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Resumen

La tuberculosis (TB) continda siendo uno de los grandes
problemas sanitarios a nivel mundial. Esta revisién presenta
algunos aspectos a destacar de la regulacién de la respuesta
inmune enfocada a la infeccién por Mycobacterium tuber-
culosis (Mtb), con el objetivo de conocer mejor su relevancia
dentro de esta enfermedad. La TB se manifiesta en dos for-
mas principales: enfermedad activa e infeccion latente. Las
células CD4+ juegan un papel muy importante dentro de la
respuesta inmune frente a Mtb. La formacién de granulomas
favorece la respuesta inmune al contener a la micobacteria
y limitar el dafo tisular al hospedero. Sin embargo, también
le confiere al bacilo un nicho en el cual pueda sobrevivir. Las
células T reguladoras (Treg) estdn involucradas en procesos
como las enfermedades inflamatorias crénicas, la evasion
y respuesta inmunoldgica hacia tumores, la regulacion de
respuestas alérgicas y los procesos infecciosos. Los princi-
pales marcadores moleculares de las células Treg son CD4,
CD25 y el factor transcripcional FoxP3. Diversos estudios
demuestran que la accién de las células Treg en el contexto
de la TB favorece la proliferacién y supervivencia del Mtb
debido a que suprimen la respuesta efectora Th|. Ademds
de la coinfeccién por VIH, varios factores pueden alterar la
regulacién de la respuesta inmune y conferir mayor riesgo
de desarrollar TB, entre ellos la edad, estado nutricional, vi-
rulencia del microorganismo, entre otros. La creacion de una
vacuna capaz de prevenir eficazmente la infeccién por Mtb
representaria un paso enorme hacia el control y eventual
erradicacién de la TB. LUXMEDICA, ANO 12, NUMERO 35, ENERO-
ABRIL2017, PP 29-37.
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Abstract

Tuberculosis (TB) continues to be one of the major health
problems worldwide. This review presents some daspects to
emphasize regarding regulation of the immune response
focused on Mycobacterium tuberculosis (Mtb) infection, in
order to better understand its relevance to this disease. TB
manifests itself in two main forms: active disease and latent
infection. CD4+ cells play an important role within the im-
mune response to Mtb. Granuloma formation favors the im-
mune response by containing the mycobacteria and limiting
tissue damage to the host. However, it also gives the bacillus
a niche in which it can survive. Regulatory T (Treg) cells are
involved in processes such as chronic inflammatory diseases,
immune evasion, and response to tumors, regulation of aller-
gic responses and infectious processes. The major molecular
markers of Treg cells are CD4, CD25, and the transcriptional
factor FoxP3. Several studies show that the action of Treg
cells in the context of TB favors the proliferation and survival
of Mtb because they suppress the Th| effector response. In
addition to HIV co-infection, several factors may alter the
regulation of the immune response and confer a greater risk
of developing TB, including age, nutritional status, virulence of
the microorganism, among others. The creation of a vaccine
capable of effectively preventing Mtb infection would repre-
sent a huge step towards the control and eventual eradica-
tion of TB. LUXMEDICA, ANO 12, NUMERO 35, ENERO-ABRIL 2017,
PP29-37.
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Introduccion

Uno de los grandes problemas sanitarios tanto en México como en
muchas otras regiones del mundo, especialmente aquellas en vias
de desarrollo, sigue siendo la tuberculosis (TB). La TB es una en-
fermedad infecciosa, crénica, causada principalmente por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis. Tipicamente afecta a los pulmones
pero también puede afectar otros sitios. Se contagia por via aérea
cuando un paciente infectado expele los bacilos, por ejemplo con
la tos. En promedio, una pequefa proporcion (5-15%) de los 2 a 3
billones de personas en el mundo infectadas con el bacilo tubercu-
loso desarrollaran la enfermedad durante su vida. La probabilidad
de padecer la enfermedad se incrementa si el paciente esta coin-
fectado con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Segln
el reporte mas reciente de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), para el afio 2014, se estimé una incidencia global de 9.6
millones de nuevos casos y de 1.5 millones de muertes ocasionadas
por TB, con lo que se mantiene como una de las causas principales
de muerte a nivel mundial.’

