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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad incidente a nivel mundial espe-
cialmente en paises en vias de desarrollo. Con el advenimiento del
Virus de Inmunodeficiencia Humana y el uso de agentes inhibidores
del Factor de Necrosis Tumoral (FNT) a, han cambiado las presenta-
ciones clinicas de la tuberculosis. Esto debido a una alteracién en el
equilibrio de la respuesta inmune adquirida ejecutada principalmente
por las formas maduras de macréfagos activados coordinados
por los Linfocitos T a CD4+ a través del FNTa y del Interferéon
(IFN) v, presentandose histolégicamente en forma de granuloma.
Por tal razon, se han venido observando formas histopatoldgicas
inusuales del granuloma, que se expresan en formas diseminadas
en pacientes que finalmente fallecen. Este articulo presenta una
revision de los aspectos inmunolégicos de estos granulomas y su
repercusion clinica. [Pérez JA. Patrones inmunopatologicos de la
tuberculosis en pacientes con compromiso de la respuesta inmune
celular. MedUNAB 2006; 9:221-229).
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Summary

Tuberculosis is an iliness worldwide especially in developing coun-
tries. The outbreak of the Human Immunodeficiency Virus and the
use of inhibiting agents of Tumoral Necrosis Factor-a (TNFa) have
resulted in changed clinical manifestations of Tuberculosis. This is
due to altered balance in acquired immune response conducted
mainly by lymphocyte-Tafy CD4+-coordinated actived mature forms
of macrophages through TNFa and Interferon-y with histological
presentation in the form of granuloma. For such reason, incidence of
hystopathologically unusual forms of granuloma has been observed
as of lately expressed in disseminated forms in patients who even-
tually pass away. This article reviews the immunologicals aspects
of these granulomas and their clinical repercussions. [Pérez JA.
Immunophatological patterns in TB patients with damaged cellular
response. MedUNAB 2006; 9:221-229].
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Introduccion

Desde el descubrimiento del Mycobacterium tuberculosis (Mt) por
Robert Koch en 1882,' la tuberculosis probablemente ha produ-
cido 100 millones de muertes en los ultimos 100 afios,> con una
disminucion importante desde hace 50 afos con la induccion de
la terapia antibidtica, pero con el advenimiento del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en los ochenta, esta enfer-
medad se ha convertido en un problema de salud publica mundial,
con un alto costo social y econémico.?

La tuberculosis (TBC) es la segunda causa de muerte de origen
infeccioso a nivel mundial, para el afio 2003 se estimaron unas
1,75 millones de muertes.* En ese mismo afio se calculd una
incidencia de aproximadamente 8,8 millones de casos nuevos, de
estos 3,9 millones presentaron baciloscopia positiva.* Se ha pro-
yectado para el aflo 2006, 11,9 millones de casos nuevos a nivel
mundial.? La mayoria de los casos en el 2003 ocurrieron en el sur
oriente de Asia, correspondiéndole el 33% de la incidencia total
para ese afio.* Sin embargo, las cifras indican que la mayor tasa
de incidencia por habitantes la presenta el Africa Subsahariana de
aproximadamente 350 por 100.000 habitantes, que se ha sostenido
en los ultimos 5 afios.>

Este incremento de casos se ha visto afectado por la contribucion
de la incidencia desproporcionada de casos, asociados a la infec-
cion del Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida (VIH). A nivel
mundial, se ha estimado 11% de los casos nuevos reportados en
el aflo 2000 fueron en paciente con infeccion por VIH, que se
distribuyeron 38% en Africa Subsahariana, 14% en paises en via
de desarrollo, 1% en el Pacifico Occidental.? La tasa de infeccion
por tuberculosis en pacientes con VIH se presenta en proporciones
tan altas como un 60% en Botswana, Africa del Sur, Zambia, y
Zimbabwe.? De los 2 millones de muertes reportadas en 2000
por tuberculosis, 13% ocurrieron en pacientes con infecciones
por VIH.?

Bajo este panorama, que afecta a la salud publica mundial, en
especial los paises en vias de desarrollo, asociado con el ingreso
al mercado de medicamentos antagonistas del Factor de Necrosis
Tumoral para el manejo enfermedades autoinmunes como la artritis
reumotoidea; han hecho que la tuberculosis cambie su forma de
presentacion clasica pulmonar por formas extrapulmonares dise-
minadas dificiles de manejar.

La siguiente revision tematica busca presentar los aspectos inmuno-
16gicos e histopatologicos que desarrolla el hospedero frente a esta
infeccion, y sus posibles manifestaciones en el ambito clinico.

La busqueda de los articulos se hizo en la base datos de MedLine
disponible en PUBMED de la Biblioteca Nacional de Estados
Unidos, se utilizaron como palabras claves en inglés indexados
como término MeSH (en inglés, Medical Subject Headings):
Tuberculosis (“Tuberculosis”’[MeSH] OR “Tuberculosis/immu-
nology” [MeSH] OR “Tuberculosis/pathology” [MeSH]), Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (“HIV Infections” [MeSH]
OR “Acquired Immunodeficiency Syndrome”[MeSH]), y Ar-
tritis Reumatoidea (“Arthritis, Rheumatoid/therapy”’[MeSH])
OR (“Arthritis, Rheumatoid/microbiology”’[MeSH]). Se com-
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binaron las palabras con los conectores (AND) y (OR) de la
siguiente forma: (“Tuberculosis”[MeSH] OR “Tuberculosis/
immunology”’[MeSH] OR “Tuberculosis/pathology”[MeSH])
AND (“HIV Infections”[MeSH] OR “Acquired Immunodeficiency
Syndrome”[MeSH]) y (“Tuberculosis” [MeSH] OR “Tuberculo-
sis/immunology”’[MeSH] OR “Tuberculosis/pathology”’[MeSH])
AND (“Arthritis, Rheumatoid/therapy”[MeSH]) OR (“Arthritis,
Rheumatoid/microbiology”’[MeSH]).

