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r  e  s  u m  e  n

Introducción:  La  susceptibilidad  a la tuberculosis  pulmonar  (TB)  es multifactorial,  por  lo  que  factores
genéticos  como las  moléculas  del  complejo mayor  de  histocompatibilidad  (CMH)  y  los receptores tipo
inmunoglobulinas  presentes  en células NK (KIR) podrían  predisponer  al desarrollo  de  la misma.
Objetivo: Evaluar si  algún  alelo  de  HLA  clase  i  en  combinación con  determinados  KIR  podría  estar rela-
cionado  con  el  desarrollo  de  TB en  la comunidad  amerindia Wichi  en  el noreste  argentino.
Métodos:  En un estudio de  cohorte se incluyeron  18 familias, 35 individuos afectados con TB, 84  convi-
vientes  familiares  y 63  controles sanos  del mismo grupo  étnico.
Los  loci A y B  de  HLA  clase i se tipificaron  mediante  amplificación  genérica  seguida  de  hibridación  reversa
(Dynal), el  locus C por  PCR-SSOP. Los receptores KIR  fueron  amplificados  con primers  de  secuencia  espe-
cífica  SSP-PCR.
Resultados:  Se observó  una  asociación  altamente significativa  con  el  alelo  B*35:19/47 en  TB vs. contactos
familiares [Pc  = 0,0051] y  vs.  controles [Pc =  0,0033] y con el alelo  HLA-C*03  en  TB vs. contactos  [Pc =  0,014]
y  vs. controles [Pc  =  0,0033].  Cuando  se analizaron  los  receptores KIR,  se observó  aumento  de  la frecuencia
KIR2DL3/KIR2DL3  en  combinación  con el grupo  C1  de  HLA-C (p =  0,018).  C*03  pertenece  al grupo  C1,  por
lo  que  podemos  pensar  que esta  combinación  ejerza  una fuerte acción  inhibitoria  sobre la célula  infectada
con Mycobacterium.
Conclusión:  HLA-B35:19/47-HLA-C*3  podrían  ser  un factor  de  susceptibilidad a TB y  la combinación
KIR2DL3-HLA-C1,  por  su efecto  inhibitorio sobre las  células NK, podría  contribuir  al curso  clínico de
la infección por  M.  tuberculosis.
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a  b s t  r a c  t

Introduction:  The susceptibility  to pulmonary  tuberculosis  (TB) is multifactorial,  thus  genetic  factors  such
as HLA  and immunoglobulins-like  killer receptors  (KIR)  could  be  predisposed  to the  development  of the
disease.
Aim  To  evaluate  whether  any HLA  class i  allele and  its  combination with KIR  could be  related  to the
development  of TB in the  Wichi  Amerindian  community  in north-eastern Argentina.
Methods:  A  cohort  study  was conducted  that included 18  families, 35  individuals  affected  with TB,
84  cohabiting  families,  and 63  controls of the same ethnic group.
A  and  B  loci of HLA  class  i  were typed  by  generic PCR followed by reverse  hybridization (Dynal), locus  C
by  PCR-SSOP.  KIR receptors  were  studied using sequence  specific  PCR.
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Results:  There was  a highly significant association  with  allele B*35:19/47  in TB vs.  household  contacts
[Pc  =  0.0051] and  vs. controls  [Pc  =  0.0033], and with  allele HLA-C*03  in TB vs.  household  contacts
[Pc  =  0.014]  and  vs. controls  [Pc  =  0.0033].  KIR  receptors  had  shown  increased KIR2DL3/KIR2DL3  frequency
in combination  with  the  C1  group of HLA-C (P  =  .018). HLA-C*03  belongs  to C1  group,  and this  combination
could have  a strong inhibitory  action  on the  infected  cell.
Conclusion:  HLA-B35:19/47-C*03  haplotype could  be  a susceptibility factor to  TB and  KIR2DL3-HLA-C1
combination  have  an inhibitory capacity on NK cells,  and might  contribute to the  course  of the  infection
by  Mycobacterium  tuberculosis.

© 2013 Elsevier  España, S.L.U.  All rights  reserved.