La regulacion de la respuesta del sistema inmune, dada principal-
mente por las células T reguladoras (Treg), juega un papel crucial
en la enfermedad. Sin embargo, se ha visto que esta regulacién
favorece la replicacion y supervivencia del Mtb. Se han realizado
multiples estudios buscando maneras de controlar esta respuesta
reguladora, que puedan conducir a nuevos enfoques terapéuticos o
adecuaciones en el esquema de vacunacién con mayor efectividad.?

Esta revision presenta algunos aspectos a destacar de la regula-
cion de la respuesta inmune enfocada a la infeccién por M. tuber-
culosis, con el objetivo de conocer mejor su relevancia dentro de
esta enfermedad.

Generalidades de la respuesta inmune
frente a M. tuberculosis

La TB se manifiesta en dos formas principa-
les: enfermedad activa e infeccion latente.
Esta Gltima no es transmisible ni presen-
ta sintomatologia clinica, debido a que la
respuesta inmune es capaz de contener el
crecimiento del patégeno pero no de eli-
minarlo, de manera que la bacteria persiste
en el organismo manteniendo una baja o
nula actividad proliferativa. La importancia
de la TB latente radica en el riesgo de re-
activacion de la infeccion, incluso después
de afos, favorecida por condiciones que
supriman al sistema inmunolégico.?

Las células CD4+ juegan un papel im-
portante dentro de la respuesta inmune
frente a Mtb. En primera instancia, otor-
gan proteccién frente al patégeno, pero
también contribuyen al establecimiento de
una infeccién crénica, las reactivaciones
de la enfermedad y provocan mayor dafo
tisular.* Asimismo, su deplecién, como en
el sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da (SIDA), conduce a una mayor suscep-
tibilidad a la infeccion. Las células CD8+
también tienen una funcién importante,
ya que son capaces de eliminar células in-
fectadas por Mtb gracias a la produccién
de moléculas citotdxicas, como las perfo-
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rinas y las granzimas, ademas de la pro-
duccioén de citocinas capaces de modular el
microambiente.> Por su parte, los posibles
mecanismos a través de los cuales la inmu-
nidad humoral pueden contribuir a la de-
fensa frente a TB incluyen la opsonizacién,
que promueve la fagocitosis, el aclara-
miento de antigenos inmunomoduladores
liberados por Mtb, entre otros.®

Los modelos experimentales de infec-
cion por Mtb realizados en ratones para
reproducir los diferentes patrones de res-
puesta inmune desencadenados, como el
propuesto por Hernandez-Pando y cols
(1996), demuestran que el progreso de la
infeccion por la micobacteria en el pulmén
comprende dos fases bien diferenciadas: la
primera durante los primeros 28 dias de la
infeccion, dominada por un patrén de res-
puesta inmune de tipo Th1, en presencia
de citocinas como interferén-y (IFN-y) e
interleucina-12 (IL-12), que se refleja en el
tejido pulmonar con infiltrado inflamatorio
pericapilar, peribronquial e intersticial, con
la formacion y subsecuente desarrollo de

granulomas; y la segunda fase a partir de
los 28 dias de la infeccion, en la cual exis-
te un equilibrio entre la respuesta inmune
de tipo Th1 y Th2, pues aumenta la pro-
duccion de citocinas como IL-4 entre otras,
con el desarrollo de ocupacion alveolar por
infiltrado inflamatorio y detritus celulares
(areas neumonicas), necrosis focal, fibrosis
y la progresion de la enfermedad. La res-
puesta Th1 participa principalmente en la
activacion de macréfagos y en la hipersen-
sibilidad retardada, mientras que las células
Th2 inducen la diferenciacion de las células
B y parecen antagonizar la respuesta Th1.4
La estructura mas importante de esta
respuesta inmune evocada por el Mtb es
el granuloma, que es un conglomerado
organizado de células inmunes que contie-
nen bacilos viables. El granuloma favorece
la respuesta inmune al contener a la mi-
cobacteria y limitar la extension de la in-
flamacién y el dano tisular al hospedero.
Sin embargo, también le confiere al bacilo
tuberculoso un nicho en el cual puede pro-
longar su supervivencia.”” (figura 1)

