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endégena y exdgena, el drenaje del parénquima pulmonar y la mecanica respiratoria, los procesos de
fibrosis locales y la irrigacién sanguinea. Paraddjicamente, la respuesta inmune generada por la infec-
cion es altamente protectora (90%) contra la tuberculosis activa, aunque al basarse esencialmente en la
proliferacién de linfocitos Th1 no puede evitar la reinfeccién. La inmunosupresion severa tan solo puede
explicar un 10% de los casos de tuberculosis activa, mientras que el resto es favorecido por comorbilida-
des, un ambiente proinflamatorio y una propensién genética desconocida. La capacidad patogénica de las
micobacterias ambientales es discreta, ligada a déficits en la respuesta inmune innata y adquirida. Remar-
cable es la capacidad de generacién de biofilms y la capacidad de M. ulcerans para generar la exotoxina
micolactona.
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Pathogenesis of tuberculosis and other mycobacteriosis

ABSTRACT

Keywords: The evolution between Mycobacterium tuberculosis infection and active tuberculosis is multifactorial and
MyCObt{Cfeflum fub?rCHIOSIS involves different biological scales. The synthesis of ESAT-6 or the induction of alveolar macrophage
Dynamic hypothesis necrosis are key, but to understand it, it is necessary to consider the dynamics of endogenous and exo-

Pathogenicity genous reinfection, drainage of lung parenchyma and respiratory mechanics, local fibrosis processes and

blood supply. Paradoxically, the immune response generated by the infection is highly protective (90%)
against active tuberculosis, although as it is essentially based on the proliferation of Th1 lymphocytes, it
cannot prevent reinfection. Severe immunosuppression can only explain 10% of active tuberculosis cases,
while the remainder are attributable to comorbidities, a proinflammatory environment and an unknown
genetic propensity. The pathogenic capacity of environmental mycobacteria is discrete, linked to deficits
in the innate and acquired immune response. The ability to generate biofilms and the ability of M. ulcerans

to generate the exotoxin mycolactone is remarkable.
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La entrada del bacilo
La calidad y cantidad de los aerosoles infectivos; y el surfactante

Los aerosoles infectados deben depositarse en el alvéolo pul-
monar para poder generar la infeccién. De hecho, esta es una de
las claves del éxito de M. tuberculosis: su capacidad para infec-
tar el macréfago alveolar (MA). Es cierto que hay ciertos factores
«protectores» que pueden evitar su capacidad infectiva. En primer
lugar, la calidad del aerosol. No todos los enfermos son capaces
de generar una cantidad suficiente de particulas aerosélicas sus-
ceptibles de poder internarse en el alvéolo'. En segundo lugar, la
calidad del surfactante que permite evitar el colapso de los alvéo-
los. El surfactante no deja de ser un tensioactivo, y como tal, tiene
la capacidad de destruir la pared lipofilica de la micobacteria de
manera que puede ser destruida por el MA al ser fagocitada?. En
todo caso, no sabemos hasta qué punto este factor es importante
para evaluar la dosis infectiva. Lo que si sabemos es que hay contac-
tos préximos de enfermos con tuberculosis pulmonar activa (TBPA),
expuestos constantemente a aerosoles infectivos, y que no han sido
infectados?. Hay que tener en cuenta que las personas con mas pro-
babilidad de sufrir una tuberculosis activa (TBA) son aquellos que
han estado en contacto con un caso de TBA de manera continuada, o
sea mas de 6 h al dia por un periodo que depende del retraso diag-
néstico y que se sitia entre los 60 y los 90 dias en paises con un
buen sistema sanitario®. Esto quiere decir que para desarrollar una
TBA no sirve simplemente una infeccién tGnica. Se requiere de un
proceso de reinfeccién continuo?.

El espacio alveolar y el macréfago alveolar

Siempre hay que tener en cuenta la funcién fisiolégica del
alvéolo pulmonar para entender la esencia de la infeccién por M.
tuberculosis. El alvéolo es una estructura muy delicada, configu-
rada por unas células epiteliales, los neumocitos de tipo 1, o células
alveolares planas, que configuran el 95% de la superficie y que tie-
nen un grosor infimo para permitir la difusién de gases, que a la
vez han de atravesar las células endoteliales de los capilares que
revisten los alvéolos. A la vez, estas células estan adheridas firme-
mente entre ellas para evitar la entrada de plasma. Este hecho es
trascendental, puesto que permite mantener una tensién super-
ficial baja, gracias al surfactante generado por los neumocitos de
tipo 11, pero tiene una contrapartida negativa: evita la entrada de
anticuerpos. Igualmente, cada alvéolo tiene su MA que se dedica a
limpiar constantemente este espacio®. Hemos de tener en cuenta
que aproximadamente cada 6s el alvéolo se expande para permi-
tir la entrada de aire del exterior, y con él todo tipo de particulas
y de patégenos. La funcién del MA es mantener limpio el alvéolo
para permitir el intercambio de gases y evitar a toda costa cualquier
desarrollo inflamatorio que pueda romper su delicada estructura. E1
MA es, pues, una especie de «Don Limpio», no un «policia» dedicado
a identificar patégenos para generar una respuesta inflamatoria
inmediatamente, como seria el caso de las células de Langerhans
de la piel. A este lavado también contribuye el surfactante, conver-
tido en fluido alveolar, que sirve no solo para mantener la tensién
superficial, sino que también lava el espacio alveolar, puesto que es
constantemente drenado con el movimiento respiratorio hacia los
bronquiolos, el arbol bronquial y la faringe, para ser deglutido y diri-
gido hacia el estémago. Diariamente drenamos aproximadamente
500 mL de fluido alveolar hacia el estémago.

