáticamente de 
norte a sur en concordancia con la historia colo-
nial local de la esclavitud en la costa del Pacífico 
de Sudamérica8.

El 2013 se reportó, que la incidencia de la TB 
en la población Aymará era 7 a 9 veces mayor 
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que en la población no Aymará y la mortalidad se 
manifestaba a edad más temprana9. Asimismo, 
que la incidencia de la TB era consistentemente 
más alta en la población Mapuche, la que mostró 
2,7 veces más riesgo a la TB que la población 
no Mapuche de la región del Bío-Bío10. El 
2016, las mayores tasas de morbilidad total de 
TBTF ocurrieron en el norte de Chile (I: T a-
rapacá [40,0/10.000 h]; XV:  Arica-Parinacota 
[26,7/100.000]); III: Atacama [16,1/100.000]); 
II: Antofagasta [15,7/100.000]). En la zona 
central la región Metropolitana presentó una 
tasa de [15,3/100.000] y la VIII región del 
Bíobío de [12,7/100.000]. En el sur la X región 
de Los Lagos [15,9/100.000]; la XIV de Los 
Ríos [13,5/100.000] y la IX de la Araucanía 
[10,5/100.000])1. Coincidentemente el extremo 
norte de Chile, además de poseer un alto compo-
nente amerindio, tiene la ancestría africana más 
alta del país, así como en el sur lo es el compo-
nente Mapuche en la VIII y IX regiones, al igual 
que en la XIII1. 

Tanto, factores genéticos del ser humano11 
como de los genotipos de Mtb12, contribuyen 
a la variabilidad interindividuo y de fenotipos 
de Mtb relacionados con la patogénesis y la 
presentación de la enfermedad12,13. La ecología 
de cepas prevalentes y su transmisión pueden 
variar dependiendo del continente, país o región. 
Chile, posee un aislamiento geográfico histórico, 
respecto de los países de Sudamérica, delimita-
do por la cordillera de Los Andes y el Océano 
Pacífico. Ello, se ha ido modificando en los 
últimos 10 años debido al ingreso de migrantes 
centro y suramericanos1.

Por otra parte, el estudio genotípico de Mtb, 
según técnicas de espoligotipo, MIRU-VNTR y 
RFLP, le ha categorizado en seis linajes genéticos 
(I aVI) las cepas circulantes de Mtb en el mundo: 
(I) Indo-oceánica (II); Asia Oriental (incluye 
Beijing); (III) África Oriental Indio; (IV) Euro-
Americano; (V) África del Oeste (M. africanum); 
(VI) África del Oeste (M. africanum II), todas 
asociadas a regiones geográficas particulares11. 

Recientemente se han descrito, en población 
sudafricana de color, ciertos genotipos predomi-
nantes de Mtb asociados específicamente a alelos 
HLA de clase I del hospedero. Por ejemplo, 
HLA-B27 se encuentra asociado a Mtb Beijing 
y múltiples episodios de TB pulmonar. Otras for-
mas de TB se han asociado a cepas LAM (A*03), 
LCC (B*07, B*44), Quebec (B*58) y linajes 
euroamericanos o del Este Asiático, evidencia 
que sustenta la hipótesis de la evolución conjunta 
del patógeno y ser humano11. Asimismo, se ha 
reportado que HLA DRB1*15 y DRB1*08:03 se 

asocian con mayor incidencia de TB pulmonar 
en población de origen asiático14 y DRB1*08:03, 
DQB1*06:01, DQB1*06:09 y DQA1*01:01 con 
mayores asociaciones genéticas en población cau-
cásica que asiática. Además, a cierta población de 
India del sur, los alelos HLA DQB1*0601 y DR2 
la predisponen a TB pulmonar15,16. Ningunos de 
los genotipos citados se han estudiado en la po-
blación chilena ni en cuanto a su relación con la 
susceptibilidad genética a la TB y/o al fenotipo 
de la enfermedad.

Recientemente, se demostró que la prevalen-
cia de TB en pacientes con diabetes mellitus es 
1,8 a 9,5 veces mayor en los países asiáticos en 
desarrollo que en la población general, hecho 
preocupante debido al incremento sostenido de la 
diabetes en la población mundial17. Ello, podría 
estar relacionado con lo descrito en una población 
afroamericana diabética tipo 1, donde HLA-
DRB1*03, que incluye los alelos DRB1*03:01 y 
DRB1*03:02 (alelo escaso en europeos), confiere 
gran susceptibilidad o alta protección a diabetes 
tipo 1. Quizá, podría asociarse a la diversidad 
genética única de la región HLA africana, ausente 
en la población asiática18.