Figura 1 Estructura y componentes celulares del granuloma tuberculoso.
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Imagen tomada de Ramakrishnan L. Revisiting the role of the granuloma in tuberculosis. Nature, Inmunology

2012;12:352-366.
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Las micobacterias en estado de latencia
pueden residir no sélo en macréfagos den-
tro de granulomas pulmonares antiguos,
sino también en células de diferentes 6r-
ganos. Barrios y cols (2012) demostraron
esto al encontrar, en tejidos obtenidos por
autopsia de individuos que fallecieron por
causas distintas a TB, ADN micobacteria-
no localizado tanto en pulmones como en
sitios extrapulmonares, entre las que des-
tacan bazo, rindn e higado; por lo que es
de suponer que el control inmunolégico
efectivo de la TB incluye ademas la fago-
citosis por macréfagos y la formacién de
granulomas.®

Células T reguladoras

Gracias a las nuevas tecnologias, la carac-
terizacion de los linfocitos T CD4+ se ha
expandido al reconocimiento de mas subti-
pos ademas de los Th1y Th2, que incluyen
los Th17, las células Treg, entre otros.” Las
células Treg estan involucradas predomi-
nantemente en la regulacion de las fun-
ciones inmunes fundamentales, como la
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autotolerancia y la respuesta antitumoral.
Evidencia reciente ha encontrado su par-
ticipaciéon en la regulacion de la respuesta
inmune durante las infecciones. El papel
especifico de estas células Treg durante
una infeccion puede ser limitar respuestas
Th1 agresivas inducidas por antigenos mi-
crobianos, previniendo inflamacién excesi-
va y dafo tisular."

Existen diferentes subtipos de linfocitos
Treg. Una clasificacién adecuada es la que
los divide en dos grupos: los linfocitos Treg
naturales (o nativos), que se originan y ad-
quieren su funcién directamente en el timo
y tienen la propiedad de regular la res-
puesta inmune via contacto celular, prin-
cipalmente hacia autoantigenos; y los lin-
focitos Treg inducidos (o adaptativos) que
surgen periféricamente en el contexto de
una respuesta inmune antigeno especifica
y relacionados a eventos como las enfer-
medades inflamatorias crdnicas, la evasion
y respuesta inmunolégica hacia tumores,
la regulacién de respuestas alérgicas y los
procesos infecciosos.'"? (Figura 2)

Figura 2: Esquema de la produccion de células T reguladoras.
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(IL-2: Interleucina-2; CPA: Célula presentadora de antigeno). Imagen tomada de Abbas y colaboradores.
Cellular and molecular immunology. 6a Ed. Elsevier www.studentconsult.com
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Los principales marcadores moleculares
de las células Treg han sido CD4+, alta ex-
presién de CD25+ (cadena alfa del recep-
tor de Interleucina-2), FoxP3+ (el factor
transcripcional caracteristico de estas célu-
las, el cual es un marcador intracelular)'
y CD127- (receptor de interleucina-7).
Recientemente se ha mencionado al CD39
como otro marcador de las células Treg, in-
cluso mas especifico que los demds marca-
dores.™ También se habla del CD52 como
marcador y molécula efectora de otro sub-
tipo de linfocitos Treg, los cuales no tienen
un perfil de expresién molecular clésico.”

Las células Treg actian de manera di-
versa contra un agente infeccioso, depen-
diendo del patégeno que se trate. Se ha
visto que en infecciones por virus, como el
VIH, virus herpes simple, virus de la hepati-
tis C, entre otros, la deplecion de estas cé-
lulas provoca una infeccién mas grave que
la comparada con sujetos inmunocompe-
tentes. En cambio, con algunas infeccio-
nes bacterianas en su fase crénica, como
Helycobacter pylori o Mtb, su deplecién
provoca una respuesta inmune mas eficaz
contra los patégenos,’? debido a que las
Treg suprimen la respuesta Th1 en contra
del agente causal.”

