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Resumen. La tuberculosis (TBC) pulmonar humana, un problema de sa-
lud piblica en el mundo, es una enfermedad infecciosa causada por Mycobac-
terium tuberculosis. Se conoce que una minoria de las personas que son infec-
tadas por M. tuberculosis son capaces de progresar a enfermedad clinica. Se
puede decir, en términos generales, que el 90% de las personas tendr4n con-
trolados los bacilos en estado latente para toda la vida, por medio de su siste-
ma inmunolégico. Un 5% presentara TBC primaria progresiva y el otro 5% pre-
sentard la enfermedad en estados tardios de la vida, lo que se denomina TBC
de reactivacién o post-primaria. En los individuos resistentes, el control de la
infeccién o de los bacilos tuberculosos que se encuentran en la regién alveolar
requiere principalmente del desarrollo de una respuesta de inmunidad celular
(RIC) del tipo Thl. Este tipo de respuesta incluye la participacién de los ma-
créfagos alveolares, los linfocitos T CD4+ y CD8+, principalmente los linfoci-
tos T yd y la produccién de citocinas como: IL-2, IFN-y, IL-12, IL-18 y TNF-a.
Aunado estdn las quimiocinas como RANTES, MCP-1, MIP-1a e IL-8 que jue-
gan un papel muy importante en la migracién de las diferentes subpoblacio-
nes celulares al sitio de infeccién para la formacién del granuloma. Ademais,
es primordial el papel de las células “natural killer” (NK), y de las células epi-
teliales como parte de la respuesta de inmunidad innata.
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Abstract. Human pulmonary tuberculosis (TB) is a worldwide public
health problem, which is caused by Mycobacterium tuberculosis. It is a fact that
one third of the world s population is infected with this mycobacteria, however,
only a minority of people infected by M. tuberculosis may develop a clinical dis-
ease. In general, about 90% have their bacilli under control in a latent state
throughout their lives by means of their immune responses. About 5% will de-
velop primary progressive TB and thg remaining 5% will develop the disease in
the later stages of their lives, which is known as reactivation or post-primary
TB. In resistant individuals, control of the infection mainly requires develop-
ment of a Th1 cell immunity response. This type of response involves participa-
tion of alveolar macrophages and T CD4+, CD8+ and T y0 lymphocytes, and
production of cytokines such as IL-2, IFN-y, IL-12, IL-18 and TNF-q, as well as
chemokines such as RANTES, MCP-1, MIP-1a and IL-8 which play an important
role in the migration of different cell subpopulations to the infection site for
the formation of granulome. In addition, the role of “natural killer” (NK) cells,
along with epitelial cells, is essential as part of the innate immune response.
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INTRODUCCION

La TBC es una enfermedad infecciosa
causada principalmente por M. tuberculosis,
aunque en raras ocasiones puede ser causa-
da por M. bovis (1,2). Durante la dltima dé-
cada a nivel mundial se registraron 90 mi-
llones de nuevos casos y aproximadamente
30 millones de muertes fueron causadas
por esta enfermedad. Se ha estimado que la
tercera parte de la poblacién mundial se en-
cuentra infectada por M. tuberculosis; sin
embargo, solamente el 5-10% de esta pobla-
cion desarrolla la enfermedad en su forma
activa dentro de los primeros 2 afios (TBC
primaria) o mds tarde (reactivacién) mos-
-trando sintomas clinicos (1, 2).

Presumiblemente, esta poblacién no
tiene la capacidad para desarrollar una res-
puesta inmunitaria protectora que le permi-

ta controlar la infeccién inicial y prevenir el
desarrollo de la enfermedad (3). Existen fac-
tores que determinan la susceptibilidad a
esta enfermedad como son: socio-econémi-
cos, la edad y la predisposicién genética del
hospedador. Sin embargo, el resurgimiento
de la TBC se encuentra estrechamente aso-
ciada a la epidemia causada por el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y a
la aparicién de cepas multirresistentes a las
drogas antituberculosas (4).

TRANSMISION DE LA TUBERCULOSIS
Y FACTORES QUE FAVORECEN
LA INFECCION

M. tuberculosis y otras micobacterias
productoras de TBC, se transmiten desde un
paciente con TBC pulmonar infecciosa a tra-
vés de pequerias gotas de secreciones respi-
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ratorias y saliva aerosolizadas por la tos, el
estornudo o el habla. La tos puede generar
3000 gotitas infecciosas, hablar durante cin-
co minutos se asocia con igual cantidad y los
estornudos producen una cantidad mucho
mayor (S, 6). Una vez en el interior las gotas
de secrecién pierden una parte de su conte-
nido acuoso por evaporacién y dejan un na-
cleo de 1-2 um de didmetro con pocos baci-
los tuberculosos (7). Estas pequefias gotas
infectantes pueden permanecer suspendidas
en el aire durante periodos prolongados.

La infeccién por el bacilo tuberculoso
ocurre por la confluencia de factores exdge-
nos como el contacto con un paciente in-
fectante, el grado de intimidad con el mis-
mo, duracién del contacto, infectividad de
la fuente y el ambiente donde se produce el
contacto. En teoria, una sola gota infectan-
te, conteniendo un bacilo tuberculoso es
suficiente para producir la infeccién, pero
en la prictica, se requiere una exposicion
prolongada y numerosas gotas infectantes
para que se produzca el contagio (5, 6).
Esta afirmacién se basa en estudios realiza-
dos en contactos, donde se demostré que
aquellos pacientes con TBC pulmonar cavi-
taria 0 de otro Organo del sistema respira-
torio, cuyo esputo posee bacilos 4cido al-
cohol resistentes (BAAR) visibles con el mi-
croscopio (mas de 104 BAAR/mL de espu-
to) son los principales transmisores de la
infeccidn, que puede llegar a contagiar has-
ta un 50% de sus contactos (5). Por el con-
trario, a los pacientes cuyo extendido de
esputo es negativo, con un cultivo positivo,
se les asocia con transmisién de M. tubercu-
losis a 5% de sus contactos aproximadamen-
te. Actualmente se considera que cada pa-
ciente tuberculoso infectante puede trans-
mitir el agente causal a 20 contactos apro-
ximadamente (5, 6). El hacinamiento es
uno de los factores mds importantes en la
transmisién de los bacilos tuberculosos. Se
calcula que aproximadamente el 27% de los
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contactos que cohabitan con pacientes ba-
ciliferos (extendido de esputo positivo)
contraen la infeccién (5, 6).

Las enfermedades que producen alte-
racién de la inmunidad celular favorecen el
desarrollo de la TBC activa; entre ellos te-
nemos silicosis, linfomas, leucemia y otras
enfermedades tumorales malignas, hemofi-
lia, insuficiencia renal crénica, diabetes me-
llitas y VIH/SIDA. El tratamiento inmuno-
supresor, trastornos asociados con deriva-
cién como gastrectomia y cirugia de deriva-
cién yeyuno-ileal, también se han relaciona-
do con la enfermedad. La TBC no tratada
suele ser mortal; cerca de un tercio de los
pacientes muere durante el primer afio des-
pués del diagnéstico y la mitad durante los
cinco primeros afios (3, 6).