Susceptibilidad genética a la tuberculosis 
Un polimorfismo genético corresponde a va-

rias formas alternativas (alelos) para un mismo 
gen cuando tales variantes genéticas aparecen con 
una frecuencia ≥ 1% en la población. El tipo más 
común de polimorfismo es el de un solo nucleóti-
do o SNP (Single Nucleotide Polymorphism). Un 
SNP es una forma de mutación puntual exitosa, 
desde el punto de vista evolutivo, que hace que 
ésta permanezca en una parte significativa de 
la población de una especie, contribuyendo a la 
diversidad genética. 

En los últimos años se han revelado más de 
30 polimorfismos genéticos implicados en sus-
ceptibilidad genética a la TB, éstos asociados a 
diferentes poblaciones y regiones geográficas 
del mundo. Probablemente, son consecuencia de 
miles de años de selección evolutiva patógeno-
hospedero. El estudio de los factores genéticos 
humanos asociados a la TB pulmonar se ha 
centrado en la búsqueda de genes candidatos y 
recientemente en el análisis de la vinculación 
de todo el genoma basado en estudios de liga-
miento en familias (family-based Genome-Wide 
Linkage Analyses)19. Ambos, demuestran que la 
inmunidad innata es clave para el mecanismo de 
defensa primario del hospedero y consecuente-
mente de resistencia a la TB. Este fenómeno se 
asocia a variantes genéticas del hospedero, donde 
el mayor riesgo se asocia con los genes involu-

Rev Chil Enferm Respir 2018; 34: 226-235



230

crados en la respuesta inmune natural, tales como 
los receptores Toll-like (TLRs) presentes en los 
macrófagos; el receptor de vitamina D (VDR); 
NRAMP1 (SLC11A1; activación de macrófa-
gos); INF-γ y TNF-α (inmunodeficiencia); HLA 
I (B13-pulmonar tuberculosis) y HLA II (DR3 
y DR7-protección relativa a TB); DR8-mayor 
riesgo a TB (inmunodeficiencia)20-23, entre otros. 

Para comprender cómo las cepas de Mtb se 
adaptaron a las poblaciones humanas específicas, 
Salie et al., (2014) estudiaron los genes HLA cla-
se I en pacientes de Ciudad del Cabo (Sudáfrica), 
la cual tiene una historia de 350 años de Mtb. 
Demostraron, que la cepa Beijing se aisla más 
frecuentemente de individuos con múltiples epi-
sodios de TB pulmonar y que el alelo HLAB*27 
reduce el riesgo de contraer una cepa Beijing así 
como de episodios recurrentes de TB11.

Un alelo de NRAMP1 (activa al macrófago 
con Mtb intracelular), se asoció con mayor riesgo 
de TB pulmonar en una población de Gambia, 
África, Asia y Canadá, así como en niños de 
Texas, en su mayoría de origen hispano y africa-
no, pero no en población de descendencia euro-
pea22-26. La frecuencia del alelo [TGTGdel] de la 
región 3’UTR de NRAMP1, en una muestra de 
población China, fue de 20,4% en los enfermos 
de TB y de 11,1% en el grupo control sano27. Esta 
deleción tiene una frecuencia alélica de 0,13 en 
población mexicana, pero no se ha estudiado en 
otros países latinoamericanos28.

Los TLR (TLR 1, 2, 4, 6, 8 y 9)29,30, también 
presentes en las células dendríticas, reconocen 
ligandos de superficie de Mtb, provocando la 
activación de los genes involucrados en inflama-
ción30. El TLR8 endosomal sensa el RNA bacte-
riano liberado dentro de la vacuola fagosomal, 
además “conversa” con otros TLR endosomales, 
permitiéndole modular la respuesta inmune a 
patógenos bacterianos, al inducir la expresión 
de NF-κB e interferones31. Por ejemplo, la tribu 
Baiga, relativamente resistente a la TB pulmo-
nar, expresa cantidades protectoras de IFN-γ y 
TNF-α, en comparación con las tribus Gond y 
Korku (todas de la Reserva Tigres Kanha, India). 
Esto, inhibe la replicación intracelular de Mtb y 
disminuye el riesgo de TB pulmonar23,32. De igual 
manera, en una población iraní, se describieron 
dos SNPs en TNF-α, uno en posición -238 y otro 
en posición 857, cuyos alelos A y C, respecti-
vamente, son más frecuentes en pacientes con 
TB pulmonar que en controles sanos. En el caso 
de INF-γ, el alelo G  (+2109 A/G) resultó más 
frecuente en pacientes que en sujetos control, 
por ello se entiende que confiere mayor suscepti-
bilidad a la TB33 a quienes lo portan. Asimismo, 