Una de las enfermedades en donde mas
se han estudiado a las células Treg a tra-
vés de diferentes métodos, es la infeccién
por Mtb. Muchos de los resultados que
se han obtenido en modelos animales de
TB no han sido concluyentes, pero existen
datos en diversos estudios en donde pro-
bablemente la funcién reguladora de estas
células favorece la proliferaciéon y supervi-
vencia de la micobacteria y, por lo tanto, es
perjudicial para el hospedero.> 1¢"°

Se conoce que la principal diana o cé-
lulas blanco de las Treg son las células T
CD4+ y CD8+, las cuales son clave en la
inmunidad frente a Mtb. Las células T na-
tivas son mas sensibles a las células Treg
que los linfocitos efectores Th1y Th2. Pro-
bablemente, las células Treg previenen la

formacién de la sinapsis inmune entre cé-
lulas presentadoras de antigeno y células
T efectoras. Se cree que este mecanismo
es debido a la interaccion competitiva del
activador negativo CTLA-4 (antigeno 1 del
linfocito T citotdxico, por sus siglas en in-
glés) con moléculas coestimuladoras como
B7 en la superficie de las células diana, pro-
vocando asi anergia celular. Cuando una
célula Treg entra en contacto con su cé-
lula diana, esta ultima adquiere funciones
supresoras y comienza a secretar citocinas
inhibidoras que reducen la actividad proli-
ferativa y secretora de otras células diana
secundarias, con lo que el mantenimien-
to de una respuesta inmune efectiva sera
poco probable y llevard a un curso desfa-
vorable de la enfermedad."®

Ribeiro-Rodriguez y cols (2006) encon-
traron que la deplecion de las células Treg
mejora la produccién de células T secreto-
ras de INF-y en pacientes recién diagnos-
ticados de TB, indicando que la cantidad
incrementada de células T CD4+CD25+
no es so6lo un reflejo de activacién inmune
excesiva durante la TB, sino que también
tienen un papel en el control de la respues-
ta inmune."”

En un modelo experimental, Scott-
Browne y cols (2007) compararon por
tincion inmunohistoquimica la acumula-
cion de células que expresan FoxP3 entre
ratones infectados por Mtb contra ratones
no infectados. Demostraron que los rato-
nes no infectados tenian muy pocas células
Treg (que expresan FoxP3), observadas en
regiones peribronquiales y perivasculares,
y casi ninguna en otras areas del parénqui-
ma pulmonar, a diferencia de los ratones
infectados, que presentaban una gran can-
tidad de células Treg distribuidas tanto a
nivel peribronquial y perivascular como en
granulomas (figura 3). Asimismo, observa-
ron agregados de estas células en ganglios
linfaticos, concluyendo que su acumula-
cion en todas estas zonas corre paralela a
la acumulacion de las células T efectoras.?
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Figura 3. Localizacion de células Treg en pulmones de ratones infectados.
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(A) Cortes representativos mostrando dreas perivasculares de pulmones de ratones no infectados o infectados
con Mtb (115 dias tras la infeccion) marcados con anti-FoxP3 (verde); (B) Cortes mostrando granulomas
parenquimatosos de un raton infectado con Mtb (60 dias tras la infeccion) marcados con anti-FoxP3 (verde) y

CD4 (rojo; izquierda) y hematoxilina/eosina (derecha).

(IHC: tincion por inmunohistoquimica; HE: tincion por hematoxilina/eosina).
Figura tomada de Scott-Brownel, Shafiani S, Tucker-Heard g y cols. Expansion and function of foxp3-
expressing T regulatory cells during tuberculosis. The Journal of Experimental medicine 2007;204:2159-2169

Por otra parte, cuando la presencia de
las células Treg es cuantificada con base
en su expresion del marcador CD39+, se
encuentra un mayor numero circulante de
estas células en individuos con TB activa
que en aquellos con TB latente, indicando
una posible correlacion entre la actividad
de dichas células y la fase en la cual se en-
cuentre la enfermedad.™

Es muy importante saber si las células
Treg que responden frente a la infeccion
por Mtb son patégeno-especificas. Si la
mayoria no lo son, y simplemente respon-
den a la inflamacién y dafo tisular, enton-
ces el manipular su respuesta tendra poco
impacto en prevenir o tratar la infeccién y

pudiera conferir mayor susceptibilidad a
enfermedades autoinmunes. Por otro lado,
si las células Treg que se generen durante
la infeccion son especificas frente a anti-
genos de Mtb, es posible lograr beneficios
clinicos al detener su respuesta, especial-
mente durante la inmunizacién.?

