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Abstract

The relationship between chronic infections and cancer has gained 
significance in biomedical research. Mycobacterium tuberculosis (Mtb), 
through its persistence in lung tissue, modulates the immune response and 
induces chronic inflammation—a key factor in carcinogenesis. Recent studies 
suggest that its protein tyrosine phosphatases (PTPs) can alter intracellular 
signaling pathways, affecting processes such as proliferation, differentiation, 
and apoptosis. These enzymes interfere with protein phosphorylation in 
immune and epithelial cells, promoting immune evasion and creating an 
environment conducive to malignant transformation. Sustained inflammation 
activates pathways like NF-κB, JAK/STAT, and MAPK, which are associated 
with tumor promotion. Moreover, the continuous release of cytokines and 
growth factors contributes to a tumorigenic microenvironment, increasing 
the risk of squamous cell carcinoma. This review explores the evidence 
on the interaction between the immune response to Mtb, the role of PTPs,  
and their potential contribution to lung carcinogenesis. 

Keywords: mycobacterium; carcinogenesis; lung neoplasms; protein tyrosine 
phosphatases.

Resumen

La relación entre infecciones crónicas y cáncer ha ganado importancia 
en la investigación biomédica. Mycobacterium tuberculosis (Mtb), al persistir 
en el tejido pulmonar, modula la respuesta inmune y genera inflamación 
crónica, un factor clave en la carcinogénesis. Estudios recientes sugieren 
que sus proteínas tirosina fosfatasas (PTP) alteran vías de señalización  
intracelular, afectando procesos como proliferación, diferenciación y  
apoptosis.  Estas enzimas interfieren con la fosforilación de proteínas en 
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Introducción

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) es un bacilo aerobio 
intracelular, agente causal de la tuberculosis (TB), una de  
las enfermedades infecciosas con mayor índice de 
mortalidad a nivel mundial. Su pared celular, rica en lípidos, 
le confiere resistencia a la fagocitosis y a condiciones 
ambientales, favoreciendo su persistencia. Mtb crece 
lentamente y modula la respuesta inmune, permitiendo la 
latencia o progresión a infección activa. En el año 2023 se 
estimaron 10,8 millones de casos nuevos y 1,25 millones de 
muertes por TB, con transmisión aérea mediante microgotas 
emitidas por personas con TB pulmonar activa (1-2).  
Una vez inhaladas, las microgotas con Mtb alcanzan los 
alvéolos, donde son fagocitadas por macrófagos. El bacilo 
evita su eliminación mediante la inhibición de la maduración 
fagolisosomal, la interferencia con la señalización de 
IFN-γ y la reprogramación metabólica del hospedero, 
lo que le permite persistir en estado latente o activo (3). 
En respuesta, se organiza el granuloma tuberculoso, 
conformado por macrófagos diferenciados, linfocitos y 
células dendríticas, con necrosis caseosa central y una 
intensa producción de TNF-α, IL-6 y especies reactivas de 
oxígeno y nitrógeno, factores que perpetúan la inflamación 
y remodelación pulmonar (4).

La evidencia epidemiológica indica que los individuos 
con antecedente de TB presentan entre dos y cinco veces 
más riesgo de cáncer de pulmón, incluso tras ajustar por 
tabaquismo (3), es decir, considerando y controlando 
el efecto confusor del hábito de fumar en los modelos 
estadísticos. Esto sugiere que la asociación observada 
no se explica únicamente por la exposición al tabaco, 

sino que la infección tuberculosa podría contribuir 
de manera independiente al cuadro cancerígeno.  
En paralelo, estudios moleculares en adenocarcinoma 
han demostrado que la coinfección por Mtb se asocia con 
una mayor carga mutacional, sobreexpresión de PD-L1 
(siglas para Programmed Death-Ligand 1) y un menor 
infiltrado linfocitario, condiciones que favorecen la evasión 
inmunitaria tumoral y la progresión maligna (4).

Entre el 5,0 % y el 15,0 % de los infectados desarrollan 
TB activa, con síntomas como tos persistente, pérdida 
de peso y fatiga (5). La susceptibilidad está influenciada 
por factores genéticos como mutaciones en IL-10 
(interleucina-10) y en la proteína SLC11A1 (6). La TB persiste  
como un problema en regiones pobres, con alta  
incidencia en Asia y África, especialmente en personas  
con VIH/SIDA en países como Kenia (7), con una tasa  
de cerca del 4,1 por cada 100 000 habitantes. En América 
Latina, aunque la carga es menor que en Asia y  
África, la región concentra alrededor del 3,2 % de los 
casos incidentes a nivel mundial, con aumentos notorios 
en países como Perú, Colombia y Ecuador en la 
última década (8). También puede transmitirse por  
Mycobacterium bovis, a través de leche no pasteurizada o 
contacto con animales infectados (9).