Longhi et al., (2013) revisaron ciertos polimorfis-
mos asociados a la respuesta inmune (Th1 o Th2) 
en poblaciones nativas de Brasil, Canadá, Irán, 
México, Noruega, Venezuela y Taiwán, donde 
la expresión de IFN-γ y TNF-α siempre resultó 
menor en los sujetos nativos34. Yi et al., (2015) 
se refieren a los SNPs -308G>A y -238G>A del 
gen TNF-α asociados a susceptibilidad a la TB 
pulmonar, en africanos y asiáticos, respectiva-
mente35. En Chile, Santos et al., encontraron una 
frecuencia de 0,14 del alelo de riesgo en mujeres 
postmenopáusicas de Santiago36.

Recientemente, en Irán, se reportaron dos 
SNPs del gen TNF-α (-857 y -308) como prome-
tedores marcadores para la identificación de po-
blación con riesgo a enfermar de TB37. También, 
se han descrito SNPs en TLR8 (cromosoma X), 
cuyos alelos menos frecuentes confieren suscep-
tibilidad genética a la TB pulmonar en hombres 
de Indonesia y Rusia38-41, niños turcos hombres42, 
así como en cierta población pakistaní masculi-
na43. Dávila et al., (2008) describieron los SNPs 
Met1Val (codón de inicio) y -129 G/C (promotor 
gen), donde tanto el alelo 1Val como el C se aso-
ciaron a mayor riesgo de TB40. La frecuencia de 
los alelos 1Val y -129G se ha estudiado en varias 
etnias, demostrándose diferencias de susceptibi-
lidad a la TB como de frecuencia entre población 
afroamericana, caucásica, japonesa y china44,45. 
No hay estudios en Chile de la frecuencia de estas 
variantes, pero en brasileros de ascendencia euro-
pea el alelo minoritario del codón de inicio tiene 
una frecuencia de 0,35 y en mujeres españolas 
sanas su frecuencia es 0,2846,47.

Los genes ADH1B y ALDH2, están involu-
crados en la metabolización de alcohol y acetal-
dehído. En una población coreana la frecuencia 
del alelo menor (ALDH2*487Lys) es más baja 
(18,1%) en pacientes con TB que en el grupo 
control sano (29,7%). En la población general 
la frecuencia de ALDH2*487Lys es de [0,161-
0,181], excepto en alcohólicos [0,017] y en 
pacientes con TB [0,099]. Si la TB fue una en-
fermedad endémica ésta ejerció presión selectiva 
sobre el alelo ALDH2*487Lys en poblaciones 
asiáticas, lo que sugiere que este gen forma parte 
de uno de los componentes genéticos de la TB, al 
menos en la población coreana, japonesa y china 
investigada48. Es importante destacar que fuera 
del continente asiático la frecuencia de este alelo 
es muy escasa49.

El estudio de la concentración de vitamina D 
entre los contactos de pacientes con TB pulmonar 
en Castellón, España, demostró que una concen-
tración de vitamina D [≥ 30 ng/ml] es suficiente 
para proteger a los contactos de la seroconver-

N. P. Maulén L. et al.

Rev Chil Enferm Respir 2018; 34: 226-235



231

sión determinada mediante test de tuberculina50. 
Previamente, se reportó en los Gujarati, una 
población vegetariana asiática, que la deficiencia 
de vitamina D, se asociaba a TB activa, donde 
niveles indetectables conferían mayor riesgo51. 
El genotipo del receptor de vitamina D (VDR) 
también se asocia con susceptibilidad genética a 
la TB. Tal es el caso de VDR TaqI y VDR BsmI 
en la población Han Taiwanesa52. Asimismo, 
variantes de los polimorfismos de VDR  (TaqI, 
BsmI y FokI) se asociaron con un riesgo signifi-
cativamente mayor de desarrollar TB en Kazak 
(China)27, donde la frecuencia del alelo f fue de 
43,7%, en el grupo con TB y de 31,3% en los 
sujetos control y en población italiana sana se ha 
descrito una frecuencia de 37,5%, no hay datos 
chilenos disponibles53.