Para delimitar la busqueda en MedLine se utilizaron como selecto-
res de campo los siguientes parametros: articulos escritos en inglés;
estudios en humanos y en ratones; y que fueran publicados entre
1 de enero de 1998 y el 31 de octubre de 2005. Se encontraron en
total 115 articulos, de los cuales se tuvo acceso a 37 de estos.

Mecanismo de respuesta inmune en pacientes
inmunocompetentes

La transmision del Mt ocurre tipicamente entre personas por medio
de pequeiias particulas en fomites de aproximadamente de 1 a 5 mm
que posteriormente ingresan a los alvéolos.? Estas particulas pueden
quedar suspendidas por minutos a horas, cuando los portadores
de TBC cantan, hablan, estornudan o tosen.> Los Mt ingresan al
alveolo y entran en contacto con los macréfagos alli residentes e
inician una cascada de eventos migratorios de células tales como
monocitos, células T CD1, CD4 y CDS8; y células epiteliales entre
otras, controlando el crecimiento celular y llevando los bacilos a
ganglios linfaticos, como elementos propios de respuesta celular
innata.!”

De esta primera respuesta, cerca del 5 % de estos pacientes in-
fectados presentaran sintomas clinicos en los dos siguientes afios,
debido a alteraciones congénitas en los receptores solubles de
FNTa, alteracion en las moléculas del grupo del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad (CMT) tipo II, y polimorfismo en los genes
de la proteina de resistencia natural asociado a macrofagos.'- 3
Dependiendo del poder bactericida del macréfago y la virulencia
de la micobacteria; la bacteria puede ser eliminada efectivamente
(figura 1).
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Figura 1. Historia natural de la tuberculosis.
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Después que el Mt ha infectado el macrofago, se presentan an-
tigenos a los linfocitos T CD4+ que conduciran a una respuesta
inmune celular tipo hipersensibilidad retardada a las 4 semana de
ser iniciada la infeccion.>® En esta cascada de respuesta actiia ini-
cialmente la Interleucina 12 (IL—12), jugando un papel directo en
la expansion clonal de los linfocitos T CD4+, que permite secretar
Interferon (IFN) g; potente activador de macrofagos.®® Ademas,
estos elementos activan a la Interleucina 18 (IL-18), y el FNTa
que facilita el reclutamiento de células mononucleares y su activa-
cién.>® La orquestacion entre estas citoquinas proinflamatorias y
las células de defensa celular hace que se forme el granuloma.

Estados de infeccion de la tuberculosis. La infeccion por Mt
puede ser dividida en tres estados: aguda, latente y reactivacion
de la fase latente o reinfeccion (figura 2).5
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Figura 2. Estados de la tuberculosis.

a) En el primer estado, el individuo esta contacto por primera vez.
En este proceso entran a participar los macrofagos alveolares, cé-
lulas dendriticas, y monocitos periféricos reclutados. Sin embargo
para esta etapa, el Mt cuenta con numerosas estrategias para evadir
la respuesta en esta etapa como la reduccion de la acidificacion del
fagolisosoma, modificacion del sendero del transito del fagosoma,
y también, reclutamiento o asociacion de varias proteinas de la
membrana del fagosoma.’

b) La segunda fase se caracteriza por un predominio de la res-
puesta inmune del hospedero. Por ejemplo, en pacientes inmu-
mocomprometidos se presenta un establecimiento de infeccion
aguda caracterizada por una proliferacion bacilar descontrolada y
diseminacion a o6rganos distales. Sintomaticamente, el individuo
que padece de este episodio muestra fatiga persistente, anorexia,
pérdida progresiva de peso, fiebre, y produccion de tos cronica que
es contagiosa. Alternativamente, si el infectado es un individuo
inmunocompetente, el sistema inmune se desarrolla adecuadamente
utilizando mecanismos que limitan la proliferacion bacilar y su
diseminacion debido a la concentracion de este directamente en
el sitio de la infeccion. Ademas los individuos contintan conta-
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giados pero no muestran sintomas clinicos y presenta pruebas de
hipersensibilidad tardia positivas.’

¢) El tercer estado de la infeccion se caracteriza por la reacti-
vacion de bacilos tuberculosos en latencia, y subsecuentemente
inicio de infeccién aguda secundaria en el hospedero. Aunque
los mecanismos no estan muy claros, los principales factores
desencadenantes que se conocen en este estado son la infeccion
por VIH, terapia esteroidea, edad, mal nutricion, e inhibicion del
FNT o, entre otros.>

Formacion del granuloma. El primer mecanismo utilizado por el
hospedero para el control del crecimiento de Mt durante la infeccion
persistente, es la formacion de granulomas. Los granulomas son
agregados organizados de células inmunes que circundan un foco
de tejido infectado.> Los granulomas estan formados por fagocitos
mononucleares inmaduros rodeados por células efectoras como los
linfocitos CD4+y CD8+.” Durante la maduracion del granuloma se
producen fagocitos mononucleares diferenciados como macréfagos
altamente activos, células multinucleares gigantes tipo Langhans
y células epitelioides (figura 3).3° Esta barricada es similar a una
pared que limita la diseminacion. Cuando se madura este granuloma
el Mt se adapta a este microambiente. Otras de las caracteristicas
que se presentan son: que el tejido circunscrito es calcificado o
necroético, que en el interior del granuloma se piensa que es exen-
to o contiene pocos niveles de oxigeno y ademas contiene altas
concentraciones de didéxido de carbono, altos niveles de acidos
organicos alifaticos y enzimas hidroelectroliticas.’ Finalmente, la
activacion de los macrofagos y otras células efectoras que circundan
el granuloma resultan en la realizacion de numerosos componentes
antimicrobiales.