La necrosis del macréfago alveolar como mecanismo de virulencia
esencial

Cuando el bacilo viable es fagocitado por el MA, despliega
su capacidad patogénica secretando 6 kDa early secretory antige-

nic target (ESAT-6). Este péptido es esencial para evitar la unién
fagosoma-lisosoma y la apoptosis, y permite finalmente la entrada
del bacilo en el citoplasma’. De esta manera, el bacilo aprove-
cha al maximo su capacidad de multiplicacién en un tGnico MA,
aproximadamente entre 5-6 ciclos de division, para conseguir una
concentracién de entre 32 y 64 bacilos®. Este proceso se desarrolla
durante unos 5-6 dias, considerando que cada ciclo de divisién en
M. tuberculosis requiere unas 24 h, provocando la necrosis del MA?.
Entonces, los bacilos vuelven a convertirse en extracelulares y vuel-
ven a ser fagocitados por el MA proveniente del espacio intersticial
que substituye al necrosado, y por los MA de los alvéolos vecinos,
donde llegan a merced del constante drenaje generado por el movi-
miento de inspiracidon/espiracion. El proceso se repite al menos una
vez mas, generandose hasta 1.000 bacilos, provocando la suficiente
generacion de quimiocinas por parte de los MA infectados como
para generar una respuesta inflamatoria.

Con la inflamacién se rompe el equilibrio, al generarse un exu-
dado a nivel capilar que destruye la estanqueidad del alvéolo y
permite la entrada de células polimorfonucleares (PMN) normal-
mente neutréfilos, y monocitos, en proporciones que dependeran
del tipo de quimiocinas y citocinas secretadas por los MA. Al mismo
tiempo, permite un lavado mas enérgico de los alvéolos afectados,
drenandose hacia los nédulos linfaticos a través de los capilares
linfaticos aferentes. De esta manera es como M. tuberculosis infecta
en primer lugar a los macréfagos de los nédulos, generando una
linfadenitis, y a las células dendriticas (fig. 1).

El escenario ganglionar. La induccion de la respuesta
inmune

Las células dendriticas procesan M. tuberculosis y presentan
unos epitopos que mayoritariamente corresponden a los antigenos
secretados mas abundantes: el ESAT-6 y el complejo antigénico 85
(Ag85 A, B o C). Este Gltimo es responsable de la construccién de la
pared celular, ya que permite el ensamblaje de 2 moléculas esen-
ciales: el arabinogalactano micolato y la trehalosa dimicolato'". La
presentacién antigénica estimulara esencialmente los linfocitos T
CD4, cuyo subtipo dependera del tipo de quimiocinas y citocinas
que transporta el liquido linfatico drenado, y que son esencialmente
Th1,Th2, Th17 o Treg. También se pueden generar linfocitos T CD8,
pero de manera minoritaria. Generalmente, el subtipo dominante
es el Th1, responsable de generar interferén gamma que permite la
activacion de los macréfagos infectados.

Aunque todavia no se sabe con certeza qué parametro inmu-
nolégico es el determinante para evaluar la respuesta protectora
contra M. tuberculosis, lo que si esta claro es que es protectora y
evita el desarrollo de la TBA en un 90% de los casos aproximada-
mente. Los estudios de Heimbeck en el Hospital Ulleval de Oslo
durante los aflos 1924-1946 demostraron que las estudiantes de
enfermeria que al ingresar tenian un test de tuberculina positivo
tenian una proteccién altisima contra la TBA en comparacién con
las que tenian un test negativo. Concretamente, en el primer grupo
hubo 22 casos de 668 (3,3%) y en el segundo 97 de 284 (34,2%),
0 sea, una protecciéon de mas del 90%. En el caso de aquellas estu-
diantes que tenian un test de la tuberculina negativo y se vacunaban
con bacilo de Calmette-Guérin, la incidencia fue de 35 casos en 501
(6,9%), es decir, que se protegian, pero menos que en el caso de la
infeccién natural. La mortalidad también reflejaba esta tendencia,
observandose 0/668, 10/284 y 3/501, respectivamente'2.

