Patogenia de la tuberculosis:
alteraciones en la regulacion de la

respuesta inmune
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La tuberculosis, es una de las infecciones cuya
patogenia aun no ha sido aclarada y se puede
afirmar que este problema radica en el poco
conocimiento que se tiene de la relacion
huésped-parésito, en este proceso. El dafio
tisular observado en esta enfermedad, no pa-
rece estar causado directamente por el bacilo
a través de toxinas, a pesar de que algunos au-
tores han comunicado la presencia de ciertos
compuestos lipidicos (sulfo y glucolipidos)
capaces de causar destruccidn de estructuras
subcelulares como mitocondrias y ribosomas.
Esto por el hecho de que tales compuestos son
productos estructurales y no de secrecion. En
cambio, se ha establecido que el daflo tisular
propio de las lesiones tuberculosas, se debe,
mas bien, a la acumulacién de células mono-
nucleares alrededor del sitio de proliferacion
bacteriana; esto induce, a su vez, cambios
hemodinamicos locales y eliminacién de la
arquitectura de los tejidos a través de la modi-
ficacion de la estructura de la matriz conecti-
va y celular. Este proceso, que estd mediado
por la respuesta inmune, va desde la simple
acumulacién de células, hasta laformacién de
lesiones cavitarias, pasando por la clasica le-
sion granulomatosa en sus distintas varieda-
des y estadios. Todos estos tipos de lesiones
son una parte del proceso defensivo, mediado
por la respuesta inmune celular (R.1.C.)

El dafio tisular producido por la respuesta
inmune se ha denominado hipersensibilidad
y, segun algunos autores, se contrapone a la
inmunidad, considerando este ultimo térmi-
no, como el equivalente a la proteccion otor-
gada por la respuesta inmune adecuada. Sin
embargo, las evidencias acumuladas inducen
a aceptar la posibilidad de que ambos feno-
menos sean solamente facetas de un mismo
proceso, y que para que exista inmunidad,
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debe haber en alguna magnitud, cierto dafio
tisular.

Este dafio solo se hara evidente, clinica-
mente, si el aparato inmune no es eficiente en
la eliminacién del bacilo y por lo tanto, al
persitir el agente inductor de dicha respuesta,
se permitird la acumulacion de las células
efectoras, los macrofagos, los que, a pesar de
la incapacidad para destruir al agresor, se
acumulan y ocupan unespacio que es logrado
a expensas de la destruccion tisular localizada

Se acepta actualmente que el antigeno, en
este caso el bacilo tuberculoso, induce en el
huésped una respuesta caracterizada por un
mosaico de fendomenos y actividades entre los
que destaca la presencia de linfocitos “T” sen-
sibilizados, los cuales producen moléculas de-
nominadas linfocinas, capaces de promover
la acumulacion de macrofagos en el area de
reaccion y de activar, la fagocitosis y digestion
de microorganismos por un lado y la secre-
cién y liberacidn de productos flogogenos y
liticos por otro.

Sin embargo, en los individuos tuberculo-
so0s, este proceso parece estar alterado, lo que
se traduce en una falta de eficiencia para la
eliminaciodn del parasito, el cual al perpetuar-
se, inducird una respuesta sostenida y amplifi-
cada conel consecuente dafio tisular. La inefi-
ciencia de la R.1. para eliminar al agente
infeccioso, no parece estar relacionada con la
magnitud, sino con la calidad de tal respuesta.
Esta tltima caracteristica estd determinada
por la interaccién armonica entre los diferen-
tes procesos y fendmenos que constituyen la
R.1. adecuada. Para que esto ocurra, el apara-
to inmune, cuenta con mecanismos de regula-
cién, el cual actia a diversos niveles, permi-
tiendo que la respuesta tenga la intensidad,
extension y duraciéon necesarias.

Los mecanismos de Regulacién de Res-
puesta Inmune, pueden agruparse de acuerdo
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a los factores que intervienen en dicho proce-
so de la siguiente manera:

Regulacion genética

» Factores asociados al sistema mayor de
histocompatibilidad (genes IR).

» Factores asociados a otros sistemas de po-
limorfismo genético. (alotipos, resistencia
ligada a X/Y, etc.).