Introducción

La tuberculosis pulmonar (TB) es una de las principales enfer-
medades infecciosas con alta mortalidad, sobre todo en países en
desarrollo. La infección por Mycobacterium tuberculosis se debe
fundamentalmente al tropismo que tiene este bacilo por el tejido
pulmonar y el desarrollo de la enfermedad depende fundamental-
mente de la respuesta inmune del  huésped, donde la inmunidad
innata juega un importante rol1.

La fagocitosis del M.  tuberculosis por los macrófagos alveolares
es  el primer evento en la relación huésped-patógeno, en la que
intervienen los receptores toll-like (TLR) involucrados en el reco-
nocimiento celular de la micobacteria a través de los patrones
moleculares de este bacilo, desencadenando una compleja serie
de eventos que conducen a una mayor expresión de genes pro-
inflamatorios. Las mutaciones en  los TLR pueden contribuir a  una
mayor susceptibilidad a  las infecciones2–4.

Por otro lado, las células NK están involucradas en  el reconoci-
miento del patógeno a  través de sus receptores KIR que interactúan
con las moléculas HLA clase i que se expresan en  la superficie de
las células infectadas. Un  balance entre las señales de inhibición y
activación vía receptores KIR de las células NK  controla la actividad
efectora de este linaje celular5–7.

La especificidad de la interacción KIR-HLA puede verse influen-
ciada por la presencia de ciertos residuos de aminoácidos en
posiciones específicas. Las moléculas KIR2DL1 interactúan con
alotipos HLA-C del grupo C2 (-Cw2, -Cw4, -Cw5, -Cw6, -Cw15, -
Cw1602, -Cw17 y  -Cw18) con Lys (K) en posición 80, mientras que
moléculas KIR2DL2, KIR2DL3 interactúan con  alotipos del  grupo
C1 (-Cw1, Cw3, -Cw7, -Cw8, -Cw12, -Cw14) con asparagina (N)
en posición 807–9.  Con respecto a  los ligandos de los receptores
KIR  de activación, son controvertidos y  aún no están definidos,
aunque hay algunas evidencias de que el receptor KIR3DS1 ten-
dría como ligando al epitope de HLA-Bw4 y  el residuo 138 del
receptor KIR3DS1 tendrían relevancia en  la unión a  la molécula
HLA-Bw410. KIR3DS1/3DL1 segregan en un mismo  locus y defi-
nen haplotipos A y B de los receptores KIR y  se han demostrados
distintos genotipos KIR en diferentes grupos étnicos11,12.

En la región sanitaria 6 de la provincia del Chaco se  encuentra
el mayor número de tribus amerindias (Mataco, Wichi, Toba) las
pautas culturales-religiosas de los diferentes grupos étnicos llevan
al retraso en la consulta y por lo tanto dan lugar a  las formas graves
de presentación. Con el fin de establecer si  el elevado número de
individuos con tuberculosis en población aborigen podría deberse
a factores genéticos, se estudiaron los alelos de HLA clase i  y  su
combinación con receptores KIR de activación y/o inhibición con el
objetivo de establecer si  pueden contribuir al desarrollo de tuber-
culosis pulmonar en la comunidad Wichi.

Material y método

Se estudiaron 182 individuos de origen Wichi que viven en
Misión Nueva Pompeya Chaco, en  el noreste de Argentina (loca-
lizado en latitud 24◦ 56′ y  longitud 61◦ 31′), la misma  se refiere

a población rural que vive agrupada en distintos parajes, la gran
mayoría desarrolla tareas rurales. Cuenta con una población apro-
ximada de 2.496 habitantes con una tasa de prevalencia de
tuberculosis en el año 2006 de 247,09 por 100.000 habitantes. Los
recién nacidos son vacunados con BCG de acuerdo con el Programa
Nacional, con buena cobertura en la zona. Las metas básicas del
Programa de Control son detectar el 70% de los casos, y  que el  85%
de estos complete el tratamiento bajo supervisión.

El protocolo de investigación fue aprobado por el Comité de Ética
del Departamento de Docencia e Investigación del Hospital y  por
el programa de Control de la Tuberculosis del Ministerio de Salud
Pública de la Provincia del  Chaco y respetando la declaración de
Helsinki de 1975.