El periplo del bacilo hacia la diseminacion extrapulmonar

Normalmente el periplo del bacilo finaliza en el ganglio, pero no
necesariamente. Al generarse una linfadenitis, esta puede progre-
sar y liberar bacilos hacia los capilares eferentes, los cuales llegan
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Figura 1. Ciclo infectivo de M. tuberculosis. 1. Entrada de bacilos al alvéolo pulmonar a través de una gota de aerosol. 2. Fagocitosis por parte de un macréfago alveolar (MA)
y posterior multiplicacién en su interior. 3. Destruccién del MA, diseminacién local de M. tuberculosis, fagocitosis por parte de otros MA y generacién de una respuesta
inflamatoria local dominada por monocitos (3 a) o PMN (3 b), merced a la cual los bacilos pueden ser drenados hacia el ganglio linfatico regional, donde proliferan linfocitos
Th1 o Th17. 4. Los linfocitos son atraidos por la respuesta inflamatoria de las lesiones y activan a los MA infectados o atraen mas PMN, dependiendo de que la respuesta
inmune se decante por una respuesta de tipo Th1 (4a) o Th17 (4 b), respectivamente. En el primer caso hay un control de la poblacién bacilar y hay un drenaje de bacilos
adormecidos a través de los macréfagos espumosos (5 a), hasta que se controla mediante la encapsulacion de la lesion (6). En el segundo, las lesiones van creciendo de tamarfio
gracias a la entrada de PMN y el crecimiento bacilar extracelular en las NET, generando nuevas lesiones periféricas. En este caso, la concentracién bacilar es mucho mas alta, y
de aqui que el drenaje sea mucho mas importante, ya sea a través del fluido alveolar o a nivel sistémico mediante la neovascularizacién del granuloma (5 b). A nivel pulmonar
los bacilos del fluido alveolar (7) tienden a ser drenados hacia el tracto gastrointestinal (8), aunque pueden formar parte de nuevos aerosoles, generando nuevas lesiones (1).

Adaptada de Cardona'®.

hasta la vena cava y pasan a la auricula y el ventriculo derechos
para ser trasladados de nuevo hacia el pulmén. De esta manera se
pueden generar nuevos focos infecciosos, sobre todo si los bacilos
son liberados masivamente, en forma de agregados o «clumps», que
permitan obstaculizar un capilar, generar un estancamiento de la
circulacién, destruir la estanqueidad del espacio alveolar y entrar
en el mismo. También pueden recolonizar las lesiones generadas
previamente que, al estar en un proceso de inflamacién, tienen
una mayor vascularizaciény permeabilidad. Finalmente, estos baci-
los pueden pasar simplemente a los capilares venosos, llegar a la
auricula y el ventriculo izquierdos y diseminarse sistémicamente.
Potencialmente el bacilo puede colonizar cualquier 6rgano. Es un
tema ligado a las caracteristicas de la vascularizacién. De aqui que
unos de los 6rganos en que las células endoteliales permiten una
mayor permeabilidad, como el tejido 6seo, especialmente en los
nifios, cuando esta en fase de desarrollo, o el rifién, sean 6rganos
diana habituales. En cambio, la afectacién de las meninges es mucho
menos habitual y requiere de una entrada masiva de bacilos en el
torrente circulatorio, hecho que se asocia a las TBA diseminadas o

miliares, manifestdndose en las primeras semanas posteriores a la
infeccién!'3.

Un tema importante es que las lesiones generadas por M. tuber-
culosis desarrollan nuevos vasos que son mas permeables y fragiles
que los estructurales, permitiendo tanto el fenémeno de reinfeccién
de la lesién como el de propagacién del bacilo hacia los capilares
venosos pulmonares’*.

Otra via de diseminacién habitual es la generada por el mismo
drenaje del bacilo a través del fluido alveolar, que permite que
entre en la cavidad faringea, pudiendo penetrar en la mucosa a
través de pequefias heridas, afectando a los ganglios cervicales;
o provocando una TBA intestinal, en el caso de que la acidifica-
cién gastrica no sea suficiente como para destruir el bacilo. Por otra
parte, la TBA pleural no deja de ser una variante de la TB pulmo-
nar. Las células mesenquimales de la serosa pleural se encargan
de vigilar cualquier minima alteracién del parénquima pulmonar
mas superficial y ante cualquier minima lesién generan un masivo
influjo de PMNy monocitos para aislarlay generar tejido fibroso a su
alrededor'>.
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La TBA extrapulmonar representa aproximadamente un 30%
de los casos de TBA y suele denotar un retraso en la respuesta
inmune, afectando mayoritariamente a nifios menores de 5 afios
0 a personas que sufren una inmunodepresién, aunque hay mucha
variabilidad geografica, hecho que puede interpretarse como que
puede haber algiin factor genético que la favorece!®.

El control de las lesiones mediante la respuesta inmune y
las estructuras locales

La «hipétesis dindmica»: el proceso de reinfeccion endégeno

En la mayoria de los casos, la proliferacién de linfocitos de tipo
Th1 especificos contra la infeccién tiene lugar a tiempo para evi-
tar el desarrollo de la TBA. Los Th1 son drenados por los vasos
eferentes, para incorporarse a la circulacién pulmonar y dirigirse
mayoritariamente hacia los focos infecciosos, dado que la inflama-
cién permite una mayor probabilidad de atraccién. Los Th1 entran
en contacto con los macréfagos infectados, y mediante la sintesis
de interfer6n gamma los activan, permitiendo la destruccion de la
mayoria de los bacilos. No obstante, hay un pequeiio porcentaje que
consigue entrar en una fase de enlentecimiento metabdlico o ador-
mecimiento («dormancy») que le permite sobrevivir manteniendo
una actividad metabélica minima. Los macréfagos activados, aparte
de mantener estos bacilos adormecidos en su interior, también
fagocitan restos de los tejidos necrosados hasta un punto en que no
pueden metabolizar la enorme carga de acidos grasos (y sobre todo
de colesterol) que supone, fabricando cuerpos lipidicos que van
acumulando dentro del citoplasma, transformandose en macréfa-
gos espumosos'’. Estas células acaban siendo drenadas por el fluido
alveolar, y es durante este proceso cuando pueden destruirse, libe-
rando asi bacilos que pueden formar parte de los aerosoles que se
generan constantemente en los bronquiolos y volver a reinfectar el
pulmén (fig. 1).