FORMAS CLINICAS
DE LA TUBERCULOSIS

Debido a que el agente causal penetra
al organismo casi de forma exclusiva por la
via respiratoria, la TBC se localiza general-
mente en los pulmones; sin embargo, en
una proporcién variable, dependiendo de
factores predisponentes, se puede producir
una diseminacién hematégena, con siem-
bras a distancia, que dardn lugar a TBC en
cualquier otro 6rgano. Basindose en esto,
la TBC se clasifica en pulmonar y extrapul-
monar (6, 7). En relacién con esta tltima
forma de TBC, desde el inicio de la epide-
mia de VIH/SIDA, se ha incrementado el
nimero de casos de tuberculosis extrapul-
monar; de hecho se considera que dos ter-
ceras partes de los pacientes con infeccién
por VIH y tuberculosis presentan tuberculo-
sis pulmonar y extrapulmonar o bien tuber-
culosis extrapulmonar aislada (5, 6). Las lo-
calizaciones extrapulmonares mas frecuen-
tes son los ganglios linfiticos, pleura, siste-
ma genitourinario, sistema osteoarticular,
meninges y peritoneo (5, 7).
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TUBERCULOSIS PULMONAR

La TBC pulmonar es la principal forma
de la enfermedad debido a que M. tubercu-
losis entra al organismo a través del tracto
respiratorio y se establece primordialmente
en los pulmones, ya que es un aerobio es-
tricto y prefiere sitios con alta concentra-
ci6n de oxigeno. La TBC pulmonar se puede
clasificar en primaria y postprimaria. La
TBC pulmonar primaria se debe a la infec-
cién inicial por el bacilo tuberculoso. Esta
forma clinica se observa con mas frecuencia
en nifios. En un 25% de los casos, el foco
primario es subpleural, en los segmentos
pulmonares medios, donde el flujo aéreo es
mayor y favorece el depésito de los bacilos
inhalados. En la mayor parte de los casos, el
foco pulmonar primario es una lesién solita-
ria, aunque en el 25% de los casos se obser-
van varios focos. En estos focos se produce
un infiltrado de linfocitos, monocitos (MN)
y macréfagos (MA), dando origen a una
neumonitis. Los macré6fagos fagocitan a los
bacilos y luego, por via linfatica, llegan a los
ganglios linfiticos hiliares, mediastinicos y
a veces supraclaviculares o retroperitonea-
les, ocasionando adenopatias (5-7).

En la mayor parte de los casos, las le-
siones parenquimatosas y ganglionares cu-
ran de manera espontdnea, con calcifica-
¢ién, visible radiol6gicamente, lo que se de-
nomina complejo de Ghon. Algunas veces,
las adenomegalias hiliares o mediastinicas
pueden comprimir los bronquios y causar
obstruccién, colapso segmentario o lobular,
o erosion de la pared bronquial con disemi-
nacion distal de la infeccién. En pacientes
con trastornos inmunitarios como el SIDA o
en pacientes de edad avanzada, el foco pri-
mario puede transformarse en un drea de
neumonia activa llamada TBC primaria pro-
gresiva, que puede causar cavitacién y dise-
minarse a través de los bronquios. En otros
casos, la primoinfecciéon tuberculosa se di-
semina por via linfohematégena producien-
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do siembras en serosas, ganglios linfaticos y
hasta diseminacién miliar (5-7).

Durante las primeras fases de la enfer-
medad, los signos y sintomas suelen ser
inespecificos e insidiosos y consisten princi-
palmente en fiebre, sudoracién nocturna,
pérdida de peso, anorexia, malestar general
y debilidad. Posteriormente se presenta tos
con expectoracién purulenta y hemoptisis.
La hemoptisis se produce por erosién de un
vaso sanguineo en la pared de una cavidad y
puede originar hemoptisis masiva, aunque
esta tltima es més frecuente por la ruptura
de un vaso sanguineo dilatado en una cavi-
dad (aneurisma de Rasmussen). En los ca-
sos de tuberculosis inactiva, la hemoptisis
brusca y significativa puede deberse a so-
breinfeccion por Aspergillus sp. en las cavi-
dades residuales, formando aspergilomas.
Los pacientes con lesiones parenquimatosas
subpleurales pueden presentar dolor pleuri-
tico, que también puede ser causado por la
sobrecarga muscular secundaria a la tos
persistente. Si la afeccién pulmonar es muy
extensa se puede producir disnea y en raras
ocasiones, sindrome de distress respiratorio
del adulto (SDRA) (5-7).

La coinfeccién M. tuberculosis y Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es
una condicién clinico epidemiolégica gra-
ve. Los pacientes con VIH/SIDA presentan
compromiso de la inmunidad celular, lo
que favorece la susceptibilidad a la infec-
cién tuberculosa o la reactivacién de una
infeccién previa. La presentacién de la
TBC en estos pacientes varia segun el gra-
do de inmunosupresién. Cuando la inmuni-
dad celular sélo estd parcialmente compro-
metida, la tuberculosis pulmonar presenta
el patrén tipico de infiltrados en el l6bulo
superior con cavitacién, sin adenopatias
importantes. En las fases avanzadas de la
infeccion por VIH se observa una enferme-
dad no cavitaria, difusa, diseminada y rapi-
damente progresiva que a menudo es fatal
5, 6, 8).
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En los individuos resistentes, el control
de la infeccién o de los bacilos tuberculosos
que se encuentran en la regién alveolar re-
quiere principalmente del desarrollo de una
RIC del tipo Thl. Este tipo de respuesta in-
cluye la participaciéon de los MA, los linfoci-
tos T CD4+, CD8+ y yd, y la produccién de
citocinas como IL-2, IFNwy, IL-12, IL-18 y
TNF-a. Aunado a esto estdn las quimiocinas
como RANTES, MCP-], MIP-1a e IL-8, que
juegan un papel muy importante en la mi-
gracién de las difcrentes subpoblaciones ce-
lulares al sitio dc infeccién para la forma-
cién del granuloma (Fig. 1). Sin embargo,
los alvéolos estdn provistos de mecanismos
innatos de defensa (9-12).
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Formacion de Granuloma

RESPUESTA DE INMUNIDAD INNATA

La naturaleza ha provisto al espacio al-
veolar con mecanismos innatos de defensa
que involucran a los macréfagos alveolares,
las células dendriticas, los neutréfilos, los
linfocitos B, las células epiteliales, las célu-
las alveolares tipo [ y tipo II y factores solu-
bles como la mucina, lisosima, lactoferrina,
surfactantes, defensinas, catelicidinas, fos-
folipasa A2 inmunoglobulinas y proteinas
del complemento, cuya funcién es mante-
ner la homeostasis pulmonar y la elimina-
cién de particulas o bacterias que entren
por el tracto respiratorio (9-12).
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- Control del crecimiento o eliminacién del bacilo

Fig. Mecanismos Inmunolégicos Efectores en Tuberculosis. Se muestra la respuesta inflamatoria
de los macréfagos durante la primo-infeccién por Mycobacterium tuberculosis. El Macroéfago
reconoce y fagocita a la micobacteria, después los macréfagos inician una respuesta proinfla-
matoria donde las citocinas que actian de manera autocrina o paracrina juegan el papel mas
importante. La produccién de las citocinas dara lugar a la activacién del macréfago con la
consecuente muerte del bacilo o bien con el control del crecimiento de este. Esta produccién
de citocinas es acompafiada por otro tipo de moléculas de la respuesta inmune innata tales

como quimiocinas.
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La llegada de M. tuberculosis hasta el
espacio alveolar significa que ha superado
la barrera mucociliar del tracto respirato-
rio; sin embargo, ahora se enfrenta a los MA
que constituyen la primera linca de defensa
y este primer contacto es crucial ya que va
definir el control de la infeccién o el desa-
rrollo de la enfermedad. La fagocitosis de
M. tuberculosis es principalmente llevada a
cabo por los MA a través de diversos meca-
nismos y es favorecida por & surfactante A
producido por las células epiteliales alveola-
res tipo II ya que aumentan la interaccién
entre la micobacteria y los MA (11).

Al parecer M. tuberculosis ha desarro-
llado diferentes mecanismos para entrar a
los MA, ya que induce su propia fagocitosis
utilizando diferentes receptores como son:
1) CD14, 2) receptores para Fc cuando la
micobacteria ha sido opsonizada con anti-
cuerpos (Acs) producidos por los linfocitos
B en el pulmén, 3) receptores de comple-
mento, ya que al activarse la via alterna del
complemento C3b y C3bi son depositados
en la superficie de la micobacteria y éstos
son reconocidos por CR1 y CR3/CR4 pre-
sentes en la superficie en los MA. En ausen-
cia de &stos factores (C3b y C3bi), un com-
ponente de la superficie de M. tuberculosis
muy parecido a C4 puede unirse directa-
mente a C2a para formar C3 convertasa
que actia sobre C3 y produce C3b que se
une a la superficie de la micobacteria y faci-
lita la uni6én con CR1, 4) receptores de ma-
nosa que interaccionan con LAM 5) recep-
tores scavengers y 6) receptores para el sur-
factante A (13, 14).