Para la formacion de estos granulomas interactian numerosos
componentes de sistema inmune haciendo esta respuesta multifa-
cética y compleja. Dentro de estos tenemos las células T, que son
un componente esencial en la respuesta protectiva y en la inte-
raccion de con los macréfagos que es crucial para el control de la
infeccion. %7 La respuesta celular es iniciada por los macrofagos
alveolares. Estos interactiian por medio de los receptores similares
a Toll, en inglés Toll-like Receptor (TRL), luego los macrofagos
producen sefiales de infeccion tales como citoquinas que producen
migracion de monocitos y macrofagos cercanos.’ Posteriormente,
las células dendriticas locales engloban a las bacterias y las llevan
alos nodulos linfaticos.” En estos nodulos se activan células T ab+
CD4+ y T ab+ CD8+, produciendo expansion clonal.® 10
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MACROFAGOS
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Figura 3. Microfotografia de un granuloma maduro en hematoxili-
na—eosina a 100x optico.



Los linfocitos T activados, migran al tejido pulmonar en donde
se encuentran con macroéfagos, monocitos, y células B que estan
activados.'® ' Asi por medio de los linfocitos T CD4+ se inicia
la produccion FNTa e IFNy que permite organizar el granuloma,
constituido principalmente en el interior por macréfagos maduros
que se han diferenciado a células epitelioides y células de Langhans
con Mt en su interior, necrosis gaseosa secundaria a los produc-
cién de FNTa rodeados por externamente por linfocitos T CD4+
y en menor cantidad por Linfocitos T CD8+, limitado por células
endoteliales, fibroblastos y células estromales.! A continuacion
se presentaran los principales aspectos que ayudan a formar el
granuloma.

Receptores TLR en la primoinfeccion. En estos ultimos afios ha
se describi6 una nueva familia de receptores, que interviene en la
activacion de macrofagos y en la presentacion de antigenos a otras
células, esta la constituyen los TLR, que fueron denominados en
esta forma debido a su similitud en estructura con el sistema Toll
del género Drosophila. "3

Los TLR son proteinas de membrana constituidos por dominios
extracelulares ricos en Leucina, y dominios citoplasmaticos simi-
lares a la familia de receptores de IL-1."""' Se ha observado que
estos receptores son importantes para la identificacion y el inicio
de la respuesta inmune innata frente Mt.!3

Los antigenos relacionados en el reconocimiento se encuentra la
Lipoproteina de 19 kDa, Lipoarabinomanosa (LAM), y fostatidi-
linositolmanosa (FIM).'? El primero de estos, la Lipoproteina de
19 kDa, es un potente inductor de la respuesta mediada por células
T, ademas induce secrecion por el macréfago de FNTa y de oxido
nitrico (ON) por interaccion del TLR tipo 2.'? Al parecer este re-
ceptor también esta presente en la células endoteliales cuténeas.'?
El otro antigeno es LAM, una glicoproteina presente en la pared
de Micobacterias que liga inicialmente con el receptor CD14 y
posteriormente induce activacion de TLR tipo 2.% 121617 E] Gltimo
antigeno, es un componente del factor soluble de tuberculosis, que
resulta de un filtrado de proteinas de un cultivo de corto tiempo
de crecimiento para Mt. Este interacttia con TLR tipo 2. El FIM
es un precursor en la biosintesis de LAM.'> '3 E1 FIM en modelos
murinos es un activador del factor nuclear kB, activador de la pro-
teina 1 y la proteina kinasa activadora de mitégeno en el macrofago
murino.'? 13 Este factor es importante para un adecuada respuesta
porque juega un papel importante en la interaccion con TLR 2.!2

Otro tipo de receptores de esta familia se observa en las células
dendriticas, que tienen un rol clave en respuesta inmune innata y
adaptativa. De acuerdo con esta funcion las células dendriticas
estan equipadas con un completo set de TLR, incluyendo TLR
tipo 3 que esta ausente en otros tipos células.'* Esta maduracion
requiere activacion previa de las células T, asociado principalmente
a la lipoproteina 19 kDa.'3

Ademas de lo descrito, se ha relacionado el TLR 2 con la induc-
cion de apoptosis en lineas celulares de monocitos a través de la
lipoproteina 19 kDa.'3 Esta apoptosis puede proveer una respuesta
inmune protectiva por cuerpos apoptoticos de patogenos atrapados
que induce respuesta inmune adaptativa por las células cercanas. % 12
En modelos experimentales, la Mt puede inhibir el procesamiento
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de antigenos en macroéfagos murinos disminuyendo la sintesis de
moléculas CMH tipo Il a través del TLR 2.8

La activacion de los macréfagos para una efectiva respuesta inmune
celular es inducida por los TLR 2 y 4, sugiere que estos sean el ga-
tillo de la respuesta inmune adaptativa.'? Sin embargo, la expresion
de IL 12 y IL 15, es menos efectiva en Mt que en comparacion a
otras bacterias, sugiere LAM inhibe la produccion de IL 12 en las
células dendriticas.13 El TLR 4 sostiene la produccion de IL12 y
la quimoquina IFN g.'3 En contraste la lipoproteina de 19 kDa fue
identificada como inductor de IL 12 por la micobacterias lisadas
por los monocitos humanos.'?