Morfológicamente, Mtb es un bacilo delgado, no móvil ni 
esporulado, ácido-alcohol resistente y su pared celular 
lipídica le proporciona resistencia antimicrobiana (9-10). 
Forma parte del complejo MTBC (siglas en inglés de 
Mycobacterium tuberculosis complex), que incluye 
especies estrechamente relacionadas con más del 99,9 % 
de la identidad genómica (figura 1) (11). El genoma de  
Mtb codifica ~4000 genes, incluidos sistemas de secreción 
tipo VII (ESX) y familias génicas (phoP, ppe, esx, mce) 
esenciales en virulencia, evasión inmune y adaptación 
intracelular (12-13).

células inmunes y epiteliales, favoreciendo la evasión inmune y creando un 
entorno propicio para la transformación maligna. La inflamación sostenida activa  
rutas como NF-κB, JAK/STAT y MAPK, asociadas a la promoción tumoral.  
Además, la liberación constante de citocinas y factores de crecimiento 
contribuye a un microambiente tumorigénico, aumentando el riesgo de 
carcinoma de células escamosas. Esta revisión explora la evidencia sobre la 
interacción entre la respuesta inmune contra Mtb, el papel de las PTP y su 
potencial implicación en la carcinogénesis pulmonar.

Palabras clave: mycobacterium; carcinogénesis; neoplasias pulmonares; 
proteínas tirosina fosfatasas.
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Mtb tiene un conjunto de características fenotípicas 
que resultan esenciales para su identificación y 
entendimiento. Primero, su envoltura celular está 
formada fundamentalmente de lípidos y carbohidratos, 
resaltando el complejo micolil-arabinogalactano-peptido-
glicano (mAGP) y lipoglicanos a base de manósidos 
de fosfatidilinositol (PIM, según sus siglas en inglés).  
Dicho complejo contiene elementos como el 
peptidoglicano (PG), el arabinogalactano (AG), las unidades 
de ácido micólico (MA, según sus siglas en inglés) y  
el lipoarabinomanano (LAM), vitales para otorgar a Mtb su 
habilidad ácido alcohol resistente (14-15).

La producción del MA se realiza principalmente mediante 
el proceso de síntesis de ácidos grasos (FAS, según sus 
siglas en inglés) y enzimas monofuncionales FAS-II, donde 
estas se encargan del sistema de extensión de acil-CoA, 
que varía entre 16 y 18 carbonos, utilizando productos 
generados por la síntesis de novo a través de FAS-I (15).

En este marco, la TB se perfila no solo como una enfermedad 
infecciosa de alta carga global, sino también como un 
potencial modulador de la carcinogénesis pulmonar. 
La inflamación persistente, la remodelación tisular y las 
alteraciones inmunológicas derivadas de la infección 

posicionan a Mtb como un actor clave en la comprensión 
de la relación entre procesos infecciosos crónicos y  
cáncer de pulmón.

Metodología
Este trabajo corresponde a una revisión narrativa de la 
literatura sobre Mtb y las proteínas PtpA y PtpB, la cual 
estuvo enfocada en su influencia sobre la respuesta 
inmune y su posible relación con procesos oncogénicos en 
cáncer de células escamosas. La búsqueda de la literatura 
se llevó a cabo en las bases de datos PubMed, Scopus 
y Google Scholar, utilizando términos Medical Subject 
Heading (MeSH) como «immunology» «Mycobacterium 
tuberculosis», «Tuberculosis», «inflammation», «PtpA», 
«PtpB» y «Lung Neoplasms», abarcando publicaciones 
desde 2020 a 2025 en idioma inglés. Los criterios de 
inclusión fueron artículos que abordaron la modulación 
de la respuesta inmune por Mtb, así como su posible 
impacto en la oncogénesis y la progresión del cáncer 
de células escamosas. Se excluyeron estudios que no se 
centraran en los mecanismos de interacción entre Mtb y la 
respuesta inmune, aquellos que no trataran sobre el cáncer 

Fuente: (11)

Figura 1. Especies de la familia Mycobacteriaceae
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de células escamosas y artículos anteriores al año 2020. 
El análisis se centró en la discusión de los mecanismos 
moleculares involucrados en la interacción entre Mtb y 
el sistema inmune, así como en el papel de las proteínas 
PtpA y PtpB en la modulación de la respuesta inmune y su 
relación con el diagnóstico y la evolución del cáncer.

