TUBERCULOSIS: MECANISMOS DE DEFENSA,
INMUNOPATOGENESIS Y BIOMARCADORES.

Adrian G. Rosas Taraco'? y Alma Yolanda Arce Mendoza®.

1Departamento de Inmunologia, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn (Monterrey, N.L.,
México)

2Department of Microbiology, Immunology and Pathology, College of Veterinary Medicine and Biomedical
Sciences, Colorado State University. (Colorado, United States)

E-mail: adrian_rota@yahoo.com; arosas@|amar.colostate.edu

Introduccién

La tuberculosis (TB) es una enfermedad multifactorial y es considerada como un
problema de salud mundial debido a su alta prevalencia e indices de morbi-
mortalidad. En los afios 60, la TB se creia controlada sin embargo, desde
entonces, se ha observado una reemergencia de la enfermedad debido a diversos
factores como la apariciéon y expansion de cepas multidrogo-resistentes (MDR) y
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), entre otros. Se ha estimado que en
los 90°s aproximadamente 2,000 millones de personas (una tercera parte de la
poblacién mundial) se encontraban infectadas con M. tuberculosis y el nimero de
nuevos casos fue de mas de 7.5 millones alrededor del mundo. De acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1989 se reportaron 1.3 millones de
casos y 450 000 muertos por TB en paises desarrollados presentandose con
mayor frecuencia en los jovenes.! En América Latina se presentan entre 250-300
mil nuevos casos y 20-25 mil muertes por afio, lo anterior coloca a esta region en
el tercer lugar de incidencia por debajo de Africa y Asia, siendo Brasil, México y
Pert los paises que presentan mayor incidencia (1,2).

La infeccidn inicia con la entrada del bacilo de la tuberculosis en el cuerpo, la cual ingresa a través del tracto
respiratorio al inhalar nicleos de saliva que contienen micobacterias, las cuales alcanzan un tamafio entre 1-2
mm o menos. La enfermedad depende del establecimiento y de la proliferaciéon de bacilos virulentos y de la
propia respuesta del huésped. Una vez la bacteria en el pulmén, pueden desencadenarse cuatro escenarios: 1)
una respuesta inicial del hospedero que permite matar a todos los bacilos efectivamente, por lo tanto la persona
no desarrolla tuberculosis; 2) el microorganismo comienza a multiplicarse inmediatamente después de la
infeccion, causando una tuberculosis primaria; 3) el bacilo llega y se establece pero no causa enfermedad,
alcanzando un “equilibrio” con el huésped; tales pacientes tienen una enfermedad latente; finalmente 4) estos
microorganismos latentes pueden eventualmente crecer y causar la enfermedad de tuberculosis reactiva
cuando se rompe ese equilibrio (3).

Los individuos con una TB activa pueden contagiar con mayor probabilidad a las personas con las que conviven
habitualmente (familiares cercanos, amigos y compafieros de trabajo) por lo que se recomienda que una vez
identificado un individuo como portador de una TB activa, todas las personas cercanas a €l se realicen las
pruebas pertinentes para establecer su condicion infecciosa (4). Un paciente bacilifero puede infectar al 30%
de las personas que mantienen un contacto cercano con el, de los cuales solo del 5-15% de las personas
infectadas desarrollaran una TB activa que sin tratamiento puede seguir su curso, prolongarse y causar la
muerte en 2-3 afios (5,6).

Mecanismos de defensa local y mecanismo de entrada del bacilo a su célula huésped.

El moco de la vias aéreas superiores es la primera linea de defensa con la que se enfrenta la micobacteria, ya
gue el moco contiene diversos efectores solubles como la lisozima, lactoferrina, defensinas y catelicidinas. La
lisozima digiere rapidamente la micobacteria en estudios in Vitro (7). La lactoferrina secuestra el hierro del
microambiente extracelular necesario para favorecer la infeccion de macréfagos por el bacilo (8,9). Las alfa
defensinas tienen actividad micobactericida in Vitro (10). Los efectores solubles surfactantes en las vias
respiratorias bajas con los que se puede encontrar la micobacteria son principalmente las proteinas surfactantes
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A (SP-A) y D (SP-D) que opsonizan al bacilo. La opsonizacién de Mycobacterium tuberculosis por SP-A induce
la fagocitosis por macrofagos, mientras que SP-D la reduce. SP-A induce la expresion de CD206 (receptor de
manosa) en macrofagos, pero regula negativamente la produccion de intermediarios reactivos de nitrégeno
(IRNs), con un beneficio para el patdégeno (11,12,13). Los anticuerpos especificos pueden ser producidos
contra Mycobacterium tuberculosis por células B tipo 1 y 2 respectivamente. Los anticuerpos presentes en el
moco opsonizan al bacilo e incrementan su fagocitosis por macréfagos via receptores Fc. El componente C3b
de complemento es liberado por las células alveolares tipo I, asi como por macréfagos alveolares, los cuales
contribuyen a la opsonizacioén y fagocitosis de la micobacteria (14,15).

