Correlacion clinica e
inmunopatolégica en la tuberculosis
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La tuberculosis ha acompaiiado al hombre
probablemente desde los principios de su his-
toria. Sin embargo, la relacidn entre el hués-
ped y el bacilo de Koch se ha ido modificando
de manera notable en el curso de los afios y asi
tenemos por ejemplo que la tasa de mortali-
dad se redujo de 500 X 100,000 habitantes en
el afio 1845 a 50 X 100,000 en el afio 1945 (era
pre-antibidtica). Este descenso observado en
los niveles de morbilidad y mortalidad se ha
debido probablemente a una disminucidn en
la capacidad infectiva del agente agresor y
a un aumento en la resistencia del huésped.

*C'" nosucede el primer enfrentamiento en-
re aivos? El bacilo se disemina porel aire, en
gotas qu ueden tener diferentes tamafios. Si
estas son muy grandes, inpactan en las vias
aéreas super  es, siendo atrapadas en la mu-
cosa hronqua: y llevadas con el movimiento
¢ 1 asta la orofaringe donde son expecto-
rados o deglutidos. En cambio, si las gotas
son pequefias (menores de 5 micras), pueden
atr- - sar la barrera defensiva de las vias
aéreas ¢ implantarse en los alveolos del bron-
quiolo respiratorio. Alli, los bacilos se multi-
pliocan sin resistencia inicial por parte del
huésped, siendo posteriormente fagocitados
por los macrdfagos (aunque se siguen divi-
diendo en su interior). En este sitio se crea un
area bronconeumonica inespecifica y asinto-
madtica que constituye el foco primario. Final-
mente, los bacilos se diseminan a través de los
canales linfaticos hasta los ganglios regiona-
les y por la circulacion sanguinea hasta sitios
mas distantes. Sin embargo, la mayoria de los
tejidos son notablemente resistentes a la mul-
tiplicacion sibsecuente del microorganismo,
por lo que éste queda habitualmente confina-
do al complejo primario pulmonar.

Este primer conocimiento del bacilo genera
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una importante modificacion del estado in-
munolégico del sujeto, que se traduce en la
aparicion de linfocitos Ty B sensibilizados y
clinicamente, por la conversion tuberculinica
(PPD+) y un aumento en la resistencia a la
reinfeccion exégena. Esta inmunidad adquiri-
da, es capaz generalmente de limitar la multi-
plicacion del bacilo y la lesién puede curar.

No obstante, en un 5 por ciento de los casos
(tuberculosis post-primaria, habitualmente
en nifios) se produce un control inadecuado
de la replicacion bacilar, lo que puede origi-
nar extension directa de la lesién con di-
seminacion intrabronquial, o bien caseifica-
cién masiva de un ndédulo con ruptura a
bronquio, o peor atn, una diseminacion lin-
fohematogena lo que se traduce en una de las
formas mds graves de tuberculosis,como lo es
la enfermedad miliar; esta se caracteriza por
fiebre, hiporexia, astenia, adinamia, pérdida
de peso sintomas y signos de insuficiencia
respiratoria (disnea, cianosis, etc.) y severo
compromiso de otros 6rganos o tejidos, inclu-
yendo las meninges.

Por otro lado, aproximadamente el 95 por
ciento de los individuos que desarrollan el
complejo primario, controlan adecuadamen-
te el crecimiento bacteriano y curan con for-
macion de granulomas de bajo recambio en
los cuales suelen quedar por muchos afios,
bacilos vivos, ¢n cstado latente y en pacifica
coexistencia con el huésped. Enla mayoria de
los casos, esta estabilizacion lleva a la calcifi-
cacion del foco primario (facilmente observa-
do en la radiografia de térax) con curacidon
definitiva.

Pero, desafortunadamente, en un 5-10 por
ciento de los casos, ocurre afios mas tarde, la
ruptura del granuloma con multiplicacion del
bacilo, originandose entonces la tuberculosis
de reinfeccidn endodgena (tuberculosis del
adulto), que puede comprometer a pulmon
(tuberculosis pumonar crénica) o a otros or-

REV. FAC. MED. MEX.



ganos (rifion, ganglios, aparato de reproduc-
cion femenino,huesos, etc) o bien, dar una
forma miliar que tiene las mismas caracteristi-
cas que la que se presenta en el nifio.

(A qué se debe que en algunos sujetos, el
bacilo despierte afios mas tarde y origine la
enfermedad tuberculosa? Tedricamente, esto
puede estar influenciado por un aumento de
la virulencia del bacilo y/o una disminucién
en la resistencia del huésped.