Papel de las células T en la respuesta inmune. Los Mt son efecti-
vamente transmitidos de persona a persona por medio de aerosol.?
Solo un niimero pequefio de bacilos necesita entrar al alveolo distal
pulmonar para establecer infeccion. En la mayoria de las personas
la respuesta inmune innata local mediada en primera instancia por
los macrofagos, en la que falla en el control de replicacion del
bacilo.® 1 Secundariamente, el sistema inmune es expuesto a un
incrementada cantidad de antigenos resultando en el desarrollo de
la inmunidad adaptativa. En los adultos saludables, la respuesta
inmune adaptativa mediada por células T controla pero no erradica
la infeccion por Mt.!? De este modo, se desarrolla una inmunidad
protectiva que se requiere para el mantenimiento del control sobre
el bacilo, pero puede estar presente solo un tercio de la poblacion
mundial. La respuesta adaptativa también puede proteger contra
la reinfeccién.'” Este tipo es particularmente importante en areas
de altos niveles de transmision de Mt.

Durante los tltimos 10 afios se ha progresado en un mejor en-
tendimiento de la respuesta inmune de los Mt. La interaccion de
células Ty los macrofagos infectados son el centro de la inmunidad
protectiva de Mt. Las células T af+/CD4+ tienen un rol central
sobre el soporte para las otras células T como afj+/CD8+, T yo+,
y T aB+/CD1+.% 1% La mayoria de los antigenos para las células T
han sido definidas, y su funcion la respuesta inmune hasta ahora
esta siendo entendida. El FNTa, IL 12 e IFN vy son las citoquinas
centrales en la regulacion y en la fase efectora de la respuesta
inmune de Mt." %8 10

Los macrofagos no son solamente las principales células efectoras,
sino que son importantes en el procesamiento y presentacion de
antigenos para células T. La supervivencia en el macrofago del Mt
involucra un mecanismo de bloqueo inmune.'3 Este incluye la mo-
dulaciéon de fagosoma, neutralizacion de moléculas del macrofago
efector, incluyendo inhibicidn de citoquinas, e interferencia con el
proceso de antigenos para células T.!% 13

a) Rol central de las células T off+/CD4+ en la respuesta in-
mune. Las células T CD4+ (TCR af+ CD4+) son el centro de
la respuesta inmune humana a Mt."">'%!! La pandemia de VIH
(virus de inmunodeficiencia humana) provee evidencia directa
de la pérdida en nimero y funcion de los CD4+, resulta en una
progresiva infeccion primaria, reactivacion endogena del Mt y
aumento de la susceptibilidad para la reinfeccion.> % In vivo, de-
plecion con anticuerpos monoclonales confirman estos hallazgos.!
Ratones con deleccion de genes de moléculas relacionadas con
CD4+ 0 CMH tipo II son marcadamente susceptibles al Mt. ! 1019
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La activacion de células T humanas CD4+ por antigenos de Mt,
secretan citoquinas al macréfago como IFN gy FNT o/B, que son
citotoxicos para los macréfagos infectados por Mt y ayudan a los
macréfagos no infectados en el control intracelular.” '© Ademas
estos linfocitos T CD4 + activados expresan granzimas, Fas-L
(CD95L), granulisina, y perforina; y secreta IL 2 que provee de
ayuda para T y8+y CD8+.10

Las células CD4+ reconocen fragmentos de péptidos de las
micobacterias presentadas por moléculas del CMH tipo II, estos
incluye tres proteinas complejas de 30-32 kDa, ESAT-6 y CFP10,
lipoproteinas de 19 y 38 kDa y dos proteinas de 32 kDa (proteasa
de serina) y 39 kDa. Los complejos antigenicos 30 —32 kDa 85 A,
B, C son trasferasa micoliticas relacionadas con la sintesis de la
pared de las micobacterias. E1 85 B, la proteina principal de 30 kDa,
es reconocida por células T, que posteriormente son procesados
por el CMH tipo II. Las lipoproteinas de 19 kDa y de 38kDa, son
reconocidas por los TLR del macrofago.'”

b) Células T ap+/CD8+. Las células T ab+ CD8+ son activadas por
Mt.% 1020 Se han encontrado en los alvéolos y en la periferia. Estas
células secretan IFNy en menor cantidad que los CD4+.% ' Ellos
expresan granzimas, Fas-L (CD 95-L), granulosina y perforina, con
el cual habilita la lisis de macréfago.'? Las células T CD8+ pueden
ayudar a los macrofagos en el control de la bacteria intracelular.’
Los estudios en murinos establecieron el rol del CMH tipo I princi-
palmente durante los estados de latencia en el pulmoén infectado.!'”
Los epitopes mapeados se han relacionado principal HLA-A2 tales
como proteina de 38 kDa, ESAT-6, 85B, 85 A, la lipoproteina de
19 kDa y el CFP-10.> ° Ratones infectados con deficiencia de b2
microglobulina homocigoticos, exhiben una incrementada suscep-
tibilidad a la tuberculosis, implicando que las células del CMH tipo
I son importantes en el control de la tuberculosis. Sin embargo, la
2 microglobulina, una molécula relacionada con el componente
no clésico del CMH tipo I, es también expresada por estas células
para la presentacion de antigenos.

¢) Otros tipos de poblaciones de células T. La expresion de recep-
tores T yd, se ha visto que también estan implicados. En humanos
se han reconocido algunas subclases como Vd9(aka Vg2)y Vd2+;
estos ultimos se han visto activados por el Mt.” Similar a los otros
subgrupos estudiados secretan IFNy pueden lisar al macrofago
infectado y limitar el crecimiento del Mt. Se ha encontrado en el
pulmon, y se ha correlacionado en pacientes con infeccion dise-
minada la pérdida de células T Vd9Vg2 en sangre y en pulmén.'%2!
Este receptor reconoce moléculas que contienen poco fosfato, y
no depende del CMH, por ejemplo el prenilfosfato.'” Estos fos-
foantigenos son intracelulares y no son secretados por los Mt. Se
desconoce como se procesan estos antigenos y como se presentan
al macréfago. Lo que se ha observado es que la estimulacion de esta
subpoblacion provee coestimulacion al resto de la respuesta.'”