Los genotipos homocigoto (ff) y heterocigoto 
(Ff) confieren mayor riesgo en comparación con 
el genotipo homocigoto (FF) WT (wild type)27. 
En sujetos europeos, el genotipo homocigoto (bb) 
y el heterocigoto (Bb), del polimorfismo BsmI, se 
asociaron con un riesgo significativamente menor 
(efecto protector) de desarrollar TB en compara-
ción con el homocigoto (BB) WT20.

La inmunidad antimicobacterias es heredable 
y un paciente con historia de TB pulmonar tiene 
más probabilidades de episodios recurrentes. En 
hermanos chilenos (gemelos/mellizos), vacuna-
dos con BCG, se demostró que si uno de ellos 
enfermó de TB, la probabilidad de que el otro la 
desarrolle es de 66,7% en gemelos monocigóticos 
y de solo 23% en mellizos dicigóticos54. En niños 
chilenos sanos la heredabilidad de la reactividad 
a tuberculina, después de la exposición a un caso 
de TB activa de adulto, se estimó en 92%, sin 
correlación significativa entre niños no familiares 
que viven en el mismo hogar (estudio contac-
to)55. De igual forma, en un estudio de contactos 
realizado en Colombia, la reactividad al test de 
tuberculina resultó dependiente del background 
genético de los sujetos56. 

Recientemente, una investigación realizada en 
el Servicio de Salud Santiago Centro de Chile, 
demostró que la hipovitaminosis D era altamente 
prevalente en ciertos pacientes con TB así como 
en los respectivos contactos infectados de manera 
latente. Asimismo, una marcada estacionalidad, 
tanto para los niveles de vitamina D (25-hidroxi-
colecalciferol) como los contacto con infección 
latente, donde en invierno se encontró los niveles 
más reducidos de la vitamina y en primavera 
el riesgo más alto de TB latente. A su vez, los 
contactos de migrantes presentaron niveles de 
vitamina D más bajos que los no migrantes y ten-
dencia a una mayor carga de infección latente57.

También se reveló una asociación inversa, 
estadísticamente significativa, entre la radiación 
solar y la incidencia de tuberculosis, resultados 
que sugieren un rol patogénico potencial de la 
vitamina D sobre la incidencia de la tuberculosis 
y su severidad58. Sin embargo, tales resultados 
no se asociaron a susceptibilidad genética a la 
TB, pero sí a mal nutrición y falta de exposición 
al sol. 

La susceptibilidad mendeliana a enfermedad 
micobacteriana (MSMD) es una condición rara, 
observada en individuos sanos, caracterizada 
por la predisposición a desarrollar una enfer-
medad clínica a causa de micobacterias de baja 
virulencia, tales como la vacuna BCG y las mi-
cobacterias ambientales. Más aún, tal condición 
predispone a salmonellosis, candidiasis y tuber-
culosis y ocasionalmente a bacterias, hongos y 
parásitos intramacrofágicos y quizá a virus59. De 
hecho, la TB subcutánea, hematógena y extra-
pulmonar tienden a ser más frecuentes en infan-
tes y adolescentes que en adultos, donde la TB 
primaria, potencialmente mortal en la infancia, 
se debería a inmunodeficiencias heredadas60. Se 
han descrito siete genes responsables de MSMD 
autosómicos (IFNGR1, IFNGR2, STAT1, 
IL12B, IL12RB1, ISG15, IRF8) y dos ligados 
al cromosoma X (NEMO, CYBB) vinculados 
con MSDS. Los nueve están fisiológicamente 
relacionados e involucrados en la inmunidad 
IFN-γ-dependiente. Esto, impide, por una par-
te, la producción de IL12B, IL12RB1, IRF8, 
ISG15, NEMO, y por el otro responder a IFN-γ 
(IFNGR1, IFNGR2, STAT1, IRF8, CYBB). Las 
investigaciones realizadas en tales pacientes de-
mostraron que la inmunidad mediada por IFN-γ 
es esencial para el control de las infecciones mi-
cobacterianas y al parecer contra otros patógenos 
intramacrofágicos, virus y tumores. No obstante, 
existen pacientes con MSMD que no portan las 
mutaciones descritas lo que sugiere una gran 
heterogeneidad genética relacionada con esta 
patología59,60. De igual manera, la deficiencia 
de TYK-2 (autosómica recesiva), descrita en 
siete pacientes no familiares de distintas etnias, 
se relaciona con infecciones intracelulares por 
micobacterias (BCG, M. tuberculosis) y virus 
(VZV, HSV), debido a una respuesta celular dis-
minuída a IL-12 e INF-α/β, respectivamente, y al 
parecer también a bajos niveles de INF-γ. De los 
siete pacientes en estudio, cuatro, uno de Argen-
tina, mostraron fenotipo MSMD o tuberculosis 
asociada a niveles deficientes de INF-γ; por 
ello debería considerarse como una deficiencia 
inmune primaria en casos de tuberculosis severa 
en niños61.

SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA A TUBERCULOSIS

Rev Chil Enferm Respir 2018; 34: 226-235



232

Genotipos de M. tuberculosis
A pesar de los 5.000 años de convivencia de 

la humanidad con Mtb, éste posee alta homoge-
neidad genética con una divergencia de solo [5 
SNP/genoma/año]. Los linajes de Mtb I, V y VI 
son considerados “antiguos”; II y IV “moder-
nos”, basados en la presencia o no de la región 
genómica TbD1, ausente en cepas modernas. 
Los linajes modernos se expandieron con más 
éxito como consecuencia del aumento de la 
población mundial44,45. Asimismo, algunos han 
emergido como dominantes en varios países y 
regiones geográficas, tales como en Sudáfrica 
(linajes II, III y IV); Chile, Estados Unidos, 
Argentina (linaje IV); África Oeste (linajes IV, 
V y VI) o Filipinas-Océano Índico (linaje I). 
También, el fenotipo de la enfermedad puede 
ser influenciado por el genotipo bacteriano. El 
linaje Beijing se asocia con mayor riesgo de 
transmisión, brotes y tuberculosis resistente 
a los medicamentos. El linaje euroamericano 
produce menos TB extrapulmonar, Beijing y S 
mayor riesgo de TB extrapulmonar e incluso se 
ha planteado que Beijing inhibe la liberación 
de TNF-α en macrófagos humanos THP-1 ac-
tivados11.

En Chile, se investigó la diversidad genética de 
Mtb recolectados entre los años 2008 y 2013 en 
Santiago Centro. Los linajes relevantes resultaron 
ser los genotipos América Latina y Mediterráneo 
(LAM) (34%) y T (33%), seguidos de Haarlem 
(16,5%). El 15,5% correspondió a cepas huérfa-
nas en la base de datos SITVIT2. La familia Bei-
jing resultó con una baja representación (1,9%)12. 
La familia SIT37/T3 mostró una alta proporción, 
a pesar que rara vez se encuentra en los países 
latinoamericanos; quizá ello revela una historia 
de Chile relacionada con migraciones humanas 
y evolución12,13.

Conclusión

Se requiere de estudios genéticos extensivos 
del hospedero para identificar subgrupos de indi-
viduos (edad de inicio, origen étnico, heredabili-
dad, polimorfismo, entre otros) y de factores am-
bientales (cepa del patógeno, nutrición, geografía, 
entre otros), que definan la vulnerabilidad intrín-
seca de cada individuo y de ciertas poblaciones 
de desarrollar TB, así como también acerca del 
genotipo y virulencia del Mtb infectante62-66.

En consecuencia, proponemos que en Chile 
existen pacientes con TB nueva y recurrente 
debido a su condición de portador de algún alelo 
de riesgo en SNPs ubicados en genes que confie-

ren susceptibilidad genética a la TB, semejante 
a lo descrito en otras poblaciones de América, 
Europa, África y Asia23,39,64,66. Obtener, tal evi-
dencia científica permitiría considerar la variable 
genética al momento de diseñar los planes de 
prevención, control y erradicación de la TB, en 
forma adicional a la mantención y refuerzo de las 
medidas del Programa Nacional de Control de la 
TB que han demostrado ser exitosas. El agregar 
el componente genético es relevante toda vez que 
en ausencia de una vacuna eficaz, nuestra mejor 
arma contra la TB continúa siendo nuestra inmu-
nidad natural66.
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