En la actualidad sabemos que el bacilo no
es excesivamente virulento y que el desarrollo
de la enfermedad se debe mas bien a un pro-
blema de control de la respuesta inmune celu-
lar por parte del huésped, lo que origina una
reaccion exagerada, autoperpetuada y en ca-
dena que se traduce en el dafio pulmonar.

Sin embargo, en relacidn a la virulencia del
bacilo creo que es conveniente mencionar su
relacion con el oxigeno; la micobacteria es
estrictamente acrobica y esta dependencia
juega un papel en su multiplicacidn in vivo.
En este contexto se ha observado que:

a) El pulmon es el sitio de predileccion del
bacilo, probablemente por su alta tensién de
oxigeno.

b) El lugar més comun de reinfeccion lo
representan los vértices pulmonares, quienes
por su particular relacidn entre la ventilacion
y la perfusion estan mejor oxigenados tanto
en la inspiracion como en la expiracion.

¢) Infecciones experimentales en ratén han
demostrado que la tuberculosis se agrava y se
hace mds extensa en presencia de elevadas
concentraciones de O,.

d) En estudios in vitro se ha observado que
la velocidad de crecimiento es directamente
proporcional al contenido de O, de la atmés-
fera en la que se desarrolla el cultivo.

e¢) Finalmente, y de manera relevante en mi
opinion, se ha demostrado que laexposiciona
concentraciones decrecientes de oxigeno per-
mite a los microorganismos adaptarse de tal
manera, que su viabilidad se retiene, pero su
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capacidad de reproduccion se pierde. Cuando
el cultivo se suple nuevamente con O, la capa-
cidad de multiplicacion reaparece.

No es remoto pensar que esto tltimo pueda
ocurrir in vivo, donde en su “estado dormi-
do™, con poco O,, el bacilo podria permanecer
viable, sin multiplicarse y por periodos pro-
longados de tiempo. Esta residencia cronica
podria incrementar su virulencia (bacilos ex-
traidos de pulmdn son mds agresivos al rein-
yectarse a ratones) y afios mas tarde si por
algiin fenémeno en el microambiente local se
reoxigena el sitio donde permanece el bacilo,
éste podria readquirir su capacidad de multi-
plicacién.

Sin embargo, como ya he mencionado, la
“virulencia personal” del microorganismo no
parece jugar un papel destacado en el desarro-
llo de la enfermedad por lo que es necesario
analizar con mayor profundidad lo que ocu-
rre en relacion al huésped.

Se conocen muchos estados en los que se
produce una disminucién temporal o perma-
nente de la resistencia inmune; entre estos
destaca la silicosis, la diabetes mellitus, la
desnutricion, el uso de corticoides e inmuno-
supresores y algunos estados de la vida como
la lactancia, pubertad y post-parto. Sin em-
bargo, la mayor parte de los pacientes tuber-
culosos no presentan ninguna de estas altera-
ciones, salvo por supuesto la desnutricion.
Pero es conveniente destacar que aunque esta
altima es un factor importante no nos da
todas las explicaciones, dado que en una fa-
milia de 10 desnutridos, solo uno o dos se
enferman y los demés miembros, tanto o mas
desnutridos no desarrollan la enfermedad.

(Qué hay entonces con la aparente dismi-
nucién de la resistencia del huésped que favo-
rece el despertar y la multiplicacion del agre-
sor? En este contexto, hemos investigado
recientemente (Teran L, Bafiales J.L., Selman
M. manuscrito en preparacion) el papel que
podria desempefiar el sistema de histocompa-
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desesperado intento de reparacion, que se tra-
duce en fibrosis focal progresiva y finalmente
fibrotdrax.

Todos estos fenomenos patoldgicos pulmo-
nares (lo mi$mo puede ocurrir en otros drga-
nos) van produciendo un deterioro progresi-
vo del estado general del paciente, con
hiporexia, astenia, adinamia y pérdida de pe-
so, fiebre por la liberacidn de factores solubles
pirdgenos a la circulacion sistémica, tos con
expectoracién mucopurulenta (con disemina-
cion del bacilo al medio ambiente) y hemop-
toica y finalmente sintomas y signos de insufi-
clencia rspiratoria crénica.

Evidentemente el tratamiento antimicro-
biano adecuado permite el controldel proble-
ma y favorece de manera notable la actividad
de los sistemas defensivos en contra del baci-
lo. a
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