Regulacion por interacciones celulares
» Presentacidn delantigeno (interaccién ma-
crofago-linfocito).

» factores solubles del macréfago.

» Sistema Ts/Tn (especifico, no especifico)
Sobre linfocitos B,
Sobre linfocitos Te/ Toru
Sobre linfocitos citoxicos,
Sobre células N K (narural killer),
Sobre granulocitos.

Regulacion por anticuerpos

» Inhibicién por retroalimentacion (“feed
back™).
Anticuerpos linfocitotéxicos.

» Anticuerpos bloqueadores (enmasacra-
miento del antigeno).

» Complejos inmunes inhibidores de la reac-
tividad celular.

Modulacion por el antigeno

» Dosis.

» Eliminacién no inmune.

» Distribucion en el huésped.

» Antigenos no digeribles por el S.F.M.N,
(sistema fagocitico de mononucleares).

» Estimulo repetitivo.

» Efectos sobre células (supresion, activa-
cion policlonal).

» eliminacidon de efectores).

» Mecanismos de evasion (mimetismo anti-
génico, dafio al aparato inmune, etc.).
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Modulacion por factores no

inmunologicos

» Hormonas.

» Prostaglandinas.

» Factores de crecimiento celular.

» Moléculas que intervienen en la inflama-
cion.

» Farmacos.

» Condiciones nutricionales del huésped.

» Otros trastornos sistémicos (fatiga, hipo-
xia, “stress”, etc.).

Las fallas en cualquiera de estos pasos, con-
ducira a alguno(s) de estos sucesos:

» Dafio tisular:

Por hipersensibilidad,

Por reacciones autoinmunes.
» Persistencia del antigeno.
» Trastornos sistémicos.

En la tuberculosis, sea cual fuere su forma
clinica, se han detectado algunas fallas en la
regulacion de la respuesta: esto explicaria
aunque sea parcialmente, la no eficienciaa la
respuesta inmune. De acuerdo a la clasifica-
cién propuesta y siguiendo el mismo orden, se
puede remarcar sobre varios hallazgos.

rxisten pocos datos, no confirmados, so-
bre la existencia de una relacion entre la pre-
disposicion a la tuberculosis y algunos de los
antigenos asociados al complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA). La predisposi-
cion racial aportada por algunos autores, no
ha sido confirmada. La alta incidencia en al-
gunos grupos €tnicos, parece estar mas bien,
asociada a cierta predisposicion adquirida,
determinada por condiciones socio-ambien-
tales. A pesar de lo anterior, algunos autores
han establecido, experimentalmente, diferen-
cias importantes en cuanto al manejo de la
infeccidn por diferentes cepas de animales.
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Laregulacion por células, esta determinada
por la relacion entre la actividad supresora y
ayudadora del sistema de linfocitos “T”. Pare-
ce que ambos fendmenos se encuentran afec-
tados en los pacientes tuberculosos. Asi, Len-
zini y col. al agrupar a los pacientes tubercu-
losos en cuatro grupos (fig. 1) a semejanza de
la clasificacion de los individuos afectados
con lepra, ha permitido discurrir sobre la exis-
tencia de grupos de pacientes con diferente
capacidad de respuesta inmune celular. Esta
diversidad de respuesta ha sido atribuida a la
existencia de fendmenos supresores celulares,
en los que intervienen células mononucleares
adherentes, las cuales presumiblemente acti-
van a las células “T” supresoras de manera
especifica. Estas células adherentes, proba-
blemente ejercen su efecto a través de la pro-
duccidn de prostaglandina E,; se las ha identi-
ficado en circulacion y en mayor proporcién
en el area de la lesidn. Esta supresion, aparen-
temente, solo afecta a la respuesta inmune
celular, ya que estos mismos pacientes cuen-
tan con anticuerpos en altos titulos, sobre
todo, cuando la respuesta celular estd abati-
da, lo que a su vez indica un mal prondstico.
En cambio. cuando la reactividad celular es
evidente, los titulos de anticuerpos anti-M.
tuberculosis, son minimos o ausentes y el pro-
nostico y larespuesta ala terapia esfavorable.
Sin embargo, a pesar de existir reactividad en
este tltimo grupo de individuos (hipersensibi-
lidad retardada) es poco frecuente la curacion
espontanea y la eliminacién total de los baci-
los; esto solo es posible cuando la carga bacte-
riana es relativamente baja, como en los ini-
cios de la afeccion.