Algunos componentes de la micobacte-
ria (arabinogalactanas, peptidoglicanos,
LAM, proteinas) pueden interaccionar con
los Receptores Toll / TLR2/TLR4 de los MA
e inducir la produccién de IL-18 y TNF-a.
‘Tanto IL-18/ IL-1R y el complejo
TLCR/C14/MD2/ Ag utilizan vias comunes
de seializacién intracelular que incluye
principalmente la molécula adaptadora
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MyD88; sin embargo algunos autores afir-
man que no es completamente necesaria la
presencia de esta molécula para iniciar una
respuesta inmune, no es asi en el caso de
los TLR’s donde en ratones knock out para
estos receptores muestran una susceptibili-
dad a la infeccién inmensamente mayor que
los ratones normales (15), existen también
otras moléculas relacionadas en la senaliza-
¢i6n de la respuesta inmune en tuberculosis
tales como IRAK-1, TRAF6, NIK, IKK,
NK-«B, mientras que TNF-a interacciona
con su receptor e inicia la sefalizacién con
proteinas diferentes (TRADD, TRAF2), te-
niendo el mismo factor de transcripcién
(NF-«B) e induciendo la expresién de los ge-
nes que codifican para ciclooxigenasa, mo-
léculas de adhesion celular, sintasa induci-
ble del 6xido nitrico (iNOS2), proteinas de
fase aguda, citocinas y quimiocinas (16).

Durante la fagocitosis, la micobacteria
es incluida en un fagosoma y destruida en
el fagolisosoma por enzimas lisosomales y
algunos de sus antigenos (Ags) son procesa-
dos y presentados a linfocitos T CD4+
(MCH II) y CD8+ (MCH I), por lo que los
MA ademads de ser células efectoras funcio-
nan como células presentadoras de antige-
nos (APC) y pueden definir el curso de las
respuesta de inmunidad adaptativa (Thl o
Th2). Este es el paso de transicién entre la
respuesta de inmunidad innata a la respues-
ta de inmunidad adaptativa, que se basa en
el reconocimiento especifico entre diferen-
tes células y la secreciéon de factores solu-
bles como las citocinas y quimiocinas. En
estudios recientes se ha observado que M.
tuberculosis inhibe la expresién del gen
HLA-DR, la cual esta regulada normalmente
por IFN-+y, lo que puede dar lugar al desa-
rrollo de una infeccién latente (17), el por
qué de que algunos individuos puedan pre-
sentar MHCI y controlar la infeccién mien-
tras otros tantos son susceptibles a la inhi-
bicién de la expresién del gen por M. tuber-
culosis, necesita ser estudiado.

Investigacién Clinica 46(4): 2005
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RESPUESTA DE INMUNIDAD CELULAR

La respuesta de inmunidad adaptativa
es especifica y su desarrollo depende en
gran medida de la eficiencia de la respuesta
de inmunidad innata, ya que si los MA no
son capaces de controlar la infeccién se fa-
vorece una respuesta inmunitaria humoral
(Th2), que no es protectora en TBC y que
se caracteriza por la produccién de citoci-
nas como IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 y
TGF-8, los cuales antagonizan la RIC tipo
Th1, eficiente en infecciones causadas por
microorganismos intracelulares y caracteri-
zada por la produccién de citocinas como
IFN-y, IL-2, IL-12, IL-18 y TNF-a (18, 19).

En la TBC pulmonar, M. tuberculosis in-
gresa al organismo por via aérea y alcanza a
los alvéolos pulmonares en el espacio pulmo-
nar interactuando con células epiteliales
tanto del alveolo como del espacio peribron-
quial, las cuales pueden secretar quimioci-
nas y algunos péptidos antimicrobianos que
eliminardn a algunas micobacterias (Ri-
vas-Santiago B. En Prensa). Posteriormente,
la micobacteria es fagocitada por los MA re-
sidentes no activados que tratan de contro-
lar la infeccién y al mismo tiempo producen
citocinas como IL-18, IL-6, IL-10 TNF-a e
IL-12 para el reclutamiento y activacién de
células del sistema inmunolégico (Fig. 1).

La IL-12 es una citocina de produccién
temprana y es producida principalmente
por los monocitos (MN), macréfagos (MA),
neutréfilos y células dendriticas; estructu-
ralmente, la IL-12 se encuentra constituida
por dos subunidades, la p35 y la p40 que se
unen covalentemente para formar la citoci-
na biol6gicamente activa p70. Su produc-
cion es inducida por algunas citocinas
como IFN-y, TNF-a y GM-CSF, mientras que
IL-10, IL4 y TGF-$ tienen un efecto antagé-
nico sobre esta citocina. La IL-12 juega un
papel importante en el control de la infec-
cién, ya que favorece una RIC en la TBC de-
bido a que tiene las siguientes funciones
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importantes: 1) inducir la produccién de
IFN-y por los linfocitos T CD4+, CD8+ y las
células NK, 2) incrementar la proliferacion
de linfocitos T CD4+, 3) favorecer la expan-
sién clonal de las células Thl y 4) aumentar
la citétoxicidad de los linfocitos CD8+ y las
células NK (20).

Los trabajos realizados in vitro con MN
humanos y MA muridos infectados con M.
tuberculosis, S. aureus muerto y perlas de
latex de diferente didmetro, han demostra-
do, mediante la técnica de RT-PCR y ELISA,
que la fagocitosis constituye una potente
sefial para inducir la expresién y produc-
ci6n de la IL-12, mostrando que la expre-
si6n de la subunidad p40 empieza a las 3 h,
alcanzando los maximos niveles a las 3-6 h'y
decayendo a las 18-24 h (20, 21). La IL-12
tiene un rol fundamental en la induccién de
la produccién de IFN-y (20, 21), citocina
esta que como s¢ menciond anteriormente
desempeifia un papel importante en la res-
puesta de tipo Tyl (12, 22), En tuberculo-
sis, la IL-12 ha sido detectada en infiltrados
pulmonares (23, 24), en liquido pleural
(25), en granulomas (26), y en linfoadenitis
(27). La expresién de los receptores de la
IL-12 est4 también incrementada en el sitio
de la enfermedad (28). Estudios realizados
en humanos que padecen infecciones recu-
rrentes por micobacterias no tuberculosas
estdn asociados con mutaciones en los ge-
nes que codifican para la IL-12p40 y el re-
ceptor de la IL-12 (29-32). Estos pacientes
tienen una produccién de IFN-y deficiente
(33). Se ha establecido que la IL-12 es una
citocina regulatoria que conecta las res-
puestas inmunitarias innata y adaptativa
contra micobacteria (34-36), principalmen-
te porque ejerce su efecto protector a tra-
vés de la induccién del IFN-y (37). La pro-
duccion de IL-12 es independiente de la na-
turaleza y viabilidad de la bacteria fagocita-
da; sin embargo, esto no es asi para la pro-
duccién de TNF-a que requiere de la infec-
cién con bacterias vivas (38, 39).
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El efecto regulatorio de las citocinas
IL10, TGF-8, IFN-y y TNF-«¢ sobre la IL-12
fue estudiado en MN humanos infectados in
vitro con M. tuberculosis H37Ra. Los resul-
tados mostraron que el pretratamiento de
los MN con IFN-y induce un incremento en
la produccién del IL-12, siendo mas marca-
do el efecto sobre la subunidad p40, mien-
tras que el pretratamiento con la IL-10 cau-
sa reduccién en los niveles de la IL-12, con-
firmando de esta manera el efecto antagé-
nico de esta citocina sobre la produccién de
IL-12 (40).

La importancia de¢ la IL-12 en la TBC
humana se ha puesto de manifiesto al de-
mostrarse, mediante la técnica de
ELISPOT, que hay un incremento en el na-
mero de células productoras de IL-12 en
sangre periférica, micntras que en las célu-
las de lavados bronquiolo alveolares (LBA)
se ha demostrado, con la técnica de hibri-
dacién in situ, un aumento en la expresién
de mARN de las dos subunidades, 81 y 82,
del receptor para IL-12 en linfocitos T
CD4+ y CD8+. Esto evidencia que durante
el proceso infeccioso hay reclutamiento de
linfocitos al pulmén y éstos son activados
para mostrar el IL-12R que les permite inte-
raccionar con la IL-12, producida por los
MA, y asi constituir una fuente de IFN-y
(41, 42).