Una vez que la micobacteria pasa a vias respiratorias bajas ya sea opsonizada 0 no, se encuentra con las
células epiteliales y los macréfagos alveolares. El reconocimiento del bacilo se da a través de receptores que
reconocen patrones moleculares (RRPM) del bacilo tales como receptores de desecho, receptores de manosa,
CD14, CD44, DC-SIGN y receptores para opsoninas (receptores para proteinas surfactantes, receptores Fc y
receptores de complemento) (16-19). El reconocimiento de lipoarabinoamana (LAM) y la lipoproteina secretoria
de 19 kDa deMycobacterium tuberculosis es mediada por receptores parecidos a Toll (TLR) tipo 2y 6 (TLR2 y
TLR6) expresados en la membrana de macrofagos alveolares. Componentes del sobrenadante de cultivo
de Mycobacterium tuberculosis son reconocidos por TLR4, mientras que el ADN micobacteriano por TLR9
(20,21,22).

Inmunopatologia de la tuberculosis pulmonar

El estado inmunoldgico del huésped es fundamental en la interaccion huésped-parasito y determina el futuro de
ambos. La micobacteria al igual que otras bacterias intracelulares facultativas, tiene la capacidad de utilizar las
células fagociticas para multiplicarse. La interaccién de las micobacterias con el macréfago inicia con la unién
de la bacteria (o0 de sus componentes) los RRPM, lo cual se traduce en la entrada de la micobacteria a la celula
huesped, asi como tambien en la ctivacion de cascadas intracelulares que conllevan a la produccion de
citocinas. Las citocinas proinflamatorias como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) y
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) se producen en las etapas iniciales de la infeccidn, atraen los neutrofilos,
linfocitos y macréfagos para que fagociten los bacilos extracelulares, y ademas generan un foco inflamatorio.
Posteriormente, los linfocitos T CD4 especificos se transforman en linfocitos Thl bajo la influencia de IL-12
secretada por los macréfagos. Estos linfocitos tras su activacion secretan otras citocinas, principalmente
interferbn-gamma (IFN-g), el cual activara los macréfagos infectados, inducira la produccion de intermediarios
reactivos de nitrégeno y favorecera la eliminacion de la bacteria. Sin embargo, mientras se desencadena esta
respuesta inmune innata, los bacilos se van diseminando hacia los nédulos linfaticos regionales y los vasos
sanguineos. Se ha atribuido un papel importante en la resolucion de la infeccion a las citocinas de Th1, mientras
que las de células T cooperadoras tipo 2 (Th2) como la interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10) no se han
asociado con la resolucién de la infeccion, pero si en el control del proceso inflamatorio que podria afectar al
hospedero, causando hasta la muerte (23,24,25).

La orientaciéon hacia una respuesta inmune tipo TH1 o TH2, parece estar relacionada, con la naturaleza del
ligando bacteriano y/o por la via del receptor de entrada a la célula fagocitica. Investigaciones realizadas en
nuestro laboratorio estimulando células mononucleares (CMN) de individuos PPD (-) con dosis bajas y altas
de M. tuberculosis H37Rv y sus fracciones, demostraron que las proteinas intracelulares son excelentes
inductoras de TNF-a, IL-2 e IFN-g, mientras que los polisacaridos inducen una respuesta de Th2, representada
por IL-10 (26,27).También se han encontrados altos niveles de IL-8 en lavado broncoalveolar los cuales se
relacionan con la presencia de células polimorfonucleares en pacientes con tuberculosis pulmonar activa (28).