Este proceso fue el origen de la denominada «hipétesis
dindmica», que entiende la infecciéon tuberculosa latente (ITBL)
como un proceso de reinfeccién endégena constante. Entre otras
cosas, esta hip6tesis permite explicar por qué funciona la quimio-
profilaxis con isoniacida, teniendo en cuenta que no tiene actividad
contra los bacilos adormecidos. El concepto es que los niveles cons-
tantes de isoniacida durante 6-9 meses permiten el drenaje de los
bacilos adormecidos hacia el tracto gastrointestinal, evitando el
riesgo de reinfeccion. El periodo tan prolongado se explica porque
seria el tiempo medio para poder drenar todas las lesiones antes de
que se fibrosen y calcifiquen, destruyendo los bacilos de su interior
al generar un estrés multifactorial a su alrededor!8.

Importancia de los septos interlobulares en la encapsulacién de
las lesiones

Hay otro mecanismo de control local que permite controlar la
lesién: se trata de los septos interlobulares. Estas estructuras divi-
den el parénquima pulmonar en porciones de aproximadamente
1cm? y sirven para transmitir la fuerza mecanica generada por
el diafragma'®. De esta manera se puede insuflar el pulmén, per-
mitiendo su expansion y evitando que la delicada estructura de
los alvéolos sea tensionada excesivamente por el desplazamiento
que requiere el movimiento respiratorio. Esta estructura es mante-
nida por fibroblastos que tienen una especial capacidad para captar
variaciones mecanicas a su alrededor, como las generadas con la
conformacién de una lesién, incluso si es tan pequefia como la que
ocasiona la infeccién inicial por M. tuberculosis (de unos 0,5 mm)>°.
Asi pues, los fibroblastos empiezan a tejer una capsula alrededor de
la lesidn que acaba aislandola en aproximadamente unos 10 dias.

Esinteresante resefiar que la infeccién por M. tuberculosis genera
una respuesta inmune protectora?!, que no hay fenémenos de
mutacién ni existen grandes variaciones entre los diferentes lina-
jes que han sufrido contextos evolutivos diferentes?2. La respuesta
inmune se genera inicialmente contra varios antigenos, pero pro-
gresivamente se va focalizando contra antigenos secretados vitales
para M. tuberculosis. Esta especializacién tiene una légica. Por un
lado, el bacilo en su forma activa es el que es capaz de generar dafio
al hospedador, gracias a su capacidad para destruir macréfagos. Por
otra parte, ya hemos resefiado la capacidad de escape y de reinfec-
cién del bacilo incluso después de haberse generado la respuesta
inmune, por lo que la focalizacién contra los bacilos en multipli-
cacion supone una estrategia exitosa, mas atin teniendo en cuenta
que los bacilos adormecidos acaban siendo drenados hacia el tracto
gastrointestinal, para ser finalmente expulsados (fig. 1).

La inmunidad basada en linfocitos explica la naturaleza reactiva
de la respuesta inmune

La otra leccién que aprendemos es que, debido a la naturaleza
celular de la respuesta inmune, esta siempre va constantemente
«después» de la infeccién. Todo lo contrario a lo que supone una
respuesta inmune humoral, que en este caso no es eficaz debido a
la falta de entrada de anticuerpos al espacio alveolar. Por tanto, el
hospedador que ya ha generado una respuesta inmune especifica
previa tiene una ganancia de unos pocos dias, al tener disposicién de
células de memoria, que permite reducir la poblacién bacilar, hecho
que seria clave para evitar una excesiva diseminacién extrapulmo-
nar y/o concentracion local bacilar, necesarias para la generacién
de la TBA?3. Aun asi, debido a que inicialmente la multiplicacién
del bacilo es silente y no genera respuesta inflamatoria alguna,
estos linfocitos no pueden ser atraidos de ninguna manera al foco
infeccioso. La traduccién de esta informacién es que, en realidad, la
infeccion y la reinfeccién por M. tuberculosis no pueden evitarse>*,
De aqui la enorme desesperacién en el campo de la vacunologia. En
realidad, es imposible conseguir una vacuna profilactica, tal como
hemos venido constatando hasta la fecha'®. Ninguna vacuna es
capaz de evitar la infeccién: el objetivo es evitar la TBA.