El estudio se llevó a  cabo sobre 18 familias que tenían al menos
un integrante afectado con TB, confirmado en  forma clínica, radio-
lógica y por la presencia del bacilo-ácido alcohol resistente en el
análisis de esputo, realizado al menos en 2 ocasiones separadas,
diagnosticados durante el período 2002-2006. Estas familias esta-
ban integradas por hijos, padres, abuelos y tíos, con un total de
119 individuos, 35 de ellos afectados con TB y 84 individuos con-
vivientes no afectados. El grupo control estuvo constituido por
63 individuos no relacionados con las familias estudiadas, pero
pertenecientes al  mismo  grupo étnico. Tanto los familiares con-
vivientes como el grupo control no tenían signos síntomas clínicos
ni de laboratorio de TB. La población fue altamente homogénea y
afectada a las mismas condiciones ambientales.

Genotipificación HLA

Se realizó la extracción de ADN de células mononucleares y  tipi-
ficación de los locus A  y B del  HLA clase i por medio de amplificación
genérica por PCR y revelados por hibridación reversa (Dynal RELI-
SSO) y analizadas con el software suministrado por el fabricante de
acuerdo a la nomenclatura del comité de WHO y la base de datos
del IMGT/HLA (www.tissue-typing.com).

La genotipificación de HLA-Cw fue realizada por PCR-SSOP
según Cereb et al.13.

Genotipicación KIR

Los receptores KIR de inhibición y activación fueron estudiados
usando PCR con primers de secuencia específica según metodología
establecida por Uhrberg et al.14.  Se utilizaron cebadores para los
siguientes receptores: KIR3DS1, KIR3DL1, KIR2DL2, KIR2DL3.

Los productos de PCR fueron visualizados por electroforesis en
gel al  2% de agarosa.

Análisis estadístico

La frecuencia génica es expresada en porcentaje y definida por
el número de alelos testeados (N) dividido por el número de indivi-
duos multiplicado por 2. El estudio de asociación (casos y controles)
se  llevó a  cabo con la  frecuencia alélica utilizando el Test de contin-
gencia 2 por 2 x2 test (dos colas) o el test de Mantel-Haenszel. El OR

http://www.tissue-typing.com/
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Tabla  1

Frecuencia de alelos de HLA clase i  en tuberculosis pulmonar (TB), contactos familiares (CF) y controles normales (CN)

HLA TB CF CN Análisis estadístico

(n = 35) (n = 84) (n  =  63) 1 vs. 2  1  vs. 3

Clase i  n (%)  n (%)  n  (%) OR Pc OR Pc

A*01 0 0 1 (0,8)
A*02  25 (35,7) 40 (23,8) 36 (28,6)
A*0219 4  (5,7) 24 (13,7 13 (10,3)
A*03  0 0 1 (0,8)
A*11  1  (1,4) 4 (2,4) 3 (2,4)
A*24  1  (1,4) 6 (3,5) 7 (5,5)
A*25  0 3 (1,8) 2 (1,6)
A*26  0 0 1 (0,8)
A*31  33 (47,1) 67 (39,9) 43 (34,1
A*68  0 5 (3,0) 6 (4,8)
B*07  0 1 (0,6) 0
B*08 6  (8,6) 18 (10,7 14 (11,1)
B*15  7  (10) 27 (16,4) 22 (17,4)
B*27  1  (1,4) 4 (2,4) 2 (1,6)
B*3519/47 37 (52,8) 46 (27,4) 37 (29,4 3,08 0,0022 2,70  0,013
B*3903/14 6  (8,6) 23 (13,7) 11 (8,7)
B*40  6  (8,6) 26 (15,4) 11 (8,7)
B*44  0 1 (0,6) 1 (0,8)
B*45  0 2 (1,3) 2 (1,6)
B*4803  13 (18,6) 32 (19,0) 30 (23,9)
B*51  0 0 1 (0,8)
B*52  0 6 (3,5) 8 (6,3)
C*01  3  (4,2) 10 (5,9) 8 (6,3)
C*03  43 (61,4) 64 (38,2) 43 (34,1) 2,59 0,0067 3,07  0,0016
C*04  13 (18,6) 36 (22) 38 (30,2)
C*07  5  (7,1) 23 (13,7) 12 (9,6)
C*08  6  (8,7) 24 (14,3) 14 (11,1)
C*15  0 6 (3,5) 8 (6,3)
C*16  0 3 (1,8) 3 (2,4)