Otra subpoblacion estudiada son la células T af + CD1+ CD4-
/CD8-, se encuentra en menor cantidad que el resto de subgrupos
en sangre periférica y en pulmon.® %22 E] CD1 son un grupo de
glicoproteinas del CMH tipo Ib, que se asocia con la 2 microg-
lobulina.” 1% 22 Estas pueden ser inducidas por citoquinas o esti-
muladas por células presentadoras de antigenos como las células
dendriticas.?? E1 CD1 es un molécula que es muy conservada y
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tiene la habilidad de ligar antigenos lipidicos no peptidicos como
el 4cido micolico y FIM.% 10 El grupo 1 de las moléculas CD1 (CD1
a, b, y ¢) presentan antigenos lipidicos a linfocitos T CD4-,CD8-;
y células T CD8+.° Los linfocitos T CD1+ pueden producir IFN
gy FNTa; y lisar macrofagos, mecanismo efector importante en
el control de la TBC.!?

En conclusion se sugiere que las células T af+/CD1+ y las cé-
Iulas T 3 son el vinculo entre las respuestas inmune innata y la
adaptativa.'”

Factor necrosis tumoral alfa. Con el advenimiento de los agentes
quimioterapéuticos antagonistas del FNTa tales como Etanercept e
Infliximab, se han reportado casos de TBC en estos pacientes, los
cuales lo han propuesto como un factor de riesgo en la reactivacion
de la infeccion latente por tuberculosis. >3 23-20

El1 FNT a ha tenido un papel central en la respuesta inmune de la
infeccion por TBC y en la inmunopatologia de la tuberculosis entre
los cuales tenemos: fagocitosis del bacilo; estimulacion autocrina
del macrofago; liberacion de citoquinas y quimoquinas que permi-
ten atraccion y estimulacion de linfocitos CD4+, CD8+, y T yo+;
incremento de la adhesion células T; proliferacion y reclutamiento
de células Ty B.I: 3

El FNTa es una citoquina proinflamatoria producia primariamente
por la activacién de monocitos/macrofagos en respuesta a estimu-
los variados, incluyendo liposacaridos, infeccion viral, patdgenos
Gram positivos y Gram negativos. El FNTa puede también ser
expresado por la actividad de células T, linfocitos B, células NK,
y también células tumorales. El FNTa existe en dos formas: solu-
ble y transmembrana, Los efectos biologicos incluyen actividad
antitumoral, actividad antiviral, y mediacion de shock y caquexia.
El principal mecanismo de accidn es posiblemente un ligando que
estimula apoptosis.>

La respuesta de FNTa es mediada por receptores: R1-FNTa (55
KDa; p55), R2-FNTa (75 KDa, p75). La forma soluble del FNT
a se liga principalmente con R1-FNTa, la forma asociado a mem-
brana se liga a R2-FNTa?

Los experimentos en animales han presentado R1-FNTa que es
importante en formacion de granuloma durante la infeccion de TBC
y la susceptibilidad de patogenos intracelulares.?® Los R2-FNTa,
al parecer tiene un menor rol en la formacion de granuloma y en
la inmunidad de la micobacteria.?

El FNTa es liberado en respuesta a la infeccion por micobacteria
tiene varios efectos benéficos. Estudios in vitro presentan que
esta citoquina incrementa la habilidad de los macréfagos para
fagocitosis y muerte a micobacterias. La produccion de FNTa es
un requerimiento para la formacion de granulomas, que secuestran
micobacterias y previene su diseminacion.'>3

En estudios experimentales se compararon los efectos de la induc-
cién de FNTo en un tipo salvaje de ratones y en una con deficiencia
de FNTa: el FNTa fue requerido para la temprana expresion de
Acido ribonucleico mensajero (ARNm) para codificar citoquinas
y reclutamiento de leucocitos.?’” Ademas , linfocitos y macréfagos



fallaron en la formacion de granulomas y prevencion de la infec-
cion en los ratones con déficit.”’ En otros estudios, examinaron
la formacion de granulomas en ratones deficientes en R1-FNTa
infectandolos con cepas M. avium con alta o intermedia virulen-
cia.* Los granulomas sufrieron necrosis progresiva e infeccion
resultando en la muerte de todos los ratones con deficiencia.’ En
un modelos con murinos de infeccion de tuberculosis persistente,
bloquearon el FNTa, resultando reactivacion fatal de la tubercu-
losis persistente asociado con un incremento en la carga bacilar
y aumentando la produccién de Interleucina 10.?® En un modelo
similar, inhibiendo la sintesis de FNTo con pentoxifilina el incre-
mento en la degeneracion de macrofagos y la destruccion celular,
aunque los bacilos no incrementaron.?’ En series de experimentos
de deplecion de FNTa en ratones con deficiencia R1-FNTa o
animales tratados con anticuerpos monoclonales contra FNTa, se
formaron granulomas anormales después de la infeccion con Mt o
micobacterias avirulentas cepas de la Bacilo de Calmette-Guérin
(BCG).? Estos hallazgos sugirieren que FNTao, activado por medio
de receptor R1-FNTa, ha tenido un esencial rol en la coordinacion
y contencion de la infeccion por micobacterias.?