Síntesis de la evidencia

Estructura antigénica. Mtb presenta dos clases 
fundamentales de antígenos: los insolubles de la pared 
celular y los solubles citoplasmáticos. Los antígenos en 
la pared celular se componen principalmente de lípidos, 
proteínas y polisacáridos, siendo los lípidos cerca del 
60,0 % del peso total, componiendo a su vez cuatro capas 
características de la pared celular (tabla 1). En contraste, 
los antígenos citoplasmáticos son mayoritariamente 
proteicos e incluyen diversas clases como los antígenos 5, 
6, 14, 19, 32, 38 y 60; todos ellos son proteínas, a excepción 
del antígeno 60; que es un complejo lipopolisacárido.  
Estos antígenos se emplean en la clasificación de 
micobacterias, específicamente en investigaciones  
de diagnóstico y epidemiología vinculadas con Mtb (9).

Tabla 1. Capas de la pared celular de las micobacterias

Capas de la pared 
celular Descripción

Capa de 
peptidoglicano

Es el revestimiento más interno de la pared 
celular. Su función principal es proporcionar 
a la célula rigidez y forma.

Capa de 
arabinogalactano

Situada por fuera de la capa de 
peptidoglicano, contribuye a la estructura 
de la célula. Asimismo, desempeña un papel 
importante en la interacción con el entorno.

Capa de ácido 
micólico

Es el componente principal de la pared 
celular, formando una densa banda 
compuesta por ácidos grasos de cadena  
larga. Además de dar estructura y forma a 
la célula, forma una barrera impermeable 
favoreciendo la patogénesis.

Micosidos Constituyen la capa más externa de la 
pared celular. Estos compuestos, que 
incluyen péptidos glicolípidos y fenólicos,  
son esenciales para la protección y 
funcionalidad de la célula.

Fuente: (9).

Los lípidos micobacterianos son clave en las propiedades 
y funciones de Mtb. Su pared rica en lípidos, junto con los 
factores de virulencia, les confiere a las micobacterias una 
notable resistencia a los ácidos.

En este contexto encontramos lípidos presentes que 
son fundamentales en la estabilidad y resistencia de las 
micobacterias.

Lípidos micobacterianos. El LAM es un glicolípido 
conjugado compuesto por un ancla de PIM, una columna 
de polisacáridos y diversos motivos de recubrimiento. 
Cumple un rol esencial en la inhibición de la maduración 
fagosómica, favoreciendo la supervivencia intracelular de 
la micobacteria y la inmunomodulación (16). El lipomanano 
(LM), presente junto al LAM en la pared celular, es un 
antígeno clave en la inmunidad innata y activa macrófagos 
por la vía de los receptores tipo Toll (TLR, según sus 
siglas en inglés), TLR2 y TLR4 (17). Los PIM, precursores  
de LAM y LM (14, 16), contienen de cinco a seis unidades de 
manosa en cepas virulentas, facilitando su captación por  
el receptor de manosa (MR, según sus siglas en inglés)  
en macrófagos (17); además, su grado de acilación  
influye en la formación de granulomas. La trehalosa-
6,6-dimicolato (TDM), o factor cordón, es el lípido  
más abundante y tóxico, bloqueando la fusión fagosoma- 
lisosoma y la acidificación del fagolisosoma (18).  
El dimicocerosato de ftiocerol (PDIM, según sus siglas 
en inglés) retrasa la detección inmunitaria por TLR y 
los glicolípidos fenólicos (PGL, según sus siglas en inglés) 
alteran la funcionalidad inmune al reclutar macrófagos (17).

Lipoproteínas. Las lipoproteínas de Mtb, unas 99 identi-
ficadas, son esenciales en la membrana, con funciones 
críticas para la patogénesis, modulando la respuesta 
inmune y facilitando su persistencia en macrófagos (19).  
La lipoglicoproteína LpqH induce la activación de 
células T, la maduración de células dendríticas y la 
señalización vía TLR2, asimismo, modula la expresión y 
presentación de antígenos asociados al complejo mayor 
de histocompatibilidad de clase II (MHC II), según sus  
siglas en inglés) (20). La lipoproteína Mpt83 media la 
adhesión celular y promueve la liberación de IL-6, IL-12 y 
TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa) (21). La proteína 
LprG (también conocida como p27) se une a TLR2 y restringe 
la presentación antigénica mediante MHC II, además de 
inhibir la fusión fagosoma-lisosoma (22). La proteína RpfB 
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participa en la reactivación poslatencia al activar TLR4 e 
inducir respuesta de los linfocitos T ayudadores (helper) 
tipo 1 (Th1, según sus siglas en inglés) (19). La proteína 
LpqS detecta el ambiente intracelular y estimula el TNF-α  
e IL-12, apoyando la adaptación de Mtb (23). La proteína  
LprI bloquea la actividad de la lisozima, evadiendo  
mecanismos antimicrobianos (19). Por último, la proteína 
PstS facilita la fagocitosis, reduce la producción de  
especies reactivas de oxígeno (ROS, según sus  
siglas en inglés) e induce la TNF y la IL-6 (20),  
contribuyendo a la supervivencia bacteriana.