La frecuencia génica es expresada en  porcentaje y definida por el  número de alelos testeados (n) dividido por el número de  individuos ×  2. Los valores estadísticos se
expresaron en OR con intervalos de confianza de 95%; el valor de p  fue  corregido según Bonferroni.
HLA-B*35:19/47 en TB vs. Contactos familiares: OR = 2,90 (1,60 <  OR < 5,53), p  =  0,00017.
HLA-B*35:19/47 en TB vs. Controles: OR =  2,70 (1,41 <  OR <  5,18), p  = 0,00115.
HLA-C*03 en TB vs. Contactos familiares: OR = 2,59 (1,40 < OR < 4,79), p = 0,00097.
HLA-C*03 en TB vs. Controles: OR = 3,07 (1,61 <  OR < 5,91), p  = 0,00022.

fue calculado usando el método de Wolf’s. Se aplicó la  corrección
de Bonferroni para múltiples comparaciones a  los alelos HLA (la Pc
se obtuvo al multiplicar el valor de p × 30 para el locus B, y × 15
para el locus C). En  la frecuencia de los haplotipos Bw4, Bw6, KIR y
grupos C1 y C2 se aplicó la corrección de Yates sobre el valor de p
según Mantel-Haenszel.

Resultados

Nosotros evaluamos en primer lugar la frecuencia de los dife-
rentes alelos HLA clase i  (locus A, B y  C) y  en  segundo término a
los receptores KIR3DS1, KIR2DL1, KIR2DL2 y  KIR2DL3 y su com-
binación con los epitopes de Bw4, Bw6 y  HLA-C, grupo C1 y C2.
Se comparó la frecuencia de los genes en  los pacientes con TB
(n = 35) respecto a sus contactos familiares (n = 84) y al grupo con-
trol (n = 63). El total de las familias con individuos afectados fueron
18, de las cuales 8 tuvieron un solo afectado, 6 con 2 afectados, 3
con 3 afectados y una con 6 individuos afectados. Todos ellos per-
tenecientes al  mismo  grupo étnico y con las mismas condiciones
socioeconómicas y  ambientales.

Cuando analizamos HLA clase i  no observamos diferencias en
la distribución de los alelos del locus A entre los distintos grupos
estudiados. En  el locus B,  una asociación altamente significativa
fue observada para el alelo B*35:19/47 en  pacientes con TB  vs.
contactos familiares [OR =  2,97; p  =  0,00017; Pc =  0,0051] y vs. con-
troles (OR = 2,70; p = 0,0011; Pc: 0,033). Respecto al  locus C, el alelo
HLA-C*03 se encontró significativamente aumentado en TB vs. con-
tactos familiares [OR =  2,59; p = 0,0009; Pc =  0,014] y  vs. controles
[OR = 3,07; p =  0,00022; Pc =  0,0033] (tabla  1).

HLA clase i muestra un fuerte desequilibrio de ligamento entre
los alelos HLA B*35:19/47 y HLA-C*03.

En la tabla 2 se muestra la distribución de los epitopes HLA-Bw4
y Bw6, los genes de los grupos C1 y C2 del locus C, la frecuencia
de los haplotipos KIR (genotipo A, B o AB) y la combinación de
estos receptores KIR2DL3, KIR2DL2 con HLA-C1 y C2, así como tam-
bién la combinación de Bw4/Bw6 con los receptores KIR3DS1 y
KIR3DL1.

Se observó ausencia del  epitope homocigoto Bw4/Bw4, una baja
frecuencia de la  forma heterocigota Bw4/Bw6 y elevada frecuen-
cia de Bw6/Bw6 en las 3 poblaciones estudiadas. Un estudio sobre
200 individuos de población criolla normal realizado en nuestro
laboratorio mostró la siguiente distribución: Bw4/Bw4 12% (n  =  23),
Bw4/Bw6 39% (n =  78) y Bw6/Bw6 49% (n =  99), lo que difiere con la
población aborigen, donde el epitope homocigoto Bw6 se encuen-
tra en 87,3%. Los haplotipos A y AB de los genes KIR estuvieron
presentes con mayor frecuencia, sin diferencias entre los grupos
estudiados.