El papel de los anticuerpos anti-M. tuber-
culosis en la enfermedad, parece no ser pro-
tector, por el contrario, podria asignarsele un
papel inhibitorio de la respuesta inmune celu-
lar protectora, tal como ocurre in vitro, segin
se reporto recientemente en lepra, histoplas-
mosis y en nocardiasis /n vivo. Sin embargo.
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no existen aun suficientes datos experimenta-
les que permitan rechazar la interpretacion
que sostiene que la elevacion en el titulo de
anticuerpos es simplemente el resultado de la
estimulacion constante dada por la persisten-
cia y tal vez circulacién de los antigenos de la
micobacteria y no les asigna papel en la regu-
lacion,

Papel del antigeno en la regulacion:

Recientemente se ha reportado que un
compuesto polisacaridico de la pared de M.
tuberculosis, la D-galacto, D-arabinosaesca-
paz de promover la presencia de célulasadhe-
rentes supresoras. Este compuesto, aparente-
mente estd presente en ¢l plasma de los indivi-
duos tuberculosos. Por otro lado, se ha de-
mostrado que la inoculacion experimental de
protoplasma de M. tuberculosis es capaz de
inducir inhibicion de la reactividad celular al
PPD e inhibir, ademas, la formacion de gra-
nulomas aumentando asi la susceptibilidad a
contraer la infeccion si se reta con la bacteria
en aerosol.

La localizacion intracelular del bacilo tu-
berculoso y su probable capacidad para inter-
ferir con la capacidad digestiva de los macro-
fagos inhibiendo la fusion del fagosoma con el
lisosoma, también pueden ser consideradas
como eventos moduladores de la respuesta
inmune, ya que permitirdn la persistencia de
moléculas antigénicas y consiguientemente la
estimulaciéon permanente del aparato inmu-
ne.

Por otro lado. se sabe que el PPDesactiva-
dor policlonal (linfocitos B) e inmunosupre-
sor por lo cual se podria esperar que en la
infeccion tuberculosa se generen trastornos
en la produccion de enticuerpos.

Otro mecanismo por el cual el antigeno
juega un papel importante en la regulacion de
la respuesta —en el caso de las infecciones,
esto parece ser especialmente importante— es
la dosis, en este caso la carga bacteriana. Es
sabido que en la relacion huésped-parasito la
proporcidn entre ambas entidadeses determi-
nante para el curso de esta relacién; una ade-
cuada capacidad defensiva podra controlary
manejar determinada carga bacilar, por lo
que si la proporcidn es altamente ventajosa
para el huésped, la relacion H/P no tendra
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rentes niveles; entre estos podemos citar: el
“stress™, la fatiga, la medicacidon con efecto
inmunosupresor, fallas endocrinologicas co-
mo la diabetes, etc. Ademas deberdn también
considerarse a aquellos factores que alteran la
integridad tisular como el ozono y otros agen-
tes toxicos, la silicosis, otras infecciones, etc.
Todos estos factores pueden actuar temporal
o permanentemente permitiendo asi la insta-
lacién del proceso infeccioso. Probablemente
todos los factores enumerados antes, y sobre
todo aquellos que su funcionamiento se tie-
nen fuertes evidencias, no actiian solos sino
que algunos de ellos deben coincidir para ser
determinantes.

El proponer que las alteraciones en laregu-
facion de la R.l. sean las responsables del
curso de la tuberculosis, permite explicar, en
parte, la existencia de individuos con proceso
tuberculoso activo y lesionante, pero con
R.1.C. demostrable in vivo e in vitro o sea, la
existencia del fendmeno de hipersensibilidad
pero no inmunidad. En los individuos tuber-
culosos con hipersensibilidad no demostrable
(PPD negativo), mal prondstico y con lesio-
nes diseminadas, dada la ineficiencia de la
R.I1.C. para localizar y circunscribir el foco,
debe pensarse con ciertarazon en la existencia

de fallas habitualmente inducidas en la regu-
lacién de la respuesta inmune. O
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