La inmunidad celular en la TBC es ge-
nerada cuando los linfocitos T CD4+ (af
TCR) reconocen antigenos de M. tuberculo-
sis presentados por los MA en el contexto
de moléculas MHC II. Estos antigenos pro-
vienen del fagosoma, el cual constituye el
héabitat preferido de la micobacteria, al mis-
mo tiempo que tienen facil acceso a la via
de las moléculas MHC II, de manera que
pueden ser acoplados y presentados a los
linfocitos T CD4+. Como resultado de esto,
los linfocitos TCD4+ son activados y empie-
zan a producir IFN-y, una citocina de gran
importancia por su capacidad de incremen-
tar la funcién microbicida de los macréfa-
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gos. Por otra parte, otra citocina, la IL-1
producida por MA, promueve la produccién
de IL-2 y la expresion del receptor para IL-2
con la subsecuente expansién clonal de los
linfocitos T CD4+, asi como también la
IL-12 producida por MA (43).

En humanos, algunas evidencias expe-
rimentales sugieren que los linfocitos
CD4+ pueden tener ademas una funcién ci-
tolitica, particularmente en la respuesta in-
munitaria en el pulmén (44). Ademas de los
linfocitos CD4+ y las células NK, otra fuen-
te importante de IFN-y la constituye los lin-
focitos T CD8+ (af TCR), los cuales reco-
nocen antigenos micobacterianos en el con-
texto de moléculas MHC I o CD1 (43, 44),y
ademds, tienen funciones citotéxicas sobre
las células infectadas a través de un meca-
nismo dependiente de granulos, lo cual im-
plica el reconocimiento por las células
CD8+ de los antigenos presentados por las
APC en el contexto de moléculas MHC I o
CD1 conllevando esto a la activacién del
linfocito, la produccién de IFN-y, la sintesis
y produccién de grianulos que son secreta-
dos al espacio intercelular y que, posterior-
mente, entran a la célula infectada para
ejercer su accion citolitica (45, 46). En los
granulos se encuentran proteinas importan-
tes como las perforinas, las cuales forman
trimeros que se insertan en la membrana y
facilitan la entrada de las granzimas y gra-
nulisinas; a estas tltimas se les ha asignado
el rol de ser las responsables de la muerte
de M. tuberculosis al actuar directamente
sobre los lipidos en la pared de la micobac-
teria (47).

Junto con el TNF-a, el IFN-y producido
por las diferentes poblaciones de linfocitos
T y las células NK interacciona con su re-
ceptor (IFNy-R), expresado en la membrana
de los MA; este est4 formado por la cadena
ay la cadena 8 (IFN-y R1 y IFN-y R2, respec-
tivamente) y es el responsable de iniciar la
sefiales intracelulares, lo cual dispara la ex-
presién de una gran cantidad de genes invo-
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lucrados en la activacién de mecanismos
bactericidas de los MFFF y APC, por lo que
es una citocina a la que se le ha asignado
una participacion importante en el control
de las infecciones causadas por bacterias in-
tracelulares como es M. tuberculosis. El
IFN-y induce la produccién de intermedia-
rios del oxigeno (ROI), intermediarios del
nitrégeno (RNI), la acidificacién del fagoso-
ma y la fusién fagosoma-lisosoma, la expre-
sion de la iNOS2 para la produccién de 6xi-
do nitrico (NO) utilizando L-arginina como
substrato, la reduccion de Fe intracelular
para limitar el desarrollo de la micobacteria
a través de la desregulacion del receptor
para transferrina, el aumento de las molé-
culas MHCI y II involucradas en la presenta-
cién de antigenos, y el aumento en la capa-
cidad para fagocitar, ademds de inducir la
produccion de 1L-12 (19, 48).

En la TBC pulmonar humana existe
una correlacion entre la produccién de
IFN-y y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad; mientras més severa es la en-
fermedad, las células mononucleares de
sangre periférica producen niveles més ba-
jos de IFN-y (49); sin embargo a medida
que avanza la quimioterapia, el gen de
IFN-y empicza a expresarse nuevamente
(50).

La importancia del IFN-y ha sido pues-
ta de manifiesto en pacientes con alteracio-
nes genéticas del IFNy-R, al mostrar que es-
tas personas tienen una gran susceptibili-
dad a infecciones diseminadas y que los
MN/MFFF no pueden ser activados adecua-
damente.

Estudios in vitro con células mononu-
cleares de pacientes con infecciones mico-
bacterianas causadas por BCG, M. avium,
M. abscessus y otras micobacterias atipicas
han demostrado la existencia de alteracio-
nes genéticas que incluyen mutaciones pun-
tuales, deleciones y sustituciones en los ge-
nes que codifican las subunidades del re-
ceptor IFN-y (IFN-y R1 y R2), generando
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proteinas no funcionales que impiden la ac-
tivacién de los MN/MFFF, lo cual determina
la susceptibilidad a infecciones diseminadas
causadas por patégenos intracelulares. La
diseminacién es consecuencia de una falla
en la formacién de granuloma, debido a que
no hay produccion de las citocinas (princi-
palmente TNF-a) y quimiocinas involucra-
das en este proceso. En este caso, el IFN-y
ex6geno no tiene la capacidad de activar a
los MN/MA, y como consecuencia pasan a
ser células permisivas dentro de las cuales
se multiplica la micobacteria (51).

Ademads de las alteraciones genéticas
en el IFNy-R, otros estudios han demostra-
do que las alteraciones genéticas de la sub-
unidad p40 de IL-12 y de una subunidad de
su receptor provocan una deficiente pro-
duccidén de IFN-y facilitando las infecciones
diseminadas por micobaterias (52). Los es-
tudios mencionados nos proporcionan evi-
dencias sobre la importancia de la interac-
cién y co-regulacién entre el IFN-y y la
IL-12, ya que cuando la produccion de algu-
na de estas citocinas o sus receptores se en-
cuentra alterada por procesos infecciosos o
por alteraciones genéticas, se observa una
ineficiente respuesta inmunitaria del hospe-
dador ante infecciones intracelulares.

Otra citocina importante en la RIC
contra M. tuberculosis es el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), mediador princi-
pal de la respuesta inflamatoria aguda fren-
te a microorganismos intracelulares, este
mediador también es responsable de mu-
chas de las complicaciones sistémicas de
las infecciones graves. La principal fuente
celular de TNF son los MN/MA activados,
aunque también puede ser secretado por
linfocitos T estimulados por antigenos, cé-
lulas NK y mastocitos. El sinergismo del
TNF-a con el IFN-y contribuye a la resisten-
cia a M. tuberculosis al inducir la expresién
de la enzima iNOS2 en los fagocitos mono-
nucleares para producir NO y RNI, molécu-
las involucradas en la destruccién de la mi-



400

cobacteria. Hay evidencias expcrimentales
que muestran la importancia del NO en la
defensa del hospedador ¢n la TBC pulmonar
humana. Estudios histoquimicos han permi-
tido detectar altos niveles de la iNOS2 en
MA obtenidos de LBA de pacientes con TBC
pulmonar, en comparacién con los MA de
sujetos sanos (53). Una de las funciones
mas importantes del TNF-¢ es la de inducir
la formacién del granuloma, que constituye
un mecanismo dc defensa para evitar la pro-
pagacién dc la infeccion. Ademas, el TNF-a
induce la expresién de las quimiocinas que
son factores quimioticticos que reclutan
células del sistema inmunolégico al sitio de
infeccién (Fig. 1).

Estudios realizados con MN y MA hu-
manos de¢ pacientes con TBC han demos-
trado que la infeccién in vitro con M. tu-
berculosis 1137Ra induce la produccion de
quimiocinas como RANTES, MCP-1,
MIP-1a y IL-8, habiendo una diferencia en
cuanto a los niveles de produccién; los MA
producen mds cantidad de quimiocinas
que los MN. Ademais, al analizar los con-
centrados de los fluidos del LBA se encon-
traron las mismas quimiocinas, sugiriendo
que en la TBC pulmonar la infeccién indu-
ce la produccién de miltiples quimiocinas
involucradas en el reclutamiento de linfo-
citos, monocitos y neutréfilos para la for-
macién del granuloma (54).