Solo se observó un aumento del grupo C1 de HLA-C en TB
respecto a sus familiares y respecto del grupo control, como así
también un aumento de la  frecuencia en la combinación del recep-
tor homocigota para KIR2DL3 con el grupo C1 (Pc =  0,018). El alelo
HLA-C*03 que se  encontró aumentado en  esta población pertenece
al grupo C1.

Discusión

En este estudio nosotros examinamos los alelos HLA clase i

en  población amerindia Wichi y comparamos los pacientes que
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Tabla 2

Frecuencia de los genotipos HLA-Bw4, Bw6, HLA-C1, -C2, receptores KIR y sus ligandos HLA en tuberculosis pulmonar (TB), contactos familiares (CF) y controles normales
(CN)

HLA-Bw4, Bw6, HLA-C y  receptores KIR TB CF CN Análisis estadístico

n  = 35 (n = 84) n  = 63 1  vs. 2 1 vs. 3
n  (%) n (%) n  (%) Pc Pc

Bw4/Bw4 0  0 0
Bw4/Bw6 1 (2,9) 1 (13,9) 8 (12,6)
Bw6/Bw6 34 (97,1) 73 (86,9) 55 (87,3)
C1/C1 (HLA-C) 25 (71,4) 43 (51,2) 18 (28,6) 0,06 0,0001
C1/C2  (HLA-C) 8 (22,8) 35 (41,6) 36 (57,1) 0,08 0,0022
C2/C2  (HLA-C) 2 (5,1) 6 (7,1) 9 (14,6)
KIR 2DL3/2DL3-C1/C1 13 (37,1) 20 (23,8) 9 (14,2) 0,019
KIR  2DL3/2DL3-C1/C2 3 (8,6) 13 (15,4) 19 (30,2) 0,028
KIR  2DL3/2DL3-C2/C2 2 (5,7) 2 (2,4) 5 (7,9)
KIR 2DL3/2DL2-C1/C1 8 (22,8) 13 (15,4) 7 (11,1)
KIR 2DL3/2DL2-C1/C2 5 (14,4) 26 (31,0) 14 (22,2)
KIR 2DL3/2DL2-C2/C2 0  4 (4,7) 1(1,6)
KIR 2DL2/2DL2-C1/C1 3 (8,6) 4 (4,7) 4 (4,6)
KIR 2DL2/2DL2-C1/C2 0  2 (2,4) 2 (3,2)
KIR 2DL2/2DL2-C2/C2 1 (2,9) 0 2 (3,2)
KIR 3DS1/3DS1 4 (11,4) 7 (8,3) 8 (12,6)
KIR 3DS1/3DL1 14 (40) 44 (52,4) 32 (50,8)
KIR 3DL1/3DL1 17 (48,5) 33 (39,2) 32 (50,8)

Los valores estadísticos se expresaron en OR, con intervalos de confianza del 95%; el  valor de Pc fue calculado según corrección de Yates.
Homocigoto para C1 en TB vs. Contactos familiares: OR =  2,38 (0,95 <  OR < 6,10), p = 0,042.
Homocigoto para C1 en TB vs. Controles: OR =  6,25 (2,29 < OR <  17,43), p  =  0,00041.
KIR2DL3/2DL3-C1/C1 en TB vs. Controles: OR = 3,55 (1,20 <  OR < 10,62), p =  0,009.
KIR2DL3/2DL3-C1/C2 en TB vs. Controles: OR = 0,22 (0,05 <  OR <  0,87), p  =  0,014.

desarrollaron TB  con sus contactos familiares y  con controles sanos,
todos pertenecientes al mismo  grupo étnico.

El análisis detallado de HLA clase i se muestra en tabla 1.  En el
locus B, solo el alelo B*35:19/47 se encontró incrementado en forma
altamente significativa en  pacientes con TB vs. contactos familiares
y vs. controles sanos, mientras que en el locus C solo C*03 estuvo
asociado con TB comparado con contactos familiares y  controles.