Otros aspectos

Ademas de la coinfeccién por VIH, varios
son los factores que contribuyen a altera-
cién en la regulacién de la respuesta in-
mune y a un mayor riesgo de desarrollar
TB, entre los que se encuentran la edad,
el estado nutricional, la virulencia del mi-
croorganismo, uso de farmacos, etc. A
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continuacién, mencionaremos aspectos a
destacar de algunos de ellos.

Tuberculosis en los nifios y vacunacion

Los nifos pertenecen a un grupo relativa-
mente susceptible a desarrollar enferme-
dad progresiva y diseminacién extrapul-
monar posterior a la infeccién por Mtb. Los
mecanismos implicados en esta suscepti-
bilidad se estan estudiando arduamente
en la actualidad. Por ejemplo, el grupo
de Pavan-Kumar y cols (2011) llevaron a
cabo un estudio en el cual analizaron los
perfiles de expresion de citocinas en nifios
diagnosticados con TB, encontrando que
tanto las respuestas de tipo Th1, como las
Th2 y Th17 se encontraban disminuidas,
ya sea posterior o no a la estimulacion in
vitro con antigenos de Mtb, en compara-
cién a nifios sanos, siendo esta disminucién
mas marcada en nifios con TB neurolégica,
sugiriendo un papel crucial de estos tres
perfiles de citocinas en la proteccién contra
TB pediatrica, en especial en aquellos con
diseminacion extrapulmonar.® Esto difiere
con algunos modelos experimentales en
animales que sugieren que un incremento
en IL-4 y otras citocinas con perfil Th2 se-
rian perjudiciales en la resistencia del hos-
pedero a TB.

Una vacuna capaz de prevenir eficaz-
mente la infeccion por Mtb representaria
un paso enorme hacia el control y eventual
erradicacion de la TB. Hoy en dia, la Unica
vacuna autorizada contra TB es la Myco-
bacterium bovis BCG (Bacilo de Calmette-
Guerin), la cual provee una pobre protec-
cion frente a formas pulmonares de TB,
mientras que para formas extrapulmonares
graves, como la miliar o meningea, provee
una mejor proteccién.®

Jaron y cols (2008) observaron que la
atenuacioén de las células Treg junto con la
aplicacion de la vacuna BCG, provocd un
impacto positivo, pero limitado, en la ca-
pacidad protectora de la vacuna frente a
Mtb. Por lo tanto, se debe tener en cuenta

que, aunque la accion de las células T re-
guladoras no representan la mayor causa
de eficiencia limitada de la BCG, el impacto
de esta poblacién celular es significativo y
medible.?°

Se ha propuesto que las células Th17
participan en la induccion de memoria
especifica contra Mtb y la respuesta pro-
tectora posterior a la vacunacién. Sin em-
bargo, Pavan-Kumar y cols (2011), en su
estudio analizaron también la inducciéon de
respuestas Th1, Th2 y Th17 en el contexto
de nifios enfermos de TB vacunados con
BCG, en el cual, no se encontraron dife-
rencias significativas en ninguna de las ci-
tocinas, lo que indica que la BCG tiene muy
poca, si es que ninguna, capacidad de in-
ducir una respuesta inmune diferencial en
tuberculosis pediatrica.’

Algunos autores han propuesto que la
aparente falta de eficacia de la vacuna BCG
reside en una estrategia de administracién
inadecuada, y que la administracion por
aerosol podria ser la Gnica forma de activar
la poblacion de células T pulmonares capa-
ces de inhibir el crecimiento temprano de
la micobacteria y que no se alcanza por la
via parenteral clasica. Basandose en mode-
los experimentales previos, una alternativa
optima requiere de la administracion tanto
parenteral como inhalada de la vacuna.®

En Estados Unidos, en abril de 2014, se
llevé a cabo la primera reunién que se con-
centré especificamente en la posibilidad
de usar vacunas en aerosol contra la TB,
explorando el potencial de esta via en pre-
venir la infecciéon por el Mtb, en prevenir
el desarrollo de TB activa en aquellos con
infeccion latente, o como inmunoterapia
para individuos con TB activa. El beneficio
de esta estrategia esta apenas comenzan-
do a explorarse.®