El origen de la tuberculosis pulmonar. El tamaiio importa
La praxis clinica en el diagnéstico

Teniendo en cuenta lareaccién del huésped, se hace dificil expli-
car el desarrollo de la TBPA. Si bien la infeccién parece inevitable, las
consecuencias para el huésped son practicamente nulas. Se generan
lesiones extraordinariamente pequefias, que no ocasionan ningiin
tipo de disfuncién significativa. De hecho, se hace dificil explicar
por qué una lesién de 1mm de didmetro puede convertirse en
una lesién de 10 mm. ¢Por qué 10 mm? Porque es el tamafio de
lesién que se requiere para poder ser detectada a través de una
exploracién radiografica de térax?°.

Afios de lucha contra la tuberculosis han permitido estandarizar
una praxis clinica eficaz. Ante una sospecha de TBA, lo que debe
hacerse es un test de tuberculina o de interferon-gamma release
assay para valorar si ha habido infeccién y se ha generado una res-
puesta inmune. En caso de ser positivo, se procede a realizar una
radiografia de térax. Si se detecta una lesién se considera que se
sufre una TBPA y para poder ser detectada esta lesién debe tener
un tamafio minimo de 10 mm. En caso contrario, se considera que la
persona sufre una ITBLy en caso de infeccién reciente se ha demos-
trado que el riesgo mas importante de desarrollar una TBPA es
durante los 2 primeros afos, decreciendo exponencialmente hasta
ser nulo a los 8 afios®.



42 P.-]. Cardona / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018;36(1):38-46

o0 6
a8 l%, fe8l%,
'
® Po "8 0.% - %,
N N .‘_\\,\\

A -~ ’ SRS
ORZ Y- VS 0% it } S0
@ L P
-4 2 ° 88 15 @

» < ® XY o ®
d ® d ()
S0 S0

Figura 2. Evolucién de infeccion tuberculosa latente (ITBL) a tuberculosis activa
(TBA). A. Representacion habitual, la diferencia esta en la actividad del bacilo,
obviando el hecho de que la caracteristica principal que clinicamente distingue la
ITBL de la TBA es el tamafio de las lesiones (B).

Extraida de Cardona'®.

Importancia del tamafio de la lesion

La pregunta es: ;como puede desarrollarse una lesién de 10 mm
a partir de una lesién de 1 mm teniendo en cuenta que los meca-
nismos de control local funcionan tan bien?

En este punto es importante tener en cuenta la misma for-
mulacién de la pregunta. En la totalidad de las publicaciones que
estudian el fenémeno de la evolucién de la infeccién tuberculosa
a TBA, esta cuestion ni se plantea. Las preguntas se focalizan en la
capacidad de reactivacién de los bacilos durmientes o en el desarro-
llo de algtn tipo de inmunodepresién local. Nadie plantea lo que
realmente se ve en la clinica: la TBPA se caracteriza por la presencia
de una lesion visible en la radiografia de térax (fig. 2).

El tropismo por los 16bulos pulmonares superiores
en el desarrollo de la tuberculosis

Fisiologia de los l6bulos pulmonares superiores

Un aspecto caracteristico del desarrollo de la TBPA en adultos
es la afectacion de los 16bulos pulmonares superiores. La teoria que
actualmente tiene mas éxito para explicar este fenémeno es que
en esta localizacién la presiéon de oxigeno es mads elevada y per-
mite un mejor crecimiento de M. tuberculosis. Esta teoria, la «teoria
unitaria», es atractiva debido a su facil enunciacién, pero realmente
no resiste un analisis sistematico®. El origen de la acumulacién de
oxigeno en esta localizacion se debe a que el desplazamiento del
parénquima pulmonar con el movimiento respiratorio es mucho
menor que en la base. Ello es debido a la estructura del pulmén,

que se sujeta en el vértice para que el movimiento de expan-
sién del diafragma pueda efectivamente generar la expansion del
parénquima. Por otra parte, la fuerza de la gravedad condiciona el
hecho de que los septos interlobulares del pulmén superior estén
constantemente tensados y tengan una menor reactividad que los
situados en la base. La falta de movimiento también provoca un
déficit en el drenaje vascular, por lo que hay un menor intercam-
bio de gases que se traduce en la hiperoxigenacién. Sin embargo,
aunque este incremento favoreciese una aceleracion de la capaci-
dad de multiplicacién del bacilo, hecho dudoso desde el punto de
vista microbiolégico, no explicaria el crecimiento desmesurado de
las lesiones?®.

La respuesta estd en el drenaje alveolar

Lo que es relevante enrealidad es la disminucién del drenaje del
interior del propio alvéolo, puesto que se traduce en una acumula-
cién de bacilos extracelulares localmente. Ello provoca que el MA
que debe fagocitarlos se enfrente a una gran concentracién bacilar,
provocando una mayor destruccion celular y la generacién de una
respuesta quimiocinica y citocinica que favorece la acumulacién
intensiva de PMNS (fig. 3).

El papel de los neutréfilos en el desarrollo de la tuberculosis
pulmonar activa. El retorno de un actor olvidado

La experiencia de los patélogos en la era preantibiética

Durante la fase moderna del estudio de la TB, la que empieza
con la declaracién de la Emergencia Mundial en 1993, los PMN
eran considerados unos actores secundarios en la patogenia,
cuando no eran simplemente ignorados. Sin embargo, al revi-
sar las experiencias de los pat6logos que estudiaron la TBPA
en la era preantibidtica, se observa que describian 2 tipos
de lesiones: la proliferativa (o «tubérculo»), que contiene una
poblacién bacilar pequefla compuesta por células epitelioides y
fibroblastos que progresa hacia la fibrosis y la calcificacién, y la
exudativa, o condensacién neutrofilica local, que contiene una
elevada poblacién bacilar y se relaciona con el desarrollo de
TBPA?.