Aunque los linfocitos T CD4+ son esenciales en  la inmuni-
dad protectiva para M.  tuberculosis, numerosos reportes parecen
indicar que las células T CD8+ en el contexto de las  molé-
culas HLA clase i pueden jugar un rol crítico en  el control
de la enfermedad. Rajalingam et al.15 encuentran un aumento
de HLA-A2 en pacientes con análisis de esputo negativos, lo
que sugiere un posible papel en  la mediación de la actividad
supresora de las células TCD8 +  contra el M. tuberculosis, lo que
resulta en el desarrollo de una enfermedad limitada en estos
pacientes. Además, encuentra una reducción de HLA-B*18 en
los pacientes con TB, en comparación con los controles. Nin-
guno de los antígenos de clase i se asoció con la  dinámica de
la gravedad de la quimioterapia o la  enfermedad según la eva-
luación del grado de compromiso pulmonar en la radiografía de
tórax. También Balamurugan et al.16 estudiaron la  asociación
de HLA de clase i  con tuberculosis, basándose en un motif de secuen-
cia compartida en el sitio de unión al péptido de las moléculas
HLA. En los pacientes con tuberculosis pulmonar y tuberculosis
miliar observaron un aumento significativo de las  frecuencias de
supertipos de A3 y disminución de la frecuencia de supertipos A1,
resultando para ambos grupos de alelos una asociación positiva y
negativa, respectivamente. Además sugieren que  la presencia del
motivo de unión al péptido, tipo A3 y  el incremento de la  expre-
sión de ligandos para KIR2DL2 pueden influir en  el curso de la
tuberculosis

En el estudio de Lakshmi et al.17 se encontró una asociación
positiva de la tuberculosis con el alelo HLA-B*51. Dubaniewicz
et al.18 reportaron una frecuencia aumentada de HLA-B62(15) y
Cw5  en tuberculosis respecto a  controles. En  la población estudiada
se observó ausencia de Cw5  y baja frecuencia de B*51.

Una de las conclusiones de este estudio fue el aumento de la
frecuencia del haplotipo HLA-B*35:19/47-C*03 asociado a TB en

esta población, marcando la importancia de algunos alelos como
fuertes candidatos para la susceptibilidad a esta enfermedad. Es
de señalar  que el HLA-B35 también se  reportó asociado a  TB  en
otras poblaciones, como en  caucásicos europeos19 y en población
china20.

En la tabla 2 nosotros comparamos la  frecuencia de los epito-
pes HLA-Bw4, Bw6, HLA-C1 y HLA-C2, haplotipos KIR (A, B y  AB),
receptores KIR y su interacción con HLA-C. Se observó un aumento
del haplotipo homocigoto para HLA-C1 en  TB vs. contactos familia-
res, perdiendo significación cuando se aplica la corrección de Yates,
mientras que en TB  vs. controles sanos la diferencia fue altamente
significativa (Pc =  0,0001). Es  de señalar  que el alelo HLA-C*03 per-
tenece al  grupo C1 y estuvo significativamente aumentado en  este
estudio.

Como habíamos indicado, HLA-C1 tiene como ligando los recep-
tores KIR2DL3 y 2DL2, mientras que HLA-C2 tiene como ligando a
KIR2DL1 presente en los 2 haplotipos KIR (A y B).

No fue posible analizar la interacción KIR3DL1-Bw4 o  KIR3DS1-
Bw4 debido a la  baja frecuencia de Bw4 en esta población.

Varios estudios genéticos señalan un modelo de inhibición de las
células NK por determinadas combinaciones KIR-HLA. En los mode-
los de inhibición, la interacción KIR2DL1-HLA-C2 es muy fuerte,
seguido de KIR2DL2-HLA-C1 y finalmente KIR2DL3-HLA-C18,21,22.

Recientes estudios23 demuestran que las variaciones en los
receptores KIR —y por lo tanto del repertorio de las células NK—
pueden afectar la producción de citoquinas en  respuesta a  las
micobacterias, lo que podría explicar los diferentes niveles de sus-
ceptibilidad a  M.  tuberculosis.

En este estudio encontramos una asociación significativa del
haplotipo KIR2DL3-HLA-C1 en TB vs. controles. También Hirayasu
et al.24 encuentran una fuerte asociación de este haplotipo con
malaria cerebral. KIR2DL3 fue encontrado asociado significativa-
mente a  TB en población libanesa25.