El epitelio pulmonar que cubre cerca
de 70 m2 del tracto respiratorio es otra
fuente importante de quimiocinas durante
la TBC pulmonar. Se ha demostrado que la
linea de células epiteliales alveolares huma-
nas tipo II (A549) son capaces de producir
IL-8 al ser infectadas in vitro con diferentes
concentraciones de M. tuberculosis H37Rv
(10:1, 1:1 y 0. 1:1), de una manera dosis de-
pendiente, dentro de las primeras 8 h des-
pués de la infeccién. El mecanismo de sefia-
lizacién intracelular involucrado en este
evento es dependiente de la IL-18 produci-
da por los MN como consecuencia de la fa-
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gocitosis de M. tuberculosis, teniendo como
factor nuclear de transcripcién al NF-«xB
(55).

No todas las micobacterias inducen la
secrecion de quimiocinas; la infeccién con
cepas vivas de M. tuberculosis H37Ra,
H37Rv y aislados clinicos, pero no M. avium
inducen la produccién de MCP-1 e IL-8 a ni-
veles comparables, mostrando asi, que la
cantidad de quimiocinas producida es inde-
pendiente de la virulencia de M. tuberculo-
sis y que la producciéon depende del creci-
miento de las micobacterias, ya que la in-
feccién con micobacterias muertas no indu-
ce la produccién de estas quimiocinas (55).

Ensayos de adherencia e invasién con
las células A549 han puesto en evidencia
que la cepa de M. tuberculosis H37Rv es
mas eficiente que la cepa H37Ra, M. avium
o que E. coli HB101 para invadir y replicar-
se en las células ecpiteliales a través de su
unién con integrinas 1 en la superficie de
las células y que el mecanismo de invasién
es dependiente de microfilamentos y micro-
tibulos (56). Esto pone de manifiesto c6mo
los microorganismos utilizan moléculas que
normalmente son expresadas por las células
para entrar a las células del hospedador.

A pesar de que se ha pensado que el
primer evento en el alveolo es la fagocito-
sis de M. tuberculosis por los MA, también
se ha sugerido que inicialmente la mico-
bacteria estd en contacto e infecta a las cé-
lulas epiteliales alveolares, como una alter-
nativa para evadir las agresiones del medio
y escapar de los MA. Debido a que al inicio
de la infeccién hay relativamente pocos MA
para fagocitar a la micobacteria, son las
células epiteliales las que pueden ser inva-
didas en las primeras horas; sin embargo,
la infeccién juega un papel muy importan-
te en la repuesta inmunitaria, ya que las
células epiteliales empezarian a secretar
quimiocinas para el reclutamiento de neu-
tréfilos, linfocitos y monocitos al pulmén
(57). Asi, las células epiteliales juegan un
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papel importante en la respuesta de inmu-
nidad innata en contra de M. tuberculosis
por producir quimiocinas. Nuestro grupo ha
demostrado recientemente que estas célu-
las producen péptidos antimicrobianos du-
rante la infeccién y que ademads éstos se re-
lacionan con la micobacteria muchas veces
causando su lisis (Rivas-Santiago B. y Sada
E. En prensa).

Otra poblacién de linfocitos que tiene
una funcién importante en la TBG son los
linfocitos T yd, unas de las primeras células
reclutadas hacia el sitio de la lesién y que
secretan citocinas y quimiocinas. La subpo-
blacién Vy9+4+Vo2+ de linfocitos T yd ha
sido implicada en la respuesta inmunitaria
protectora contra M. tuberculosis por pro-
ducir citocinas que tienen la capacidad de
matar a MA infectados con M. tuberculosis,
mediante mecanismos de cit6toxicidad de-
pendiente de grinulos similares al de los
linfocitos TCD8+ (57). Sin embargo, estu-
dios realizados en sangre periférica y LBA
de pacientes con TBC han demostrado que
la infeccion por M. tuberculosis induce una
disminucién de la poblacién de linfocitos T
Vy9+/ V024 en pacientes con TBC, en
comparacién con sujetos sanos y pacientes
con enfermedades granulomatosas como la
sarcoidosis (58), esto como consecuencia
de la apoptosis inducida por la via de
Fas/Fas ligando de los linfocitos TVy9+/
V02 + reactivos a antigenos de M. tuberculo-
sis (59).

Este mecanismo de apoptosis de los
linfocitos T yd ha sido explotado por M. tu-
berculosis como un mecanismo de evasién
de la respuesta inmunitaria (60); sin em-
bargo, se ha demostrado que el NO produci-
do por la enzima iNOS de los MA infectados
y activados protege a los linfocitos T yd de
la apoptosis inducida por M. tuberculosis al
bloquear la acumulacién intracelular de ce-
ramidas y la activacién de caspasas involu-
cradas en la apoptosis sin afectar la expre-
sién de CD95 y CD95L (61).
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La RIC en la TBC involucra la partici-
pacién de los linfocitos CD4+ (¢ TCR),
CD8+(af TCR) y linfocitos T yd que tienen
funciones similares, pero al mismo tiempo
cada una de estas subpoblaciones tiene ca-
racteristicas particulares.

La primera diferencia es que los linfo-
citos CD8+ y y0 tienen la ventaja sobre los
CD4+ en su restricciéon a moléculas MHC [
que son expresadas pricticamente por to-
das las células del hospedador, mientras
que las moléculas MHC II son expresadas
por ciertas células del hospedador, como
los fagocitos mononucleares. Aunque M.
tuberculosis reside principalmente en estos
fagocitos, las células epiteliales alveolares
del pulmén son infectadas, por lo que éstas
podrian ser reconocidas por los linfocitos
CD8+ vy linfocitos T yd y no por los CD4+.
La segunda diferencia es la cinética de ac-
tivacién, ya que los linfocitos T yd son los
primeros en llegar al sitio de infeccion;
CD4+ y CD8+ probablemente no tienen
funciones efectoras tan efectivas, pero du-
rante la TBC estas células aparecen subse-
cuentemente en el siguiente orden: PMN,
células NK, linfocitos T yd, linfocitos T aff
(CD4+, CD8+) (62).

MECANISMOS MICOBACTERIANOS
INVOLUCRADOS EN LA PERSISTENCIA
Y LA LATENCIA

Hasta aqui se ha analizado una parte
de la respuesta inmunitaria en el control de
la infeccién por M. tuberculosis; sin embar-
g0, de todo lo descrito anteriormente se
confirma que la patogenicidad de las mico-
bacterias es multifactorial y depende de los
siguientes factores: capacidad de colonizar
las superficies mucosas, penetracién a la
célula huésped, multiplicacion en los teji-
dos del hospedador, resistencia, dafio a los
tejidos e interferencia con los mecanismos
de defensa del hospedador (63). En relaci6n
con este ultimo aspecto, es importante
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mencionar los mecanismos que utiliza M.
tuberculosis como estrategia para poder es-
capar de los mecanismos inmunolégicos y
sobrevivir en las células del hospedador.

La cédpsula de las micobacterias pat6-
genas influye notablemente en la resisten-
cia pasiva a los mecanismos de defensa del
huésped. A través de la microscopia electré-
nica, en células infectadas, se ha observado
que la cdpsula, vista como una zona electro-
transparente, separa a las micobacterias del
contenido fagolisosomal, potencialmente
toxico. Se presume que el contenido lipidi-
co de la cdpsula impide, por una parte, la
degradacion de la bacteria por las enzimas
del huésped y por otra, debido a su imper-
meabilidad, impide el contacto de las enzi-
mas con las estructuras bacterianas mas fa-
ciles de degradar. Ademais, en la cdpsula
existen sustancias como la superéxido dis-
mutasa, catalasa, peroxidasa y el sistema
thioredoxina, que son capaces de inactivar
radicales libres de oxigeno y otras sustan-
cias que podrian atravesar la cdpsula de la
micobacteria (63, 64).