Lecciones aprendidas del modelo de tuberculosis activa en raton.
El modelo de pompas de jabon

El desarrollo del modelo experimental utilizando ratones de la
cepa C3HeB/Fe] ha permitido un impulso muy importante en la
comprensién de la evolucién entre la ITBL y la TBPA. En este modelo
se ha podido demostrar que M. tuberculosis potencia la formacién
de trampas extracelulares de neutréfilos, un mecanismo desarro-
llado por los PMN para hacer frente a infecciones ocasionadas por
patégenos extracelulares. Consiste en la lisis de la célula para libe-
rar las enzimas contenidas en los lisosomas, atrapando a la vez
a los patégenos a través de la formacion de un tejido mediante
el ADN nuclear. Pero en el caso de M. tuberculosis no consiguen
destruirlo; al contrario, las trampas extracelulares de neutréfilos
constituyen una plataforma para el crecimiento extracelular del
bacilo?®. De esta manera se produce un crecimiento exponencial
del tamarfio de la lesién, que implica la generacion de lesiones saté-
lites (o «hijas») alrededor y un proceso de fusién final entre todas
ellas, en un periodo temporal de entre 10 y 15 dias. Esto permite
evitar el mecanismo protector de la encapsulacién y es capaz de
generar una TBPA en forma de infiltraciéon alveolar por PMN que
finalmente licuefacta y cavita. La reinfeccién constante que sufren
los contactos de los casos de TBPA citada anteriormente ayuda cla-
ramente a este fendmeno, en el caso de que la reinfeccién se localice
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Figura 3. Importancia de la localizacién de la infeccién en los I6bulos superiores. La infeccién tiene lugar en un alvéolo pulmonar (A), pero la evolucién es diferente en el
16bulo superior, donde la acumulacién de bacilos hace que los macréfagos alveolares (MA) deban hacer frente a una cantidad mas elevada de bacilos, generando una respuesta
basada preferentemente en la acumulacién de PMN (B). Contrariamente, en el 16bulo inferior el drenaje mas importante permite una mejor distribucién de los bacilos y una

respuesta inflamatoria basada en la acumulacién de MA y monocitos (C).
Adaptada de Cardona'®.

de manera adyacente, al igual que la reinfeccién endégena cons-
tante como consecuencia del drenaje de los bacilos adormecidos
a partir de lesiones previas (fig. 1) y las que provienen de la dise-
minacién hematégena que consigue burlar el filtro de los ganglios
linfaticos.

La evolucién de este proceso se asemeja mucho a la dinamica de
formacién de pompas de jabén. De ahi que se hiciera un paralelismo
y se consiguiera demostrar que la induccién de este tipo de lesiones
depende necesariamente de los 3 factores: un crecimiento rapido
de la lesion inicial (como el experimentado con la infiltracién de
PMN), la formacién de «lesiones hijas» alrededor y la fusién de todas
ellas? (fig. 4).

¢Absceso o caseum?

¢Cudl seriala diferencia entre un absceso pulmonar y una TBPA?
Larespuesta es el tiempo. Los abscesos pulmonares tienen una pro-
gresion muy rapida, generados por patégenos con una capacidad de
multiplicacién mucho mas rapida (una divisién cada 20 min) que la
que tiene M. tuberculosis (una divisién cada 24»h). Ello se traduce
en que la destruccién de las paredes alveolares tiene lugar rapida-
mente en el caso del absceso, mientras que en el caso de la TBPA no,
de manera que los detritus de los PMN quedan circunscritos en cada
alvéolo. Cuando el patélogo secciona la lesién, la zona necrética
tiene una textura caseosa y, por ello, la denomina «caseum»3°, Sin

Figura 4. Evolucion de las lesiones de infeccion tuberculosa latente a tuberculosis pulmonar. El modelo de las pompas de jabén. En la infeccion inicial (A) se generan unas
lesiones minimas que crecen rapidamente gracias a la acumulacién de los PMN y al crecimiento extracelular de los bacilos. Posteriormente, se generan lesiones «hijas», que
sufren el mismo proceso (B), y finalmente todas ellas se fusionan en una gran lesién, burlando el proceso de encapsulacién (C).

Adaptada de Cardona'®.



44 P.-]. Cardona / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018;36(1):38-46

embargo, con el paso de los dias, las paredes alveolares finalmente
degeneran y permiten confluir el contenido de todos los alvéolos
afectados, generandose la denominada licuefaccion.

Es interesante tener en cuenta este cambio de paradigma. M.
tuberculosis se convierte en un patégeno extracelular antes de lo
pensado. Tradicionalmente se pensaba que la fase extracelular se
iniciaba con la licuefaccion, y se potenciaba con el aire entrante en
el caso de causar una erosion del bronquio y proceder al drenaje®°.
Hoy podemos sostener que no es asi, y que el crecimiento extrace-
lular constituye el mecanismo por el cual hay una evolucién entre
ITBL y TBPA.