Sistemas de secreción en micobacterias. El transporte de 
moléculas a través de la pared celular de las micobacterias 
es un proceso esencial en la interacción patógeno- 
huésped. Dado que la pared celular micobacteriana posee 
una estructura altamente lipídica y cerosa, el movimiento 
de sustancias requiere de sistemas de secreción 
especializados (figura 2).

Mtb depende de los sistemas de secreción tipo VII  
(T7SSs, según sus siglas en inglés) para sobrevivir en el  
huésped y evadir eficazmente su sistema inmuno- 
lógico (24-25).

Fuente: (24-25).

Figura 2. Sistema de secreción tipo VII en micobacterias. Los componentes EccB, EccC, EccD, EccE y MycP forman un complejo que se 
encuentra en la membrana plasmática, mientras que la EspG evita la agregación de proteínas PE-PEE, disociando el complejo antes de 
la secreción. La ATPasa citoplasmática EccA participa en la liberación de EspG y en la posible secreción de proteínas ESX.

Interacción entre hospedero y Mtb. La inmunidad contra 
infecciones es esencial para la protección de la salud 
humana y depende de la compleja interacción del 
sistema inmunológico en la detección y eliminación  
de microorganismos invasores. En el caso de patógenos 
intracelulares como Mtb, los desafíos inmunológicos 
son aún mayores, ya que estos microorganismos pueden 
invadir y persistir dentro de las células del hospedero.

Una de las principales estrategias de supervivencia de 
las bacterias intracelulares es su capacidad para residir 
y replicarse dentro de los fagocitos. Al utilizar estas células 

como un nicho protegido contra los anticuerpos circulantes, 
la eliminación de estos patógenos depende principalmente 
de la inmunidad celular, en particular de la respuesta mediada 
por linfocitos T y macrófagos activados (26).

Inmunidad innata. Los fagocitos, entre los que destacan 
los neutrófilos al inicio y luego los macrófagos, capturan 
e intentan destruir estos microorganismos; no obstante,  
las bacterias intracelulares patógenas poseen mecanismos 
de resistencia que les permiten evitar la degradación al 
interior de los fagocitos.

Periplasma

Membrana 
plasmática

Citoplasma
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Figura 3. Activación de la vía de señalización STING, directo regulador de la respuesta inmune innata.

Los productos bacterianos activan a los fagocitos a través del reconocimiento por los TLR y los receptores similares a 
dominio de oligomerización de nucleótidos (NOD, según sus siglas en inglés) en el citoplasma. Cuando el ADN bacteriano 
se libera en el citosol, desencadena una respuesta de interferones de tipo I mediante la vía STING (siglas en inglés 
para estimulador de genes del interferón). Aquí, el sensor cGAS (siglas en inglés para sintasa de GMP-AMP cíclico) juega 
un papel clave al detectar ADN de doble cadena (dsDNA, según sus siglas en inglés), lo que lleva a la producción del 
dinucleótido cíclico 2', 3'-cGAMP, que a su vez activa la proteína adaptadora STING (27-28). La activación de STING estimula 
la producción de interferones de tipo I y citocinas proinflamatorias (figura 3).

Las bacterias intracelulares activan a los linfocitos 
NK (natural killer), al inducir la expresión de ligandos 
activadores en las células infectadas y estimular  
la producción de IL-12 e IL-15 por macrófagos y células 
dendríticas. En respuesta, los linfocitos NK secretan 
IFN-γ, una citocina clave que potencia la actividad de 
los macrófagos y facilita la eliminación de las bacterias 
fagocitadas. Esta activación temprana convierte a los 
linfocitos NK en una primera línea de defensa contra 
patógenos intracelulares, incluso antes del estable-
cimiento de la inmunidad adaptativa (29); no obstante, 
aunque la inmunidad innata brinda una respuesta inicial, 
esta suele ser insuficiente para la erradicación completa 
del patógeno, lo que hace imprescindible la activación de 
la inmunidad celular adaptativa (26).

Activación de macrófagos. Las bacterias intracelulares 
desarrollan mecanismos que les permiten resistir  
la eliminación fagocítica, favoreciendo su persistencia 
y una estimulación antigénica crónica (30). Esto activa 
linfocitos T y macrófagos, promoviendo la formación 