Larespuesta inmune celular

La respuesta inmune celular juega un papel importante en la infeccién por M. tuberculosis. Los mecanismos
celulares efectores que co-adyuvan al control de la infeccion estan dados principalmente por el macréfago y las
células T (CD4 y CD8), aunque actualmente también se ha descrito que el papel de las células dendriticas juega
un papel importante en la inmunologia de la tuberculosis.

Células T CD4: Una vez que el bacilo ha sido degradado por procesos fago-lisosomales, el macréfago presenta
los antigenos a través de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il a las células T CDA4.
Las células T CD4 son importantes en el control de la tuberculosis, especialmente la subclase Thl, estas células
producen citocinas tales como IFN-g que activan la actividad antimicrobiana en el macréfago. El papel de las
células T CD4 ha quedado claro después de que en modelos de ratones carentes de CD4, se observo una
mayor susceptibilidad de esos ratones a desarrollar tuberculosis (29,30,31). Por otro lado, pacientes infectados



con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), son mas susceptibles a desarrollar tuberculosis o a presentar
una reactivacion cuando en etapas avanzadas de la enfermedad el nimero de células CD4 disminuye (32). La
interaccion de TCD4 a través de su CD40L con CD40 expresado sobre la superficie del macréfago y células
dendriticas incrementa la presentacién de antigeno, actividad co-estimulatoria, induce la liberacion de
quimiocinas y regula respuesta inmune celular (33). Las células T CD4 pueden inducir apoptosis (FasL,
principalmente) o lisis (perforinas y granulisinas) de las células infectadas lo cual resulta de gran importancia en
el control de la infeccion (34,35,36). Reportes han demostrado que las células presentadoras de antigenos
pueden contribuir a un defecto en la estimulacion de células T, esto a través de la produccién de citocinas
inmunoregulatorias tales como TGF-B, IL-6 o IL-10 (37,38,39). La falla de la eliminacion de la mycobacteria, a
través de mecanismos de escape desarrollados por la misma, conduce a la falta de respuesta de células T CD4.

CD8* T Cells: Reportes han demostrado que la ausencia de células T CD8 afecta el control de la infeccion, pero
pocos reportes confirman esos datos. El uso de ratones knock out (KO) para los genes de 32 microglobulina,
TAP, MHC-1 y CD8 demostraron ser susceptibles a la infeccion por M. tuberculosis. Las funciones efectoras de
las células T CD8 se caracterizan por la secrecién de IFN-y o por su respuesta citotéxica contra macréfagos
infectados. La activacion de las CD8 esta restringida por el reconocimiento de antigenos micobacterianos en el
contexto de clase | (o clasica) y en el contexto de CD1 (no-clasica) en la célula presentadora de antigeno (40,41).
La lisis celular mediada por células T CD8 es dependiente de las vias de las perforinas, granzimas o de Fas-
FasL. Existe evidencia donde células T CD8 restringidas a CD1 y MHC-I pueden lisar células dendriticas y
macroéfagos humanos infectados. Lo anterior, demostré que la perforina es la responsable de formar el poro y
la granulosina es la responsable de la muerte de la mycobacteria (42,43).

Biomarcadores de Susceptibilidad

La genética y el medio ambiente juegan un papel importante en la resistencia o susceptibilidad a una gran
variedad de enfermedades bacteriana, virales, parasitarias u hongos. En la tuberculosis, similar a o que ha
sucedido para otras enfermedades, se han llevado a cabo estudios para conocer la existencia de moléculas o
mutaciones genéticas asociadas con el desarrollo o resistencia de la enfermedad, para asi buscar nuevos
blancos terapeuticos. Diferentes genes del hospedero son candidatos para ser asociados con la susceptibilidad
a desarrollar tuberculosis, como ejemplo de ello tenemos aquellos encontrados en HLA-DQB1, HLA-DR2, el
receptor de la vitamina D, Proteina 1 de macréfago asociada con la resistencia natural (NRAMP1), TNF-a,
Proteinas de unién a manosa, receptor de interferon-gamma, interleucina 10, interleucina la y 1b, receptor de
complemento 1, ICAM 1, fucosiltransferasa 2, oxido nitrico sintasa inducible, receptores de quimiocinas,
interleucina 4, interleucina 6, entre otros (44,45).