¢ Tuberculosis primaria o posprimaria?

En general, la TBA primaria se considera aquella que afecta a
los 16bulos basales y hay una implicacién visible de los ganglios
hiliares, mientras que la TBA postprimaria o del adulto es aque-
lla que afecta a los 16bulos superiores. Este concepto surge de las
campaiias de deteccién de la TBA mediante radioscopia de térax
que se realizaron posteriormente a la Segunda Guerra Mundial. En
aquel momento, cuando la incidencia de la TBA y la ITBL era tan
importante, se empezaron a observar en los adultos lesiones calci-
ficadas en el 16bulo inferior y en los ganglios, mientras que la TBA
se manifestaba en los 16bulos superiores. En 1967 se enunci6 la
«unitary theory», que daba sentido global a aquellas observaciones,
teniendo en cuenta que se creia que una vez infectada una persona,
no podia volver a infectarse>!. La interpretacién era que de aque-
llas lesiones antiguas habian surgido en la fase preinmune unas
lesiones en los pulmones superiores que habian quedado dormi-
das y que posteriormente se habian reactivado. Actualmente se ha
demostrado que esto no es cierto. En primer lugar, si bien la infec-
cién da una buena proteccién contra la TBA, no evita la reinfeccién.
En segundo lugar, los estudios epidemiolégicos moleculares han
demostrado que la localizacién de la TBA depende de la respuesta
inmune del hospedador>?. En el caso de los nifios menores de 5 afios
o en adultos inmunodeprimidos, la proliferacién del bacilo no nece-
sita la ventaja que le da la localizacién en el pulmén superior, por
tanto, se puede desarrollar en ambas zonas. En el caso de los adul-
tos inmunocompetentes, se desarrolla generalmente en el pulmén
superior debido a la ventaja que le proporciona la falta de drenaje
y la induccién de una respuesta inflamatoria dominada por PMN.

Uno de los puntos que habitualmente no se tienen en cuenta en
las TBA desarrolladas en pacientes que contrajeron una TBA en la
era preantibibtica, es decir, antes de los afios 50, es que a menudo
lesiones muy importantes se solucionaron mediante métodos clasi-
cos, ya sea con «curas de reposo», neumotérax o toracoplastias, que
buscaban el control de las lesiones mediante su fibrosis. En todos
estos casos, la erradicacién de la poblacién bacilar fue muy diverso,
pero en general inefectivo. De aqui que en este caso la posibilidad
de generar una TBA, especialmente al llegar a la vejez, fuera mucho
mas elevada que en el caso de detectarse una ITBL y, por tanto, de
no observarse ninguna lesién con la radiografia de térax.

Conclusion: ;por qué un 10% de los infectados desarrollan
tuberculosis activa?

iEsta es la gran pregunta! Por un lado, se han identificado los
antigenos mas importantes, cuya expresién es muy estable; por
otro lado, la naturaleza de la respuesta inmune de tipo celular no
evita la infeccién, pero si que tiene una gran eficacia para evitar la
TBA. En este sentido, la aparicién del sida ha ayudado a entender
la importancia de los linfocitos CD4. Sin embargo, solo explica un
10% de los casos de TBA33. La gran complejidad en las circulaciones
del bacilo a través del drenaje pulmonar o el torrente sanguineo,
los movimientos respiratorios, la capacidad de encapsulacién por
parte de los septos interlobulares, conjuntamente con la capacidad

que tienen los aerosoles externos para generar infecciones efec-
tivamente, generan una gran complejidad que impide encontrar
marcadores con un valor predictivo suficiente. Lo que esta claro es
que hay factores de comorbilidad que favorecen el desarrollo de la
TBA. El consumo de tabaco®* o la polucién domeéstica por el uso de
combustibles sélidos®” se pueden relacionar claramente con una
capacidad deficiente en el drenaje pulmonar. Sin embargo, hay un
factor que parece tener un gran valor, como es el de aquellas per-
sonas que tienen un ambiente proinflamatorio y que, por tanto,
favorece la atraccion de PMN a las lesiones. Este aspecto puede
explicar por qué la TBA afecta mas al género masculino®® y a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 237. De hecho, en la mayoria
de los casos, la induccién de TBA se incluiria dentro del marco con-
ceptual de la «teoria del dafio»*8, por la cual la induccién de TBA
puede ser debida a una inmunodepresién, pero mayoritariamente
es debida a una excesiva respuesta por parte del hospedador, en
este caso en forma de infiltrados de PMN.

Histéricamente hay una gran evidencia de la susceptibilidad
familiar a sufrir TBA, sin embargo, hasta la fecha no se hareconocido
todavia una asociacion concreta replicable??, Finalmente, siempre
se tiene que tener en cuenta que los pacientes que han sufrido una
TBPAy se han curado con el tratamiento estandar, y no han sufrido
una recaida, tienen una mayor probabilidad de sufrir otro episodio
de TBPA ante una nueva reinfeccién exégena. Ello puede ser debido
a 2 factores: a una susceptibilidad debido al mismo factor o facto-
res de tipo genético que ya favorecieron la induccién de la primera
TBPA y/o a las secuelas locales generadas por el primer episodio®’.