Componentes capsulares de la mico-
bacteria poseen actividad inmunomodula-
dora. La linfoproliferacién puede ser inhibi-
da en forma no especifica por glucolipidos
fenolicos y el fosfatidil inositol es capaz de
inhibir la proliferacién de monocitos indu-
cida por los antigenos de las micobacterias.
La accién de estas sustancias trae como
consecuencia un cambio en la produccién
de citocinas y la no activacién de los MA,
por lo tanto se inhiben los principales me-
canismos bactericidas. El sulfitido SL-I y
componentes del complejo antigénico85,
especificamente las proteinas de 30-31 kDa
inducen la secrecién de TNF-a por los mo-
nocitos, que puede explicar parte de las ma-
nifestaciones de la patologia como la forma-
cién de granulomas, fiebre y caquexia. Tam-
bién estimulan la secrecién de IL-18 que
ocasiona el aumento de cortisol tisular, au-
mento de la produccién de IL-10 y disfun-

cién de los MA (63, 64). Entre las sustan-
cias tdxicas aisladas de cepas virulentas de
M. tuberculosis, la mas estudiada es el Fac-
tor Cordén o Trehalosa 6,6 “dimicolato, que
forma parte de la cdpsula. Esta sustancia
permite que los bacilos se unan en forma
paralela, compacta, formando cordones ser-
penteantes en los medios de cultivo. En los
tejidos vivos, esta sustancia actda sobre las
mitocondrias inhibiendo la respiracién y la
fosforilacién oxidativa, tiene actividad gra-
nulomagénica ¢ inhibe la migracion de leu-
cocitos polimorfonucleares. Debido a que la
trehalosa 6,6 dimicolato se encuentra en
las capas mas profundas de la cédpsula, su
actividad téxica solo la podria ejercer una
vez que parte de las micobacterias infectan-
tes hallan sido destruidas por el sistema in-
mune. La actividad de esta sustancia es po-
tenciada por los sulfitidos constituyentes
de la pared celular (63).

Las micobacterias patégenas son capa-
ces de inhibir la fusién de los fagosomas y
lisosomas. El fenémeno estd asociado a la
liberacién bacteriana de derivados sulfata-
dos a partir de una glicoproteina de su pa-
red (trehalosa 2-sulfato), que detiene la ma-
duracién del lisosoma en el estadio de en-
dosoma temprano. También la retencién de
la proteina de cubierta que contiene aspar-
tato y triptofano (TACO) en el fagosoma
previene la fusién con los lisosomas madu-
ros (65). En caso de que ocurra la unién del
fagosoma y el lisosoma, las micobacterias li-
beran grandes cantidades de amonio y alca-
linizan el contenido intralisosomal, inacti-
vando muchas enzimas (2, 19, 66, 68). La
exportaciéon de lipidos desde el interior de
la micobacteria hacia la pared celular juega
un papel importante en la evasién a la res-
puesta inmune de los macréfagos. Reciente-
mente se ha identificado que una mutacién
en el gen mmpL 7, es responsable del trans-
porte de ticocerol dimicoserosato (PDIM)
hacia el exterior de la pared del bacilo, o
mutaciones de genes fundamentales para la
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sintesis de este lipido, impiden el creci-
miento y persistencia de las micobacteria
en tejido pulmonar (69).

El dafio causado por el bacilo tubercu-
loso al tejido del huésped resulta de la com-
binacién del efecto de sustancias téxicas y
de una respuesta inmune inadecuada. La
micobacteria induce una disminucién de las
moléculas MHC II para prevenir la presenta-
cién de Ags para poder persistir dentro de
su nicho (70). La micobacteria también in-
duce la apoptosis de linfocitos T yd (65).

La micobacteria tiene un requerimien-
to obligado de Fe para sobrevivir, mientras
que los MA requieren de hierro (Fe3*) como
cofactor en la induccién de mecanismos
bactericidas, lo cual establece una compe-
tencia entre la célula del hospedador y M.
tuberculosis por la adquisicién de esta mo-
lécula esencial. La célula adquiere el Fe a
través del receptor transferrina (TfR) que
captura el Fe extracelular y lo internaliza
unido a la transferrina y lactoferrina, des-
pués este complejo se dirige al comparti-
miento donde se reciclan los endosomas
tempranos y las condiciones de pH facilitan
la liberacién de Fe de la transferrina. Exis-
ten algunas estrategias que M. tuberculosis
ha desarrollado para tener acceso a esta
fuente de Fe: a) el fagosoma micobacteria-
no esté restringido en su maduracién y per-
manece en la via de reciclaje endosomal de
manera que la micobacteria tiene libre ac-
ceso al TfR con el Fe unido a la transferri-
na. b) la micobacteria tiene moléculas espe-
cializadas que se unen al Fe denominadas
sider6foros que tienen alta afinidad por el
Fe intracelular, y lo transfieren a moléculas
micobacterianas denominadas micobacti-
nas, que son factores quelantes de Fe y que
compiten con la ferritina y transferrina por
captarlo; éstas se localizan en la pared celu-
lar de la micobacteria (17). Estudios in vi-
tro utilizando galio que interfiere con el
metabolismo del Fe adquirido por M. tuber-
culosis, han mostrado que los MA humanos
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infectados y tratados con galio causan la
muerte de la micobacteria (71).

Existen otros mecanismos de dafo a
los tejidos del huésped que no estdn bien
aclarados. Entre ellos se encuentra la activi-
dad hemolitica de contacto dependientc
producida por las fosfolipasas micobacteria-
nas y el escape de M. tuberculosis de los fa-
gosomas y la subsecuente multiplicacién
extracelular (63).

VACUNACION Y TUBERCULOSIS

La historia del bacilo de Calmet-
te-Guérin (BCG) comienza en 1908 cuan-
do Albert Calmette y Camille Guérin ini-
ciaron su trabajo a partir de una cepa viru-
lenta de Mycobacterium Boris llamada Lait
Nocard, ésta fue aislada por Nocard de una
vaca con mastitis tuberculosa. Calmette y
Guérin subcultivaron el organismo cada se-
mana en un medio de papa glicerinada,
medio prevalente de la época, al que ana-
dieron bilis bovina para asegurar una me-
jor homogeneizacién del cultivo. La cepa
que creci6 en ese medio se inyecté con re-
gularidad en animales; para su sorpresa, la
cepa perdi6 su virulencia luego del décimo
quinto pasaje y no provocé lesiones en los
conejos, cobayos y terneros en quienes se
administr6 (72, 73).

En 1921 después de 13 anos y 230 pa-
sajes, BCG habia perdido su virulencia en
animales. El primer nifio inmunizado con
BCG en julio de 1921 fue un recién nacido
cuya abuela padecia TBC. Ese mismo afio,
se empledé por primera vez en Francia la
BCG por via oral, con fines de vacunacion.
Desde entonces se han administrado mas
de 3.000 millones de dosis en el mundo. La
BCG fue incorporada dentro del esquema
de vacunacién infantil del Programa de Va-
cunacion Expandido (EPI) en 1974 (72).

La cepa original de BCG ha producido
cientos de cepas “hijas” y es el progenitor de
las vacunas mayormente empleadas. Las ce-
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pas recientes de BCG fueron mantenidas
como cultivos frescos a través de una serie
de pasajes en un medio de papa-bilis o
papa-Sauton. Esta repeticiéon de subcultivos
resulté en cepas de BCG que difieren marca-
damente entre ellas. Caracteristicas hetero-
géneas in vitro como la morfologia de la co-
lonia, la viabilidad en medios de cultivos,
composicion y actividad bioquimica, resis-
tencia a drogas, inmunogenicidad en anima-
les y humanos, y virulencia en animales, han
sido encontradas entre las vacunas disponi-
bles en la actualidad. En 1950 la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) en un es-
fuerzo para limitar la variabilidad genética
entre cepas de BCG, promulgé una serie de
recomendaciones para su produccion. La ho-
mogeneidad de la cepa de vacunas puede
mantenerse con el uso de organismos que
no son mas de cuatro generaciones del pri-
mer lote de gérmenes (73, 74). En 1982 la
responsabilidad para el control de calidad in-
ternacional de las vacunas de BCG fue dado
al “Statens Seruminstitud” en Copenhague,
el cual supervisa la estandarizacién de BCG,
distribuye gérmenes y provee entrenamiento
para la produccién de vacunas (73, 74).