Interferéon gamma. El1 IFNy es una citoquina clave en la respuesta
inmune contra el Mt.” Esta citoquina activa los macrofagos para
matar a los bacilos intracelulares. Su principal papel radica en la
activacion de la oxido nitrico sintasa inducible (en inglés, iNOS)
y aumento de su gen (NOS2) en el macréfago.1 Es secretado en
forma primaria por linfocitos T CD4+ y CD8+; y células NK,
mediada por IL12." Ademas, esta implicada en el control del Mt
por parte de los linfocitos T, en particular por parte de los CD4+,
en los cuales se ha demostrado en ratones con deficiencia de CD4+
no son capaces de limitar la funcion, a pesar de la secrecion por
parte de CD8+."-% 10 La importancia del IFNy fue demostrada por
el incremento de la susceptibilidad a la infeccién por Mt en nifios
deficientes del receptor IFNy.! Ademas, el mecanismo del IFNy
para mediar la proteccion a largo plazo es poco claro.

En humanos, el IFNy por si solo no es suficientemente habil para
control de la infeccién por los macrofagos pero el IFNy es un
regulador critico en funcion de las células presentadoras de anti-
genos porque incrementa la expresion de moléculas del CMH y
sus coestimuladores. ! % 10

Patrones en pacientes con compromiso de linea
celular

Compromiso de linfocitos T CD4+. La epidemia de VIH-1 se ha
asociado no solo con un gran incremento en la incidencia de TBC,
sino también con la alteracion de la presentacion clinicopatologica
de la enfermedad, en los siguientes aspectos:

1. Presentaciones clinicas: enfermedad miliar y extrapulmonar
como algunas formas abdominales que se presentan con necro-
sis visceral y linfadenopatia locales; micobacteremia; anergia
cutanea a la PPD; aumento de la mortalidad.”>3°

2. Radiografia de térax: disminucion de la consolidacion, disminu-
cion en el engrosamiento pleural, disminucion de cavitacion, dis-
minucion de enfermedad lobar superior, disminucion fibrosis.”
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3. Estudios postmortem: diseminacion multiorganica desarrollada
ocultamente, diseminacion de Mt en personas que murieron con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

4. Hallazgos histologicos: disminucion de células gigantes de
Langhans, disminucion a diferenciacion epitelioide en ma-
crofagos, linfocitopenia CD4+, disminucion de activacion de
CD4+, disminucion en la formacion del granuloma, numerosos
y diseminacién de bacilos 4acido alcohol resistente.”

Las presentaciones de TBC en individuos infectados con VIH-1 con
recuento de linfocitos CD4+ bien preservadas son indistinguibles
de los individuos que tiene TBC y no tienen VIH. Sin embargo,
la progresion de la inmunodeficiencia en personas infectadas con
VIH se asocia con una alta frecuencia de anergia de PPD (sigla
en inglés del Derivado de Proteinas Purificadas), y deterioro del
tejido que continente el Mt que conduce aun incremento de la forma
extrapulmonar y miliar.?'

En estudios histologicos de tejidos de especimenes de individuos
con TBCy VIH-1 revelaron un espectro de apariencia que refleja
el grado de inmunosupresion. Se han observado tres grados de
estados histologicos que se correlacionan con el recuentro de
CD4+:

. Individuos inmunocompetentes con infeccion de VIH-1, que
evidencian granulomas de TBC caracterizados por abundantes
macrofagos epitelio des, células gigantes de Langhans, linfocitos
CD4+, y bacteria pausibacilar.”

. Individuos con moderada inmunodeficiencia por VIH, no se
observan células gigantes de Langhans, se ve ausencia de di-
ferenciacion de macrofagos activados y a células epitelio des,
se evidencia la presencia de CD4+ y mayor numero de bacilos
acido alcohol resistente.”

. Individuos con inmunosupresion avanzada asociado a VIH y
presencia de SIDA, se ve alterado el granuloma, formado por
escasas células reclutadas, escasos linfocitos CD4+, y largas
cadenas numerosas de bacilos 4cido alcohol resistente.’

Los defectos inducidos en el macrofago por VIH-1 son: dismi-
nucion de la quimiotaxis y migracion; disminucion de la unién a
microorganismos; disminucion de la fagocitosis, procesamiento de
antigenos, actividad microbicida y secrecion de IL12; y aumento
del crecimiento intracelular de microorganismos.”> 32

Sin embargo, aunque la infeccion de VIH-1 no causa tipicamente
deplecion del numero de fagocitos mononucleares, muchos estudios
indican que VIH-1 deprime la defensa mediado por macrofagos
asi como el eje macrofago/ linfocito T. Hipotéticamente, los de-
fectos inducidos por VIH en la quimiotaxis se deben al defecto
en el reclutamiento de macrofagos en el sitio de la infeccion por
Mt, en la formacion y en el mantenimiento de granulomas. La
regulacion baja de receptores de manosa en macréfagos infectados
por VIH puede potencialmente deprimir la uniéon de las micobac-
terias a la superficie celular. La depresion de la fagocitosis de
las micobacterias puede impedir el procesamiento de antigenos,
presentacion de antigenos y muerte de Mt. Estos defectos en la
actividad microbicida de macréfagos han sido descritos como en
un incremento de las tasas de crecimiento de Mt en macroéfagos
infectados por VIH-1.7-33
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El desarrollo de linfocitopenia T progresiva en personas infectadas
VIH-1 es el resultado de un complejo patron de cambios gradua-
les en la composicion de subgrupos de células T con deplecion
de CD4+ y CD8+ nativos (CD45RA+); y CD4+ de memoria
(CD45RO+).3 Varios procesos distintos similarmente contribu-
yen a esta linfocitopenia incluyendo muerte celular inducida por
virus, la destruccion inmune de células infectadas, apoptosis, y
regeneracion de linfocitos defectuosos.’ La alta concentracion de
VIH y citoquinas proinflamatoria conjuntamente con un estado de
aumento de la actividad célula, provee un microambiente para el
crecimiento del VIH. Es esta via por la que se produce deplecion
de CD4+.7-32