de granulomas. La activación de macrófagos inicia 
con la internalización de Mtb a través de receptores 
de reconocimiento de patrones (PRR, según sus siglas 
en inglés), como los TLR2 y TLR4 (estos reconocen 
lipoproteínas), los receptores de complemento (CR, según 
sus siglas en inglés) y los NOD, especialmente NOD2 (31). 
Estos PRR activan vías intracelulares como NF-κB, cuya 
translocación nuclear induce genes proinflamatorios como 
TNF-α e IL-1β (32). También se activa la vía MAPK (siglas en 
inglés de proteína quinasa activada por mitógenos), que 
involucra a p38 (Mitogen-Activated Protein Kinase P38 por 
sus siglas en inglés) y ERK (extracellular signal-Regulated 
Kinases, por sus siglas en inglés), y regula genes  
mediante el complejo AP-1 de fosfoproteína y proteína 
codificada por el gen JUN (abreviado como Jun/Fos 
por protooncogén del virus del sarcoma de aves 17), 
favoreciendo la producción de citocinas y quimiocinas,  
la migración celular, la proliferación y la supervivencia 
celular (33-34). Mtb puede activar el sistema del 
complemento, facilitando su fagocitosis y degradación en 
fagolisosomas, proceso mediado por RAB5 (formación de 
endosomas tempranos) (35) y RAB7 (fusión con lisosomas). 
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En los fagolisosomas, proteasas y lipasas degradan al 
patógeno. Además, la iNOS genera óxido nítrico (NO)  
a partir de L-arginina, interfiriendo con enzimas 
bacterianas y formando especies reactivas de nitrógeno 
que dañan estructuras celulares de Mtb y limitan su 
replicación.

Mecanismos de evasión de Mtb. Mtb ha desarrollado 
mecanismos sofisticados para evadir la destrucción por 
macrófagos y sobrevivir intracelularmente. Inhibe la fusión 
fagosoma-lisosoma mediante la secreción de proteínas 
como ESAT-6 y CFP-10 (EsxA), del sistema de secreción tipo 
VII (ESX-1), que perfora la membrana fagosomal y facilita 
su translocación al citosol (36). Además, componentes 
lipídicos como LAM y manosa estabilizan la membrana 
fagosomal e inhiben su acidificación mediante la 
quinasa Vsp34, interfiriendo en la acumulación de PI3-P y  
la activación de EEA1, crucial en la maduración 
fagolisosomal.

Mtb neutraliza el NO, una molécula antimicrobiana clave, 
usando flavohemoglobina (HbN), que lo convierte en 
nitrito. También modula su producción regulando vías de 
señalización intracelular y activando NF-κB, que controla 
la expresión de iNOS. Entre sus enzimas clave destacan la 
quinasa PknG, que regula el metabolismo del glutamato 
y bloquea la maduración fagosómica (15); la fosfatasa 
ácida SapM, que desfosforila PI3-P; y PtpA, una tirosina 
fosfatasa que desfosforila VPS33B y bloquea la acidificación 
fagosomal al interactuar con la subunidad H de la  
ATPasa (37-38).

La proteína coronina 1 regula el citoesqueleto y previene 
la fusión fagosoma-lisosoma. Mtb contrarresta esto 
mediante la lipoamida deshidrogenasa (Lpd) que secuestra  
coronina 1, afectando la activación de la calcineurina 
dependiente de Ca++.

Durante la infección primaria, los bacilos se replican 
lentamente, generando inflamación leve. Posteriormente, 
los linfocitos TCD4+ y CD8+ activados secretan IFN-γ y 
TNF-α, potenciando la actividad microbicida; sin embargo, 
Mtb persiste al inhibir la maduración fagolisosomal, 
prolongando la respuesta inmune y favoreciendo su 
supervivencia (39).

Inmunidad adaptativa. Los linfocitos T son esenciales 
contra infecciones intracelulares como Mtb. Los Th 
(linfocitos T helper CD4+) activan macrófagos vía CD40 

e IFN-γ, promoviendo la destrucción de patógenos 
fagocitados. Por otro lado, los linfocitos T citotóxicos o  
CD8+ eliminan células infectadas, especialmente cuando  
Mtb escapa al citoplasma (26). Bajo la acción de IL-12,  
los linfocitos T CD4+ se diferencian en Th1, secretores de  
IFN-γ. La deficiencia de IL-12 o IFN-γ aumenta la  
susceptibilidad a micobacterias (8).

Las células T CD8+ se activan por antígenos presentados 
en HLA-I o CD1, migran al pulmón y secretan IFN-γ, IL-1 e 
IL-2, contribuyendo al granuloma tuberculoso (26).  
Este presenta un núcleo con macrófagos, una zona 
intermedia con linfocitos T CD4+ y una capa externa 
de linfocitos T CD8+ y fibroblastos. La hipoxia del  
núcleo activa genes de metabolismo anaerobio en Mtb,  
favoreciendo su persistencia (40). Esta condición  
promueve necrosis y formación de cáseum, lo que puede 
erosionar la cápsula fibrosa, permitir la diseminación 
bronquial y formar cavernas, características de la TB 
avanzada y posiblemente vinculadas al desarrollo de 
carcinoma escamoso.