La vacuna estd contraindicada en pa-
cientes con HIV o SIDA, recién nacidos con
peso menor de dos kilogramos, pacientes
inmunocomprometidos, pacientes que se
encuentren durante la fase aguda de enfer-
medades energizantes, que presenten algu-
na afeccién cutdnea grave, aquellos que es-
tén sometidos a algin tratamiento prolon-
gado con esteroides o drogas inmunodepre-
soras y enfermedades infecciosas (especial-
mente sarampion y varicela), embarazadas y
personas con la prueba PPD positivo. Los
individuos HIV positivos con ausencia de
signos clinicos no son considerados una
contraindicacién (75). La vacuna de BCG
es generalmente administrada para prote-
ger contra la TBC; sin embargo, se ha en-
contrado también un rango amplio de pro-
teccion contra la lepra que va desde un 20%
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hasta un 80%; igualmente hay evidencias
que la BCG aporta alguna proteccién con-
tra la infeccion por M. ulcerans y contra en-
fermedades glandulares atribuibles a otras
micobacterias, en particular M. avium-in-
tracellulare (75).

En cuanto a la eficacia de la vacuna
BCG, varias hipétesis se han propuesto para
explicar la variabilidad en la eficacia de esta
vacuna, una de éstas es que una infeccién
con una micobacteria no tuberculosa con-
fiere protecciéon contra la TBC activa, te-
niendo asi que una infeccién natural con es-
tas micobacterias puede disminuir la sus-
ceptibilidad en el grupo no vacunado. Esto
se demostré en pruebas realizadas en dreas
donde las micobacterias no tuberculosas
eran prevalentes, dando como resultado
una baja eficacia de la vacuna. Otros sugie-
ren que una infeccién previa con micobac-
terias puede aumentar u oponerse a la in-
munidad protectora (75, 76). Dos tipos de
respuestas celulares pueden ocurrir como
resultado a una infeccién con micobacte-
rias, el “fen6meno Koch” se desarrolla en
animales cuatro a seis semanas después de
la infecci6én por M. tuberculosis, causando
necrosis en el sitio de la prueba tuberculini-
ca; la segunda respuesta celular, descrita
como una respuesta tipo listeria, ocurre a
los pocos dias de la infeccién y se correla-
ciona con la aparicién de macréfagos acti-
vando a linfocitos T, y no se observa necro-
sis posterior a la prueba de tuberculina. Se
ha demostrado que diferentes especies de
micobacterias son capaces de generar nive-
les variables de éstos dos tipos de respuesta
en modelos animales, por ejemplo, la infec-
cion por M. vaccae o cualquiera de las mi-
cobacterias no tuberculosas que producen
la respuesta tipo listeria, podrian potenciar
el efecto protector de la BCG, en contraste,
la infeccién por M. scrofulaceum u otras.mi-
cobacterias que induzcan el “fenémeno
Koch”, pueden inhibir el desarrollo de la
respuesta protectora inducida por la vacu-

Investigacién Clinica 46(4): 2005



Respuesta de inmunidad celular en la tuberculosis pulmonar. Revision 405

nacién con BCG, incrementando asi la vul-
nerabilidad de padecer TBC (67, 76).

Diferencias en la potencia o inmunoge-
nicidad de cepas individuales de la vacuna
pueden determinar la variabilidad en la efi-
cacia de ésta, asi como la genética del hués-
ped. Estudios demuestran que una dieta de-
ficiente en proteinas moderadamente créni-
ca, puede debilitar la habilidad de la vacuna
de proteger a los conejillos de Indias en con-
tra de la TBC. En modelos animales, 1la BCG
protege contra la diseminacién del microor-
ganismo del foco de infeccioén; la eficacia de
la vacuna puede depender del mecanismo de
patogenicidad, ya sea la reactivaciéon endoé-
gena o la reinfeccién exégena. Se han repor-
tado estudios que demuestran una disminu-
ci6én de la eficacia de la vacuna con la edad,
hecho que se puede deber a que, a medida
que el individuo envejece entra en contacto
con una serie de micobacterias, lo cual po-
dria interferir o enmascarar los efectos de la
BCG; o que la vacuna es mds eficaz en la
proteccién contra la forma pulmonar de la
enfermedad que contra su reactivacién o
reinfeccion (67, 76). La BCG es mads efectiva
contra de la TBC miliar y meningitis tuber-
culosa, las cudles son el resultado de la dise-
minaciéon hemat6gena del organismo. La
TBC pulmonar puede resultar de la reactiva-
cién de una infeccién latente por M. tubercu-
losis, una reinfeccién o la progresiéon de la
infeccién primaria; estos mecanismos de pa-
togenicidad pueden ser influenciados en me-
nor proporcién por la vacunacién con BCG
(67, 68, 76).

NUEVAS VACUNAS
CONTRA LA TUBERCULOSIS

Debido a la poca proteccién de la BCG
en contra de la forma pulmonar de la TBCy
debido a que es esta forma, una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad
en el mundo, sobre todo en los paises me-
nos industrializados, es necesario encontrar
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una nueva vacuna, la cual logre proteger
contra la forma pulmonar de la mencionada
enfermedad (73, 76).

Avances cientificos recientes, como la
secuenciacion completa de varias especies
de micobacterias, incluyendo la de M. tuber-
culosis, y M. tuberculosis H37Rv han au-
mentado significativamente la probabilidad
de formular una vacuna mas eficaz contra
la TBC (77,78). Sin embargo, uno de los
mayores retos serd, el cémo evaluar una va-
cuna contra la forma pulmonar de la enfer-
medad en una poblacién donde la BCG ha
sido empleada ampliamente, donde hay una
alta prevalencia de la sensibilidad no espe-
cifica a la tuberculina y donde una alta pro-
porcion de adultos ha estado expuesto al
bacilo de la TBC (76).

El desarrollo de nuevas vacunas ha pro-
gresado rapidamente, cientos de posibles
vacunas estdn actualmente pasando por di-
ferentes fases de investigacién preclinica y
clinica. La OMS juega un papel importante
en varios aspectos de este proceso, como
por ejemplo, en las 4reas de identificacién
de los marcadores inmunes de proteccién,
el disefio de las préoximas fases de investiga-
cién y la identificacion del sitio apropiado
para llevarlas a cabo (76). Actualmente se
estima que hay mds de 268 vacunas candi-
datas, entre las mas importantes estan: va-
cunas recombinantes y vacunas de ADN
(76).

VACUNAS RECOMBINANTES

Esfuerzos para modificar la BCG o el
M. tuberculosis por la tecnologia del ADN
recombinante con el fin de producir una
nueva vacuna atenuada en contra de la TBC
estdn en progreso. Un método es expresar
una variedad de antigenos heterélogos en
BCG. Si se logran identificar los antigenos
claves del M. tuberculosis, y expresarlos en
BCG, esto daria una vacuna con organismos
vivos atenuados mds eficiente (75, 76).
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Por otra parte, eliminar los genes del
M. tuberculosis responsables de la virulen-
cia o de su prolongada supervivencia en el
interior de los macréfagos es una estrate-
gia que estd siendo empleada para produ-
cir una vacuna con M. tuberculosis vivos
atenuados. El desarrollo de una técnica de
mutagénesis para obtener recombinantes
por cambios alélicos en M. tuberculosis ha
sido recientemente desplegada, permitien-
do producir M. tuberculosis recombinantes
(75, 76). La seguridad de la BCG es una
preocupacioén creciente, dado los niveles
de infeccion por VIH en las personas que
reciben esta vacuna. Para prevenir los po-
tentes efectos adversos de la BCG en los
individuos inmunocomprometidos, auxé-
trofos han sido desarrollados por la técnica
explicada anteriormente. Los auxétrofos
son mutantes que requieren un especifico
nutriente o metabolito que no es requeri-
do por el tipo salvaje. Los resultados mues-
tran que estas cepas son seguras en rato-
nes con inmunodeficiencia severa combi-
nada (SCID) y demuestran la misma canti-
dad de proteccién en los ratones normales
susceptibles a TBC, sugiriendo que este
podria ser un método mas seguro de vacu-
nacién (75, 76).