La activacion inmune asociado con el Mt induce una replicacion
in vitro e in vivo, con lo que conduce a una incrementada viremia
en paciente con TBC activo. Esto puede causar incremento en las
tasas de pérdida de CD4+ mediado por el virus y por la respuesta
inmune. La infeccion de VIH-1 es asociada con altas tasas de
apoptosis de células activas, deplecion de células CD4+ infectadas
y linfocitos CD4+ y CD8+ no infectados circundantes. Sin embar-
go, la TBC esta también asociada con marcadores de apoptosis,
activacion inmune sinergista y asociado con secrecion de FNTa
que provee de potente estimulos para apoptosis de células mono-
nucleares en el sitio de la enfermedad. Los datos sugieren que la
infeccion de VIH-1 perjudica la maduracion timica de linfocitos
nativos (CD45RA+) y que las glicoproteinas envolventes de VIH-
1 y citoquinas proinflamatorias suprimen células progenitoras de
medula 6sea roja. En conclusion, la coinfeccion estd asociada con
induccion de virus, pérdida de células activadoras, disminucion de
regeneracion y maduracion de linfocitos.” 33

La respuesta del hospedero a la coinfeccion en individuos infecta-
dos con VIH-1 puede conducir a una pérdida selectiva de células
CD4+ durante el proceso de presentacion de antigenos restrictivo a
CMH tipo II. Macréfagos y células dendriticas son células presen-
tadoras de antigeno que sirven como importante reservorio de VIH.
Por consiguiente la presentacion de antigenos produce un coesti-
mulacion y activacion de citoquinas proinflamatoria que conducen
una mayor trascripcién de VIH en las células infectadas.” 3*

Sin embargo, la infeccion por VIH se caracteriza por una progresiva
linfocitopenia de CD4+. Esta funcion deteriorada de las células T
resulta en una pérdida progresiva en la presentacion de antigenos,
haloantigenos y mitogenos. Este defecto se debe también en parte por
inhibicion de IL-2 en linfocitos T normales e infectados. La glico-
proteina gp120 produce inhibicion de IL-2 y expresion de receptores
en la superficie celular. Ademas, el VIH produce regulacion negativa
de la expresion de CD4 y expresion de CMH tipo II. También, el
transcriptor tat de VIH produce inhibicién de 1L-2.7-34

Modulacion de linfocitos T ayudadores en la respuesta con co-
infeccion de VIH-1. La efectividad de la inmunidad mediada por
células para el Mt se caracteriza en buena parte por los linfocitos T
ayudadores (en inglés, T helper, TH) tipo 1 y secrecion de IFNy, la
cual se desarrolla en presencia de IL-12 derivados de macréfago.
El rol de esta citoquina como mediadora de la inmunidad TH tipo
1 contra micobacteria es claramente ilustrada por la susceptibili-
dad en los individuos con deficiencia de los receptores de IL-12 e
IFNy como causa de enfermedad en estos.” Numerosos estudios
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han presentado que durante la progresion de la enfermedad por
VIH 1, las células mononucleares pierden la habilidad de secretar
citoquinas TH tipo 1 (IL-2, IL-12, IFNy), e instantdneamente
produce niveles altos de citoquinas TH tipo 2 (IL4 y IL10).7 3
La IL 10 antagoniza la respuesta inducida para Mt por TH tipo 1,
y disminuye la funcion efectora del macrofago.! Ademas el VIH
disminuye la expresion del Ligando CD40 (CD40L) que conduce
a menor secrecion de IL-12 en macrofagos.” 3©

Impacto de infeccion de VIH 1 en el granuloma por TBC. Las
drogas inmunosupresivas presumiblemente contribuyen a la
reactivacion de TBC latencia por supresion de la funcion de las
células de interfase entre los patdgenos y hospederos dentro del
granuloma. En contraste, cuando se presenta por infeccion de VIH
-1 puede ser disminuida la funcion del granuloma por dos vias:
deplecion sistémica de células mononucleares requerida para el
mantenimiento y funcionamiento de granulomas; y los efectos de
las células infectadas por VIH-1 en el transporte de células en el
granuloma.”

En vista de un incremento en la incidencia en la reactivacion de
TBC entre las personas infectadas por VIH 1 se debe prioritaria-
mente por la disminucién de CD4+.7-3

Una vez que el VIH logra acceder al granuloma durante el reclu-
tamiento quimiotactico de células mononucleares, la actividad
inmunoloégica del microambiente puede rapidamente promover
altos niveles de replicacion de VIH tipo 1 y extension intracelular
del virus.’ La disfuncion celular inducida por virus y el efecto
citopatico puede permitir proliferacion activa de la micobacteria.
Por un proceso de aumento ciclico, adicionalmente la actividad in-
flamatoria puede sin acelerar la replicacion de VIH 1, incrementar la
apoptosis de mononucleares, y adicionalmente incrementa células
mononucleares, incluyendo células infectadas de VIH 1.7 En esta
via, el equilibrio critico patégeno-hospedero puede ser sesgado en
favor de Mt, conduciendo al desenfrenado proliferacion de mico-
bacterias. La respuesta subsiguiente del hospedero al organismo
extendiendo tejidos alrededor puede ser similarmente defectuosa,
conduciendo al desarrollo de una TBC activa.’