Además, los linfocitos Th estimulan a las células 
dendríticas, permitiendo la producción de IL-12 e IL-23.  
Los Th17 reclutan neutrófilos, aunque su eficacia contra 
Mtb es limitada; los Th1 activan macrófagos; y los 
Th2 promueven IL-4, IL-5 y activación de linfocitos B.  
En infecciones crónicas, los T reguladores (Treg) suprimen 
la respuesta de Th1, facilitando la reactivación (17).

Mtb evade la inmunidad adaptativa inhibiendo al  
MHC-II mediante lipoproteínas (LpqH, LprG) y glicolípidos 
que activan TLR2; no obstante, sus antígenos activan 
células CD4+ en ganglios, que migran al pulmón y secretan 
IFN-γ y TNF-α, fundamentales en el control infeccioso,  
pero también potencialmente implicados en la carcino- 
génesis pulmonar.

Proteínas tirosina fosfatasas (PTP, según sus siglas en 
inglés). Las PTP representan la familia más grande de 
genes de fosfatasas, caracterizadas por un motivo  
distintivo en su sitio activo. Su mecanismo catalítico  
depende de un residuo de cisteína nucleofílico,  
esencial para su actividad. En humanos, esta familia se 
organiza en tres subgrupos (41).

Las PTP de clase I constituyen el grupo mayoritario y se 
subdividen en fosfatasas de fosfotirosina (pTyr, según 
sus siglas en inglés) y fosfatasas de especialidad dual. 
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Las pTyr, a su vez, se clasifican en dos tipos: fosfatasas de 
tipo receptor transmembranal y fosfatasas intracelulares 
no receptoras. Dentro de las fosfatasas de especialidad 
dual, la subfamilia DUSP (Dual-Specificity Phosphatases) 
incluye las fosfatasas de proteínas quinasas activadas 
por mitógenos (MKP, según sus siglas en inglés),  
que regulan múltiples dominios MAPK. Las PTP de clase II 
están representadas en humanos por un único gen que 
codifica una PTP de bajo peso molecular, específica de 
pTyr. Estas enzimas están ampliamente distribuidas en 
diversos filos, incluyendo plantas, procariotas y arqueas (41).  
Las PTP de clase III incluyen fosfatasas específicas de 
residuos pThr/pTyr, como las CDC25, que parecen haber 
evolucionado a partir de enzimas bacterianas similares a 
la rodanasa.

El balance dinámico entre la fosforilación y desfosfori-
lación de residuos de tirosina en moléculas de señaliza-
ción es crucial en el desarrollo de diversas enfermedades 
humanas, incluyendo cáncer, trastornos cardiovasculares, 
inmunológicos, infecciosos y metabólicos. En oncología, 
la disrupción de este equilibrio es evidente en la pérdida 
de la fosfatasa PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog), 
un evento asociado con múltiples neoplasias (42);  
sin embargo, las PTP no solo actúan como supresores 
tumorales, sino que también pueden desempeñar  
roles prooncogénicos en diversas vías de señalización 
y funciones celulares. Esto se observa en la sobre- 
expresión o hiperactivación de ciertas PTP en células 
cancerosas, reflejando su participación dual en la oncogé-
nesis y otros procesos celulares complejos.

Mtb (PtpA/PtpB) - Cáncer de células escamosas.  
Las fosfatasas de tirosina PtpA y PtpB son factores de 
virulencia clave en Mtb, esenciales para su  
adaptación en el huésped, como lo sugieren estudios  
de infección celular (43). El gen PtpA también se ha 
identificado en otras micobacterias, como Mycobacterium 
(M.) bovis, M. leprae y M. marinum. Aunque su presencia no 
implica patogenicidad en todas las especies, en Mtb y M. 
bovis desempeña un papel patógeno, con algunas cepas 
que presentan una versión menos activa de PtpA.

La exportación de estas fosfatasas ocurre a través de 
sistemas especializados, como el factor de secreción SecA2 
(siglas en inglés para secretion protein A2) y el sistema 
Early Secreted Antigenic Target tipo VII (abreviado en 
inglés como ESC/tipo VII) (44). PtpA ha sido localizada 
en el citoplasma de macrófagos infectados con Mtb,  

mientras que, hasta el momento, no se han reportado datos 
sobre la localización citosólica de PtpB. Ambas fosfatasas 
desempeñan un papel crítico en la virulencia de Mtb. 
En estudios con una cepa mutante de Mtb, sin el gen PtpA, 
se observó una reducción significativa en la supervivencia 
intracelular del patógeno en macrófagos humanos de la 
línea THP-1 posinfección (44).

Por su parte, PtpB regula la actividad de varias vías de 
señalización celular. Suprime la fosforilación de las  
quinasas ERK1/2 y p38 (45-46), mientras que incrementa 
la fosforilación de Akt, lo que conduce a una disminución 
en la producción de IL-6 y a una menor respuesta  
apoptótica en los macrófagos (figura 4).