Cabe señalar que el alelo HLA-B*35:19/45 pertenece al grupo
Bw6, y  no se  ha demostrado hasta el momento un receptor KIR que
interaccione con este epitope. Colantonio et al.26 señalan que la
ausencia de receptores KIR que reconozcan el epitope Bw6 parece-
ría reflejar la pérdida de receptores de esta especificidad durante
la  evolución humana. Por otro lado, HLA-C*03 estuvo también
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presente en forma significativa en  TB vs.  contactos y controles.
Este alelo une fuertemente a  un receptor KIR de inhibición (2DL3),
por lo que podemos pensar que esta combinación KIR2DL3-HLA-
C1 tenga una fuerte acción inhibitoria sobre la célula infectada con
Mycobaterium.

En conclusión, HLA-B35:19/47-HLA-C*03 podría ser un factor de
susceptibilidad a  TB, mientras que la combinación KIR2DL3-HLA-
C1,  por su capacidad inhibitoria de la  acción de estas células NK,
podría contribuir al curso clínico de la infección por M.  tuberculosis.

Probablemente otros factores puedan influir en el curso de la TB,
entre los que figuran las pautas culturales-religiosas del grupo
étnico estudiado, a  pesar de la fuerte campaña instaurada para el
control de TB, donde se realiza una búsqueda activa de los pacientes
y seguimiento del  tratamiento.

Financiación

Donations received by Dr. Laurent Caignault Mannager DYNAL
BIOTECH 2002, Distributor and Innogenetics-be through the sales
manager: Ingrid Casteleyn. 2002.

Esta investigación recibió la colaboración del Hospital Julio C.
Perrando y del Ministerio de Salud Pública de la Provincia del Chaco
durante el desarrollo de la investigación en  2000-2005.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

Agradecimientos

Agradecemos a  los técnicos Irma Sabadini y  Héctor Fernández
por su extensa colaboración; ambos forman parte del equipo del
Servicio de Histocompatibilidad y  Genética Molecular del Hospital
Julio C. Perrando.

Bibliografía

1. Raja A. Immunology of tuberculosis. Review. Indian J Med  Res.
2004;120:213–32.

2. Doherty TM,  Arditi M. TB or not TB: That is  the question—does TLR signalling
hold the answer? J Clin Invest. 2004;114:1699–703.

3. Cook DN, Pisetsky DS, Schwartz DA. Toll-like receptors in the pathogenesis of
human disease. Nat Immunol. 2004;10:975–9.

4. Van Crevel R, Ottenhoff THM, van der Meer JWM.  Innate immunity to  Mycobac-
terium tuberculosis. Clin Microbiol Rev. 2002;15:209–94.

5. Gumperz J, Litwin V, Phillips J, Lanier L, Parham P.  The Bw4 public epitope of
HLA-B molecules confers reactivity with natural killer cell  clones that express
NKB1 A putative HLA receptor. J Exp Med. 1995;181:1133–44.

6. Marras F, Bozzano F, de Maria A. Involvement of activating NK cell receptors and
their modulation in pathogen immunity. Journal of Biomedicine and Biotechno-
logy. 2011;2011, 152430.

7. Parham P, Norman PJ, Abi Rached L, Guethlein LA. Human-specific evolution of
killer  cell immunoglobulin-like receptor recognition of major histocompatibility
complex class I molecules. Philos Trans R  Soc Lond B Biol Sci. 2012;367:800–11.

8. Moesta AK, Norman PJ, Yawata M,  Yawata N, Gleimer M,  Parham P. Synergistic
polymorphism at  two positions distal to the ligand-binding site makes KIR2DL2
a stronger receptor for HLA-C than KIR2DL3. J  Immunol. 2008;180:3969–79.

9. Thananchai H, Gillespie G,  Martin MP,  Bashirova A,  Yawata M, Easterbrook P,
et al. Cutting edge: Alleles-specific and peptide-dependent interactions between
KIR3DL1 and HLA-A and HLA-B. J  Immunol. 2007;178:33–7.

