BLOQUE: MICROBIOS PATOGENOS Y ENFERMEDAD

La tuberculosis (TB) en humanos esta causada por la infeccion de Mycobacterium tuberculosis,
un bacilo en forma de vara, no movil y de crecimiento lento. Los Gltimos datos de la Organizacion
Mundial de la Salud estiman que aproximadamente 8,8 millones de personas en todo el mundo
han desarrollado TB activa, que han originado 1,45 millones de muertes.

La tuberculosis se propaga a través del contacto con gotas de las vias aéreas (que contienen el
bacilo) de personas infectadas. Aunque la mayoria de estas gotas quedaran retenidas en el tracto
respiratorio superior gracias a sus barreras fisicas, aquellas con un tamafio inferior a 1-2 ym son
capaces de superarlas y llegar al tracto respiratorio inferior y a los pulmones. Es aqui donde las
bacterias se encuentran con las células del sistema inmunitario y la batalla entre el hospedador y
el microbio patdégeno comienza.
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Infeccion latente

Las primeras células que se encuentran con la microbacteria en los pulmones son los
macrofagos alveolares. Se trata de fagocitos que responden ante patdgenos invasores en una
manera no especifica, y proveen una primera linea de defensa. Los macréfagos y otras células
presentadoras de antigeno (APCs) reconocen y fagocitan a la microbacteria, engulléndolas en
fagosomas.

Después de la fagocitosis, los fagosomas maduran y se fusionan con endosomas y lisosomas. El
ambiente pasa a ser acido y pobre en nutrientes, y la bacteria se expone a péptidos
antimicrobianos y enzimas de degradacion del lisosoma, como la lisozima. Sin embargo, las
micobacterias patégenas han desarrollado mecanismos para evitar las defensas del hospedador,
por ejemplo bloqueando la maduracion del fagosoma. Pese a ello, la activacion de los macréfagos
por la citocina interferon-y (IFN-y) promueve la destruccion bacteriana a través de la formacién
de intermediarios reactivos de oxigeno (IRO) e intermediarios reactivos de nitrégeno (IRN).
Los macrofagos activados también liberan un conjunto de citocinas y quimiocinas, incluyendo el
factor de necrosis tumoral a (TNF-a), que inducen una respuesta proinflamatoria y dirige a las
células inmunitarias al sitio de infeccion.
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Las APCs conocidas como células dendriticas, junto con los macréfagos activados, son capaces
de procesar el antigeno y presentar componentes en su superficie junto a las moléculas MHC de
clase Il. Las células dendriticas migran a los nodulos linfaticos donde se encuentran a un gran
namero de células T naive. Las células T CD4+ naive rastrean los complejos antigeno/MHC en la
superficie de estas células. Después del reconocimiento del complejo especifico para su receptor
de célula T (TCR), la célula CD4+ se activa, prolifera y, en presencia de citocinas proinflamatorias
como IFN-y e IL-12, se diferencia en célula T helper 1 (Th1).

Las células Thl efectoras migran de nuevo a los pulmones, a los sitios de infeccion, a través de
gradientes de quimiocinas producidos durante la inflamacién, donde interactian con los complejos
MHC/antigeno de la superficie de macrofagos infectados y producen un amplio rango de citocinas
incluyendo IFN-y, lo gue conlleva una mayor activacién de los macréfagos.

La combinacion de la respuesta inmune innata y adaptativa (principalmente mediada por Th1l)
culmina con el desarrollo de los granulomas. La infiltracion de células en los pulmones durante la
respuesta inicial se convierte en un granuloma primario con macréfagos localizados en el
centro. Esto conlleva la formacion de un granuloma soélido y bien organizado cuando se
desarrolla la respuesta adaptativa y se inicia la infiltraciébn de linfocitos T especificos y otras
células como CD8+, NKs y y&. Los macréfagos del centro suelen estar infectados, presentan un
fenotipo activado o estan diferenciados en células epitelioides. Algunos pueden combinarse para
formar células gigantes multinucleadas.

El centro del granuloma puede presentar necrosis caseosa y tener una apariencia de queso. Si
la infeccion continda, el centro puede licuarse produciendo un ambiente en el que las bacterias
pueden crecer extracelularmente. La cavitacion puede ocurrir si el contenido licuefactado es
liberado en el arbol bronquial, donde puede ser expelido y contribuye a la transmision a otras
personas. M4s comunmente, los granuloma sufren fibrosis o calcificacion, conteniéndose la
infeccion y convirtiéndose en latente.
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