Por otro lado, en los dltimos estudios se han encontrados alguno marcadores de respuesta al tratamiento unos
de ellos es la IL-2 en suero y el CD14 soluble. Dichos marcadores se encuentran aumentados en pacientes con
tuberculosis pulmonar activa, pero una vez que el paciente recibe tratamiento y tiene buena respuesta a el, los
niveles de IL-2 y CD14 soluble diminuyen (46,47).

Se conoce hasta la actualidad que existen genes en el huésped que codifican para la resistencia al tratamiento
con rifampicina, genes que producen acetiladores rapidos de la isoniacida y pirazinamida y poco se ha estudiado
para otros antifimicos como el etambutol (48). Se requiere de mas revisiones al respecto para entender mejor la
interaccion huésped-parasito de esta enfermedad y su respuesta al tratamiento que persiste desde tiempos
ancestrales y contindia siendo un problema de salud mundial.

Conclusiones

La tuberculosis sigue siendo un problema de salud mundial hoy en dia. Los factores celulares y solubles de la
inmunidad participan conjuntamente en el control de la tuberculosis. El reconocimiento del bacilo por receptores
expresados sobre las células presentadoras de antigeno, principalmente macréfagos y células dendriticas es
importante para dar inicio a la activacion de las células del sistema inmune. La produccion de citocinas
proinflamatorias como TNF-a que a la vez sinergiza con el IFNg (producido por CD4, CD8 y NK) para la
activacion de los intermediarios reactivos de nitrdgeno, es un paso importante para la eliminacion del bacilo. La
genética en la tuberculosis hemos visto que juega un papel importante para desarrollar o no la enfermedad.

Resumen



La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa de problema de salud mundial. Los mecanismos de
defensa del huésped se encuentran principalmente en las vias respiratorias altas y bajas con sus componentes
con la lisozima, lactoferrina, defensinas, catelicidinas y las proteinas sufactantes que juegan un papel importante
en el control de la infeccién. La interaccién de Mycobacterium tuberculosis con receptores que reconocen
patrones moleculares favorecen la internalizacién de la micobacteria y la produccion de citocinas. Las citocinas
proinflamatorias, como IL-1, TNF-a, IL-12 e IL-8 son importantes en etapas tempranas de la infeccion. Citocinas
como la IL-12 y las de origen de células CD4 Th1, como IFN-g, son importantes en la activacion de linfocitos
CD4 y del mismo macrofago. La regulacion del proceso inflamatorio por citocinas como IL-10 y TGFb es
importante para la sobrevivencia del hospedero, pero esta debe darse en un balance para evitar la supresion
del sistema inmune contra Mycobacterium tuberculosis. La busqueda de biomarcadores de susceptibilidad y
resistencia ha sido amplia en la tuberculosis pulmonar, pero principalmente enfocados a moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad. Otros genes asociados con la susceptibilidad a desarrollar tuberculosis son
NRAMP, receptor de vitamina D y receptor IFN-g.
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Abstract

Mycobacterium tuberculosis is a causative agent of tuberculosis, which is a significant health problem. Host’s
defense mechanisms are located in the respiratory tract, where molecules like lysozyme, lactoferrin, defensins,
cathelicidins and surfactant proteins are important in the tuberculosis control. In the tuberculosis infection is
necessary the interaction between Mycobacterium tuberculosis with pattern-recognition receptors expressed on
macrophages’ surface that favoring the entry of Mycobacterium tuberculosis into the cell and cytokines
production. Proinflammatory cytokines like IL-1, TNF-a, IL-12, and IL-8 play an important role in early stage of
infection. IL-12 and IFN-g (Th1 cytokine) are important in CD4 T cell and macrophage activation. Inflammatory
process in tuberculosis is immunoregulated by IL-10 and TGFb cytokines, it is important for host’s survival, but
it immunoregulation must permit a balance between inflammatory and immunoregulatory cytokines and avoid
the immune system suppression that favoring the multiplication of mycobacteria. Susceptible or resistant
biomarkers to tuberculosis disease have been extensively studying, but all them have been focus in MHC genes
principally. Other genes associated with susceptible to tuberculosis diseases are NRAMP, vitamin D receptor
and IFN-g receptor.
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