PtpA, en cambio, desfosforila VPS33B, bloqueando la 
incorporación de la V-ATPasa en el fagosoma, lo que 
impide su acidificación y maduración (43, 45). Además, 
interactúa con la ubiquitina del huésped a través de la 
región UIML, donde desfosforila las quinasas JNK y MAPK 
p38, suprimiendo sus respuestas. También interfiere 
con la respuesta inmune innata al inhibir el adaptador  
TAB3 (47), evitando su interacción con la proteína quinasa 
TAK1, un paso clave en la activación de NF-κB y la 
transducción de señales inflamatorias (figura 5). En el 
contexto de inflamación crónica, como en la infección  
por Mtb, la inhibición de TAK1 compromete la eliminación 
de células infectadas y desregula la respuesta inflamatoria, 
creando un microambiente pulmonar alterado y dañino.  
Esta disrupción no solo incrementa el daño tisular,  
sino que también favorece un entorno propicio para la 
progresión tumoral, aumentando el riesgo de cáncer 
pulmonar de tipo escamoso, especialmente en individuos 
predispuestos o con neoplasias preexistentes.

El cáncer de pulmón se clasifica en cáncer de pulmón 
microcítico (CPM) y no microcítico (CPNM), según su tipo 
celular y comportamiento biológico. El CPM representa 
alrededor del 15,0 % de los casos y se caracteriza por 
células pequeñas, de rápido crecimiento y alta capacidad 
de diseminación, especialmente hacia ganglios y órganos 
distantes. Sus principales subtipos son el carcinoma de 
células pequeñas y el carcinoma en células de avena (48). 
El CPNM constituye aproximadamente el 85,0 % de los  
casos e incluye cuatro subtipos: carcinoma de  
células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células 
grandes y carcinoma neuroendocrino (49). El carcinoma 
escamoso pulmonar, una neoplasia primaria frecuente, 
se origina habitualmente por metaplasia escamosa del 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8158066/
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epitelio bronquial, progresando desde displasia hasta 
carcinoma in situ e invasivo (50). Sus variantes histológicas 
incluyen el tipo queratinizante, no queratinizante y 
basaloide (51).

Desde el punto de vista molecular e inmunohistoquímico, 
se caracteriza por la positividad para p40, un marcador 
nuclear específico de células escamosas, así como p63 y 
citoqueratina 5/6. Estas características lo clasifican dentro 
del grupo de los CPNM (52). En contraste, suele ser negativo 
para marcadores del adenocarcinoma como TTF-1, napsina A,  
EGFR y la fusión EML4-ALK.

La fosfatasa de tirosina PtpA de Mtb es un potente 
regulador de la inflamación y la supervivencia celular, 
al interferir en vías de señalización inmunitaria  
del hospedero. PtpA desfosforila un residuo crítico de 
tirosina en TAB3, bloqueando la formación del complejo 
activo TAB3-TAK1, esencial para la activación de TAK1.  
Esta inhibición reduce la activación de NF-κB, limitando 
la transcripción de genes proinflamatorios como TNF-α, 
IL-1β y COX-2, lo que disminuye la producción de citocinas 
y factores de crecimiento clave para la inflamación y  
la reparación del tejido pulmonar. Además, PtpA interfiere 
en la vía de las MAPK (ERK, JNK y MAPK p38) (53), que son 

esenciales para la respuesta al estrés y la proliferación 
celular. La inactivación de estas quinasas, mediada por la 
inhibición de TAK1, reduce las señales prosupervivencia y 
proliferación celular, debilitando la respuesta inflamatoria 
innata. Este fenómeno favorece una inflamación crónica  
caracterizada por la acumulación persistente de 
mediadores inflamatorios y células inmunitarias en el  
tejido pulmonar. La inflamación prolongada eleva los 
niveles de ROS (siglas en inglés para especies reactivas de  
oxígeno) y RNS (siglas en inglés para especies reactivas  
de nitrógeno), generando estrés oxidativo que induce daño  
en el ADN, proteínas y lípidos de las células epiteliales (54). 

Este daño celular facilita la aparición de mutaciones en 
genes clave como p53 y KRAS, y activa factores 
proangiogénicos como VEGF y FGF, promoviendo el 
crecimiento tumoral. En consecuencia, la acción de PtpA  
no solo permite a la bacteria evadir la respuesta inmune, 
sino que también contribuye a la transformación celular, 
aumentando el riesgo de tumorogénesis en el tejido 
pulmonar afectado (54). De hecho, estudios recientes 
han documentado una asociación significativa entre la 
TB pulmonar y un mayor riesgo de desarrollar cáncer de 
pulmón.

Fuente: (46).