Tuberculosis en relacion a diabetes
mellitus y otros factores hormonales

Dada la creciente prevalencia de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en muchas regiones

I.UX MEDICA Numero treinta y cinco, enero-abril de 2017

Regulacion de la respuesta inmune durante la infeccién por Mycobacterium tuberculosis

35



, Regulacion de la respuesta inmune durante la infeccién por Mycobacterium tuberculosis

36,

del mundo, es probable que esta enferme-
dad croénica contribuya al aumento de ca-
sos de TB, al aumentar la susceptibilidad del
hospedero, como lo han propuesto recien-
temente Delgado y cols (2015). En México,
de 2000 a 2012, la tasa de incidencia de
TB pulmonar asociada a DM se incremen-
t6 en 82.64%, en contraste con la tasa de
incidencia de TB en individuos sin DM, la
cual disminuy6 en 26.77%. Aquellos con
diagnéstico previo de DM tuvieron una
mayor probabilidad de falla al tratamiento
antituberculoso comparada con quienes no
tienen DM. Aunque la fisiopatologia de la
susceptibilidad a TB en pacientes con DM
no ha sido del todo aclarada, se han des-
crito mecanismos que involucran tanto a la
regulacién de la inmunidad innata como a
la adaptativa.?" 22 Estos datos indican que
las estrategias de control y prevencién de
DM deben ser integradas a los programas
para control de TB.'

La relacién entre hombres y mujeres
que padecen TB pulmonar es de 7/3 a fa-
vor de los hombres. Estudios epidemiol6-
gicos en paises en desarrollo muestran que
los hombres sufren enfermedad mas seve-
ra, mayores tasas de reactivacion de infec-
cion latente y peores resultados al trata-
miento.? Es de llamar la atencion que esta
diferencia entre géneros se ve en adultos
de todas las edades, pero no en nifios o
adolescentes jovenes. Esto sugiere, ademas
de los factores socioculturales, la participa-
cion de factores bioldgicos, en particular
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los bien conocidos efectos reguladores que
las hormonas sexuales esteroideas tienen
sobre las células del sistema inmune, consi-
derando que la testosterona debilita la ac-
tivacion de macréfagos y la produccion de
citocinas proinflamatorias, mientras que los
estrogenos son mediadores en la induccién
proinflamatoria.?

Bini y cols (2014) llevaron a cabo uno
de los primeros modelos experimentales en
los cuales se demostré esta relacion entre
hormonas sexuales y TB, al observar en su
estudio que los ratones macho son mas
susceptibles a TB que las hembras, y que
esto se prevenia por medio de la castracién
quirtrgica de los machos, proponiendo
que los niveles de testosterona pueden ser
un factor independiente de susceptibilidad
aTB.®

Tuberculosis multidrogo resistente

Otro de los problemas que en afos re-
cientes ha cobrado mucha relevancia en el
manejo y control de la TB es la aparicion
de cepas multidrogo resistentes (MDR),
definida como la resistencia conjunta a iso-
niazida y rifampicina. El tratamiento de la
TB en estos casos es mas largo y requie-
re farmacos mas toxicos y mas caros. En
cuanto a la participacion de la regulacion
de la respuesta inmune, investigaciones re-
cientes sugieren que las cepas de micobac-
terias MDR, tienen propiedades especiales
con respecto a la inducciéon de células Treg
CD4+CD25+ con actividad supresora.'®

La regulacion de la respuesta inmune frente a Mtb es un proceso complejo y va-
riado. La presencia y participacién de las células Treg en todas las variantes y formas
clinicas de TB nos permite suponer que llevan a cabo una funcién inmunosupresora
importante dentro de esta enfermedad. Son necesarias mas investigaciones y ex-
perimentos para comprender mejor la relacién de estas células y de muchos otros
factores en la regulacién inmunolégica dentro de la TB, para asi poder llevar estos
conocimientos a la aplicacién clinica para pacientes que padezcan esta enfermedad.
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