Micobacteriosis ambientales

Las micobacterias ambientales tienen mucho interés para poder
contrastar la patogenia de la TB. Se trata de unos microorganismos
que viven en el medio natural y que comparten muchos aspec-
tos con M. tuberculosis, no tan solo en cuanto a las caracteristicas
de la pared celular, rica en acidos micélicos, sino compartiendo
diversos antigenos capaces de generar respuestas protectoras*!. Sin
embargo, a nivel patogénico han sido poco estudiadas y es dificil
extraer conclusiones. Su interés clinico surge, en primer lugar, con
la enfermedad pulmonar generada en poblaciones envejecidas*?,
produciendo en pacientes negativos para el VIH una dolencia muy
similar a la TBPA; en segundo lugar, en pacientes positivos para el
VIH, demostrando el valor de la respuesta inmune de tipo Th1 para
evitar infecciones diseminadas*?. Igualmente, estas micobacterias
son capaces de generar linfadenopatias, infecciones cutaneas, 6seas
o de articulaciones*2. Cabe resefiar que una de sus particularida-
des es que, en general, su temperatura 6ptima de crecimiento se
sitlia alrededor de los 30°C. Esta desventaja competitiva limita su
actividad patogénica a epitelios superficiales donde la temperatura
puede acercarse a este valor.

Puesto que la secrecién de ESAT-6 parece ser uno de los facto-
res clave en la patogenia de M. tuberculosis, podemos clasificar las
micobacterias ambientales en relacién con este aspecto.

Especies secretoras de ESAT-6 o ESAT-6-like

M. kansasii es capaz de generar lesiones similares a la TBPA en
individuos expuestos a aerosoles de aguas con una gran concen-
tracién de este bacilo. La incidencia de la enfermedad pulmonar
por M. kansasii es muy baja y probablemente la explicacién se
encuentra en que en realidad se necesita una dosis infectiva muy
elevada. Este hecho significa que en realidad M. tuberculosis tiene
otros mecanismos patogénicos que no hemos sabido valorar, segu-
ramente relacionados con la capacidad de generar una respuesta
necrética. Recientemente se ha podido demostrar que las micobac-
terias ambientales inducen una produccién rapida de apoptosis,
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hecho vinculado con diferencias moleculares en uno de los prin-
cipales componentes de la pared celular: el lipoarabinomanano,
distinto del de M. tuberculosis, que si es capaz de provocar necrosis
celular®4.

Mycobacterium marinum también genera lesiones muy similares
a las inducidas por M. tuberculosis, tal como reflejan los exten-
sos estudios realizados en el modelo de zebrafish*>. Sin embargo,
debido a que su temperatura de crecimiento 6ptimo esta alrede-
dor de los 30°C, la capacidad de generar patogénesis humana es
limitada, centrandose en localizaciones con una temperatura simi-
lar, como la superficie cutanea, y siempre ligado a la disrupcién del
epitelio por causas fisicas, que permite al bacilo la introduccién en
la dermis.

No secretoras de ESAT-6

En este caso debemos citar el grupo extensisimo de M. avium-
intracellulare, que surgié como un problema médico importante al
ocasionar infecciones diseminadas en pacientes con sida*?. Este
grupo ya se conocia por su capacidad de generar linfadenopatias
en nifios de paises nérdicos, como en el caso de M. malmoense?S,
o infecciones respiratorias en pacientes con bronquiectasias?’,
aspecto ligado seguramente a su capacidad para generar biofilms*S.
Este aspecto ha sido también especialmente importante tanto en
micobacterias de rapido crecimiento como de lento para poder
mantenerse en las conducciones de agua potable, cafierias, duchas,
etc.*?, y poder genera dosis infectivas suficientemente importantes
como para poder contactar con diferentes epitelios humanos, sea
cutaneo o respiratorio, y poder generar procesos infecciosos en per-
sonas con alguna deficiencia en la inmunidad innata o adquirida. O
colonizar prétesis o dispositivos médicos.

Mencién aparte merece M. ulcerans, un microorganismo cuyo
habitat natural son los rios o los lagos, y que requiere una incu-
bacién a una temperatura menor de 32 °C*2, Pues bien, este bacilo
es capaz de sintetizar una exotoxina, la micolactona, con efectos
devastadores en el epitelio cutaneo. Esta toxina es capaz de inducir
un efecto citotéxico en todas las estirpes celulares de la piel y supri-
mir la produccién de citocinas, evitando entre otras la capacidad
microbicida inducida por el interferén gamma en los macréfagos;
la capacidad de maduracién y de migracion de las células dendri-
ticas, asi como su capacidad para estimular inmunidad celular. En
los linfocitos inhibe la capacidad de generar IL-2, y la capacidad
dependiente de antigeno de producir citocinas en linfocitos Th1,
Th2 y Th17. De hecho, la micolactona también afecta en el pro-
ceso de atraccion de los linfocitos, causando deplecién de linfocitos
T a nivel de los nédulos linfaticos periféricos®?. Se trata pues del
factor patogénico mas importante detectado en una micobacteria
ambiental.
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