Figura 4. Vía de señalización de la proteína PtpB inhibe la respuesta inflamatoria y la apoptosis al bloquear MAPK/ERK1/2 y la producción 
de IL-6. Además, inactiva p53 mediante p58 y activa Akt, suprimiendo factores proapoptóticos como Bad (proteína agonista de muerte 
celular asociada a BCL2), por esto favorece la supervivencia del macrófago y del patógeno, evitando la autofagia y apoptosis.
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Discusión

Diversas investigaciones recientes han fortalecido la 
asociación entre la infección crónica por Mtb y el desarrollo 
de cáncer pulmonar, particularmente el carcinoma 
escamoso. Un metaanálisis realizado por Luczynski et al. 
(2022) mostró que los individuos con antecedentes de TB 
tenían un riesgo de cáncer (obtenido por medio de una 
razón estandarizada de incidencia (SIR, según sus siglas 
en inglés)) de 1,62 con un intervalo de confianza del 95 % 
(IC95 %) = 1,35-1,93, siendo más alto para cáncer de pulmón 
(SIR = 3,20; IC95 % = 2,21-4,63). El riesgo alcanzó su punto 
máximo en el primer año tras el diagnóstico (SIR = 4,70 
para cualquier cáncer y SIR = 16,26 para cáncer pulmonar), 
aunque permaneció elevado incluso después de cinco 
años (SIR = 1,25) (55). Este hallazgo fue reforzado por el 
estudio de cohorte surcoreano de Moon et al. (2023),  
que mediante un modelo de riesgos proporcionales de 
Cox reportó un hazard ratio ajustado (aHR, según sus 
siglas en inglés) de 1,72 (72,0 % interpretativo) para cáncer 
de pulmón en sobrevivientes de TB, tras ajustar por 
edad, sexo, tabaquismo, alcohol, comorbilidades y nivel 

socioeconómico, lo cual sugiere que la inflamación crónica 
y el daño estructural pulmonar sostenido actúan como 
factores promotores de un microambiente protumoral (56). 
Complementariamente, Roy et al. (2021) propusieron que 
Mtb podría comportarse como un agente biológico con 
potencial carcinogénico al inducir estrés oxidativo, alterar 
vías de reparación celular y fomentar la inestabilidad 
genómica en el epitelio respiratorio (57).

A nivel molecular, las PTP de Mtb, especialmente PtpA y 
PtpB, desempeñan un papel crucial en la evasión inmune 
y en la alteración de vías de señalización celular como 
NF-κB y MAPK, inhibiendo la producción de citocinas 
proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6) y favoreciendo un 
entorno de inflamación crónica. Además, PtpB activa 
la vía Akt, bloqueando proteínas proapoptóticas como 
Bad e interfiriendo con la vía de p53, facilitando la 
supervivencia celular y la acumulación de mutaciones 
oncogénicas. La persistencia de Mtb también promueve 
un ambiente oxidativo mediante especies reactivas de 
oxígeno y nitrógeno (ROS/RNS), generando daño en el ADN  
y alteraciones epigenéticas. La hipoxia del granuloma 
activa el HIF-1α, estimulando factores angiogénicos como 

AT
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Fagosoma Acidificación

Fuente: (43).

Figura 5. Vía de señalización proteína PtpA. PtpA inhibe la maduración y acidificación del fagosoma al desfosforilar VPS33B, bloqueando 
la incorporación de la V-ATPasa. PtpB interfiere con la respuesta inflamatoria y apoptótica al inhibir la fosforilación de ERK1/2,  
JNK y p38, reduciendo la producción de IL-6 y la activación de NF-κB. Además, promueve la fosforilación de Akt, inactivando factores 
proapoptóticos.
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VEGF (siglas en inglés para factor de crecimiento endotelial 
vascular) y FGF (siglas en inglés para factor de crecimiento 
de fibroblastos), que contribuyen a la proliferación celular 
descontrolada. Esta interacción entre inflamación crónica, 
daño tisular y evasión inmune crea un microambiente 
favorable para la transformación maligna del epitelio 
pulmonar.

Estos hallazgos refuerzan la hipótesis de que Mtb no solo 
es un patógeno persistente, sino también un modulador 
activo del entorno tumoral, especialmente en el desarrollo 
de carcinoma escamoso de pulmón. Su impacto en la 
progresión tumoral y en la posible interferencia con 
terapias inmunológicas, como los inhibidores de PD-L1, 
subraya la necesidad de estrategias clínicas integradas.

En conclusión, la evidencia sugiere que la TB pulmonar 
crónica constituye un factor de riesgo relevante en 
la carcinogénesis pulmonar. La inhibición dirigida de 
proteínas como las PTP podría representar un enfoque 
terapéutico prometedor. Futuros estudios deberán 
profundizar en esta relación e identificar nuevas dianas 
moleculares que permitan prevenir o intervenir en la 
progresión tumoral asociada a Mtb.
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