También se ha intentado obtener vacu-
nas peptidicas efectivas, para esto, los anti-
genos especificos deben ser identificados, y
su habilidad para inducir una inmunidad
protectora debe ser confirmada. El factor
mds esencial, es probablemente obtener la
presentacion antigénica apropiada, y esto
podria ocurrir mds ficilmente con ciertas
proteinas (76). M. Tuberculosis es conocido
por expresar numerosas proteinas, algunas
de las cuales son:

- ESAT-6
30/32 kDa (complejo 85)
. 38 kDa (lipoproteina)
19 kDa (lipoproteina)
MPT64 (24 kDa)
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— Proteinas del estrés (10 kDa, 65 kDa,

70 kDa, 90 kDa).

Las proteinas de estrés 10 kDa, 30
kDa, 38 kDa y 65 kDa, fueron usadas como
antigenos recombinantes, su capacidad
para promover una respuesta proliferativa
de células T humanas ha sido estudiada.
Estos cuatros antigenos fueron similares al
inducir una respuesta Th1 protectora, sugi-
riendo asi que ninguno de ellos son inmu-
nodominantes. Como se demostré que las
células T son capaces de responder a mds
de un antigeno micobacteriano, un avance
para desarrollar una vacuna efectiva ser4 in-
corporar miltiples antigenos (76).

ESAT-6 es una proteina secretada de
gran importancia. En animales de experi-
mentacién infectados con M. tuberculosis,
tratados y reinfectados, se observé que al
momento de la reinfeccion los animales de-
sarrollaron una fuerte respuesta de células
T al ESAT-6, haciendo asi a esta proteina
relevante como fuente de inmunidad pro-
tectora (76).

La proteina 30 kDa, también denomi-
nada antigeno 85 (Ag 85), es producida por
M. tuberculosis en abundancia. Ha sido de-
mostrado que proporciona inmunogenici-
dad en los conejillos de Indias infectados
con M. tuberculosis. La importancia y rele-
vancia de esta proteina se debe, probable-
mente, a su papel en la sintesis de la pared
celular de la micobacteria. De igual mane-
ra, ha sido demostrado que cuando los MN
humanos son infectados por M. tuberculo-
sis, secretan el complejo 30 kDa, esto po-
dria ser ventajoso en el desarrollo de una
vacuna, puesto que la liberaciéon de esta
proteina es de suma importancia para el
procesamiento intracelular (73, 76).

La MPT64 es una proteina cldsica, no
solo detectable en M. tuberculosis, sino
también en algunas cepas de M. bovis BCG
y M. Boris. Se ha demostrado la posibilidad
de su uso como prueba diagnéstica (76).
Aunque se ha demostrado que estos antige-
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nos son moléculas diana potentes en mode-
los animales, sigue en duda si son o no ca-
paces de desarrollar una respuesta inmune
protectora en humanos.

La lipoarabinomanosa (LAM) es una
cadena larga de poliarabinosa cubierta con
manosa, que se extiende a través de las ca-
pas de lipidos. LAM es conocida por tener
muchos efectos biolégicos en las células del
huésped, especialmente macréfagos, esto
hace posible que actué como un factor viru-
lento. Un enfoque diferente es intentar di-
sefiar una vacuna de lipopolisacéridos (76).

Un nuevo abordaje en vacunas actual-
mente empleado c¢n la bisqueda de un sus-
tituto para la BCG son las vacunas de ADN.
Generalmente, las vacunas de ADN incluyen
el uso del ADN desnudo que codifica para el
antigeno en una solucién buffer o un vector
viral codificando antigenos especificos. La
posibilidad de usar vacunas de ADN es una
alternativa comprometedora, construida
para codificar varios antigenos, los cuales
pueden ser seleccionados para que no inter-
fieran con las pruebas de sensibilidad cuta-
nea (76). Esto proporcionaria al mundo una
vacuna estable y sencilla de producir, la
cual no interferiria con la prueba de la tu-
berculina. La seleccién del antigeno usado
en las vacunas de ADN estd limitada por la
inmunogenicidad de la proteina. La inmu-
nogenicidad de 2 antigenos de M. tuberculo-
sis estan siendo probados: la proteina de
shock térmico 65 (hsp65) y el antigeno 85
(Ag85). Las proteinas del shock térmico
son antigenos reconocidos en las respuestas
inmunes ‘a patégenos intracelulares, inclu-
yendo las micobacterias. El Ag85 es un
complejo proteico compuesto por 3 protei-
nas, Ag85A, Ag85B y Ag85C, este complejo
Ag8S pertenece a un grupo de proteinas se-
cretadas por micobacterias en procesos de
divisién, las cuales estimulan temprana y
fuertemente la respuesta celular en huma-
nos y ratones infectados con M. tuberculosis
(76). En un estudio que utilizé el ADN para
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el Ag85 para inmunizar ratones; dos antige-
nos fueron empleados, el Ag85A secretado y
la forma madura del Ag85A, en ambos casos
la inmunizacién resulté en una disminucién
de la replicacién del M. tuberculosis por un
factor de 20 a 40, un resultado similar al
obtenido en ratones vacunados con BCG.
La respuesta celular y humoral inducida por
la vacunaciéon con ADN fue indicativa de
una repuesta Th1, la cual se cree que es ne-
cesaria para la proteccién inmunolégica
contra M. tuberculosis (76).

CONCLUSIONES

La reciprocidad que se establece entre
M. tuberculosis y la respuesta inmunitaria
desarrollada por el hospedador determina
el control o no de la infeccién. En relacién
con el humano, se ha establecido que tanto
la respuesta innata como la adaptativa es-
tan involucradas. Después de la captura del
M. tuberculosis por los macréfagos alveola-
res, puede ocurrir que la micobacteria sea
destruida, en cuyo caso es la inmunidad in-
nata la respuesta inmunitaria mds impor-
tante; sin embargo, cuando la infeccién se
establece, es la respuesta adaptativa la que
conduce el control de la infeccion, siempre
y cuando una adecuada respuesta inflama-
toria local no especifica se desarrolle luego
que la invasién se establezca. El desarrollo
de esta respuesta esta regulado por un con-
junto de mediadores solubles como son ci-
tocinas pro y anti inflamatorias y quimioci-
nas, los cuales en su mayoria son produci-
dos por los macréfagos y las células dendri-
ticas; con la excepcién del IFN-y que es pro-
ducido principalmente por las células NK,
las células Ty y las células T restringidas
por CD1. Esta respuesta inicial determina
el establecimiento exitoso de la micobacte-
ria, ya sea que se disemine o se contenga,
esto tltimo, limitando su crecimiento intra-
celular dentro de los macréfagos. Estas cé-
lulas fagociticas, también juegan un rol im-
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portante en la presentacién antigénica y
por ende en el inicio de la respuesta adapta-
tiva o de células T. El M. tuberculosis a de-
sarrollado muchas estrategias para escapar
o antagonizar la respuesta inmunitaria de-
sarrollada por el hospedador; sin embargo,
esta establecido que las diferencias interin-
dividuales observadas en el control de la in-
feccién por M. tuberculosis pueden ser ex-
plicadas por la eficiencia o no de la inmuni-
dad innata que se establezca, esto especial-
mente mediado por la IL-12, la cual es el
enlace que conllevan al desarrollo de la in-
munidad adaptativa.

En la actualidad se tienen muchos co-
nocimientos de la respuesta inmunitaria en
la TBC humana; sin embargo, esta enferme-
dad sigue afectando a la humanidad, de alli
que el control de la transmisién de M. tu-
berculosis es de extrema importancia en el
control de la TBC. El diagnéstico precoz y
la curacién es, sin duda, la medida priorita-
ria por ser la dnica que consigue eliminar
las fuentes de contagio mientras se siguen
evaluando a aquellos Ags del bacilo que
sean capaces de inducir una importante
respuesta inmunitaria, menos limitada que
la que induce'la vacunacién con BCG y que
reduzca la posibilidad de que todo sujeto in-
fectado sea un enfermo en potencia.
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