10. O’Connor GM,  Yamada E, Thomas R, Carrington M,  MacVicar VW.  Analysis of bin-
ding  of KIR3DS1*014 to  HLA suggests distinct evolutionary history of KIR3DS1.
J  Immunol. 2011;187:2162–71.

11. Parham P. Influence of KIR diversity on human immunity. Adv Exp Med  Biol.
2005;560:47–50.

12. Middleton D,  Gonzalez F. The extensive polymorphism of KIR genes. Immuno-
logy. 2009;129:8–19.

13. Cereb N, Maye P, Lee S, Kong Y,  Yang SY. Locus-specific amplification of HLA
class I gene from genomic DNA: Locus specific sequencies in  the first and third
introns of HLA-A-B-C- alleles. Tissue Antigens. 1995;45:1–11.

14. Uhrberg M,  Valiante NM, Shum BP, Chelin HG, Lienert Weidenbac K, Corlis
B, et al. Human diversity in killer cell inhibitory receptor genes. Immunity.
1997;7:753–63.

15. Rajalingam R, Mehra NK, Mehra RD, Neolia S, Jain RC, Pande JN, et al. HLA class I
profile  in Asian Indian patients with pulmonary tuberculosis. Indian J  Exp Biol.
1997;35:1055–9.

16. Balamurugan A, Sharma SK, Mehra NK. Human leukocyte antigen class I
super  types influence susceptibility and severity of tuberculosis. J Infect Dis.
2004;189:805–11.

17. Lakshmi V, Rakh S, Radha BA, Hari Sai  Priya V, Pantula V,  Jastyi S, et al. Role of
HLA-B51 and HLAB52 in susceptibility to  pulmonary tuberculosis. Infect Genet
Evol. 2006;6:436–9.

18. Dubaniewicz A, Szczerkowska Z,  Hoppe A.  Comparative analysis of HLA class  I
antigens in  pulmonary sarcoidosis and tuberculosis in the same ethnic group.
May  Clin Proc. 2003;78:436–42.

19. Matej H, Nowakowska B,  Pacynska J, Kalamarz M,  Baldy-Chudzik K,  Bisikiewicz
R.  HLA-A, B, C,  and DR gene and haplotype frequencies in 600 poles by a  maxi-
mum  likelihood method of gene counting. Arch Immunol Ther Exp (Warsz).
1992;40:151–6.

20. Jiang ZF, An  JB, Sun YP, Mittal KK, Lee TD. Association of HLABw35 with tuber-
culosis in the Chinese. Tissue Antigens. 1983;22:86–8.

21. Khakoo S,  Thio C, Martin MP, Brooks CR, Gai X, Astemborki S, et al. HLA and NK
cell inhibitory receptor genes in resolving hepatitis C virus infection. Science.
2004;305:872–4.

22. Parham P. MHC  class I molecules and KIRs  in human history, health and survival.
Nat Rev Immunol. 2005;5:201–14.

23. Portevin D,  Via  LE, Eum S, Young D. Natural killer cells are  recruited during
pulmonary tuberculosis and their ex vivo responses to  Mycobacteria vary bet-
ween healthy human donors in association with KIR rhaplotype. Cell Microbiol.
2012;14:1734–44.

24. Hirayasu K, Ohashi J, Kashiwase K,  Hananantachai H, Naka  I, Ogawa A, et al.
Significant association of KIR2DL3-HLA-C1 combination with cerebral malaria
and  implications for co-evolution of KIR and HLA. PloS Pathogens. 2012;8, 3.

25. Mahfouz R, Halas H, Hoteit R, Saadelh M,  Shamseddeen W,  Charafeddine K,  et al.
Study of KIR genes in Lebanese patients with tuberculosis. Int J  Tuberc Lung Dis.
2011;15:1688–91.

26. Colantonio AD, Bimber BN, Neidermyer WJ,  Reeves RK, Alter G, Altfeld M, et  al.
KIR  polymorphisms modulate peptide-dependent binding to  an MHC class I
ligand with a Bw6 motif. PloS Pathogens. 2011;7:1316–71.

http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(13)00314-5/sbref0130

	KIR-HLA clase i y tuberculosis pulmonar en población amerindia del Chaco, Argentina
	Introducción
	Material y método
	Genotipificación HLA
	Genotipicación KIR
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