Aproximacion al patréon histopatolégico en pacientes con
alteracion del FNTa. El rol protectivo del FNTa contra el Mt es
bien establecido en ratones y en humanos, la administracion de
talidomina a individuos con TBC fueron reportados con desarro-
llo de un estados clinicos evidentes de enfermedad.! * El efecto
patogénico de FNTa ha sido bien documentado en otras enfer-
medades humanas, como la caquexia observada en pacientes con
cancer.">? La atenuacion de la actividad biologica de FNTo, tiene
recientemente importancia debido a la intervencion terapéutica en
enfermedades autoinmunitarias con componente predominante-
mente reumatolégico. El bloqueo efectivo de FNTa disminuye la
inflamacion en artritis reumatoidea y enfermedad de Crohn. Entre
estos tenemos Infliximab y Etanercept.’ 3232526 Antes del 30 de
noviembre de 2001, se habian reportado 110 casos de tuberculosis
a la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) en Estados
Unidos. 1> 23 25.26,37

En un estudio retrospectivo de 70 casos reportados asociados con
tuberculosis con terapia anti-FNTa, presentaron manifestaciones
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Figura 4. Patrones de respuesta inmune en tuberculosis.

en el 56% de estos tuvieron formas extrapulmonares y 22% de-
sarrollaron diseminacion. Estas manifestaciones no son tipicas
porque en la forma extrapulmonar la tasa general es de 18% y de
la diseminada 2%." %3

Los mecanismos fundamentales del bloqueo del FNTa por el cual
realiza activacion de formas latentes de tuberculosis no estan muy
claros. La evaluacion histologica de los tejidos procesados por
biopsia de pulmon abierto en los casos estudiados, en un cultivo
desarrollo a las 7 semanas positividad para TBC después de la ad-
ministracion de la primera dosis de Infliximab, revelaron infiltrado
copioso de células inflamatorias pero no se evidenciaron bacilos
4cido alcohol resistentes.! 3¢ Adicionalmente en los granulomas
del pulmon, se presento una proliferacion de tuberculosis en el
tejido, que no se observaba en los especimenes del pulmon del
paciente.?® El rol observado del FNTa es del mantenimiento de la
organizacion del granuloma, la integridad que contribuye a contener
el Mt.3¢ La presentacion histolégica de la lesion pulmonar que se
genera por infliximab en relacién con tuberculosis es similar a
lesion ratones infectados persistentemente con bloqueo de FNTa
induciendo reactivacion.! 28

En modelos experimentales de infeccion crénica, el FNTa neutra-
lizado por anticuerpos monoclonales produjo como resultado acti-
vacion de enfermedad.' El aumento de la respuesta inflamatoria fue
reflejada por infiltrado pronunciado de células inmunes asociado a
un granuloma desorganizadol. Significantemente, la alta carga de
bacterias en el pulmon en ratones con FNTa neutralizado logrando
en 3 semanas después de iniciado la enfermedad con micobacte-
rias tuberculosas virulentas, fue de 107 unidades formadoras de
colonia (ufc).?” Estas llevaron a un desenlace fatal a estos ratones.
En estos estudios en ratones se observa que los niveles de 1L-12
¢ IFNa fueron normales, pero con bajos los niveles de NOS.? Los
hallazgos sugieren un granuloma desorganizado que es disfuncional
en la restriccion de la infeccion, lo que permite diseminacion a
otras partes del pulmoén.!

Conclusiones

La TBC esuno de los principales problemas de salud para los paises
en vias de desarrollo en especial Colombia, que actualmente cuenta
con un aumento de casos debido principalmente a condiciones de
hacinamiento, aumento de la pobreza, y por su puesto al aumento de
la incidencia de la infeccion por VIH. Sumado a esto se presenta la
induccion los inhibidores de la FNTa al mercado como una buena
alternativa terapéutica en el manejo de enfermedades autoinmunes
de comportamiento cronico.

Estas condiciones han llevado al sistema inmune a cambiar las
estrategias de combate frente a un patégeno que ha acompaifiado
a la humanidad desde el inicio de la civilizacion conocida. Fa-
voreciendo la presentacion de la TBC en formas diseminadas y
aberrantes, las cuales eran inusuales de observar debido al uso
de antibidticos.

Los actuales hallazgos en inmunologia llevan a comprender que
el macrofago y la célula dendritica son los principales procesa-
dores de antigenos. Los linfocitos Taf3 CD4+ son los principales
organizadores y mantenedores del granuloma. La activacion de
una respuesta mediada por IL-2, IL-12, IL-8, FNTa e [FNy lleva
a la presentacion de un patrén inmunoldgico predominantemente
THI (figura 4).

Los patrones histopatologicos que se conocieron en alglin tiempo
han cambiado. Actualmente se entiende mejor el papel granuloma
de la primoinfeccion en individuos inmunocompetentes con un
mecanismo evolutivo para controlar el crecimiento bacilar. Se
reconoce como un patron basico, la presencia de células multinu-
cleadas tipo Langhans y las células epitelio des, y junto a estas los
fibroblastos como principales limitadores de la infeccion por Mt.

Ademas, a través de la pandemia de la infeccion VIH, se reconoce
un principal papel en todas las fases la tuberculosis en el control
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de la enfermedad mediado principalmente por FNTa y secundaria-
mente por IFN y. Se reconocen otros subgrupos de células T como
las células T af3+/CD8+y células T y5 como posibles vias de apoyo
de los CD4+, que en un momento determinado permiten en fases
leves de la infeccion por VIH el control de la infeccion.

También, se evidencia el papel importante del FNTa secretado
principalmente por los linfocitos Tafy CD+como efector de la res-
puesta inmune, e invita a los clinicos con manejo de pacientes con
enfermedades autoinmunes, a una bisqueda mas activa de casos
debido al alto riesgo de presentar reactivacion de TBC.
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