Las células dendriticas

en la inmunopatologia

de la infeccidn por
Mycobacterium tuberculosis

Yessica Margarita Gonzalez-Cantu,* Jorge Castro-Garza,** Lucio Vera-
Cabrera,*** Reyes S. Tamez-Guerra,* Cristina Rodriguez-Padilla,* Lydia
Guadalupe Rivera-Morales*

Palabras clave: Células dendriticas,
Mycobacterium tuberculosis, DC-SIGN,
receptores toll like.

*  Departamento de Inmunologia y Virologia, Facultad de Ciencias Biolé-
gicas, Universidad Auténoma de Nuevo Leén (UANL), México.

**  Division de Biologia Celular y Molecular del Centro de Investigacién
Biomédica del Noreste, IMSS.

*#* Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario “José E. Gonzalez”,
UANL.

Key words: Dendritic cells, Mycobacterium
tuberculosis, DC-SIGN, toll like receptors.

Correspondencia:

Dra. Lydia Guadalupe Rivera Morales

Laboratorio de Inmunologia y Virologia,

Facultad de Ciencias Bioldgicas, UANL, Unidad C, 3¢ piso.
Pedro de Alba y Manuel L.

Barragan s/n, Ciudad Universitaria, San Nicolas de los Garza,
Nuevo Ledn, 66450.

Tel: (01-81) 8329-4000 ext. 6430.

Recibido: 25/01/2008
Aceptado: 05/02/2008

Resumen

Actualmente, la tuberculosis pulmonar representa un serio
problema de salud publica a nivel mundial. Cada afio se regis-
tran mas de |0 millones de casos nuevos, de los cuales mas
de 75% corresponde a tuberculosis pulmonar. Se han reali-
zado grandes esfuerzos por conocer la interaccién de las dife-
rentes células que participan en el control de esta enferme-
dad; las células dendriticas desempefan un papel importante
en el inicio y mantenimiento de la respuesta inmune, por lo
que describiremos los principales eventos que ocurren una
vez que entran en contacto las células dendriticas y el bacilo
de la tuberculosis.

Fax: (01-81) 8352-4212.
E-mail: lydiariver@gmail.com

Abstract

Pulmonary tuberculosis represents a serious health
problem worldwide. Every year more than |0 million new
cases are reported; more than 75% corresponds to
pulmonary tuberculosis. Several studies have been made
to understand the interaction of the different cells taking
part on the control of this disease; dendritic cells play a
very important role in the beginning and maintenance of
the immune response. Herein, we describe the main
events that occur as soon as the dendritic cells start to
interact with the tubercule bacillus.
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Antecedentes

E n 1882, Roberto Koch describié al agente
causal de la tuberculosis: Mycobacterium tu-
berculosis, que a lo largo de la historia ha ocasio-
nado graves repercusiones en la salud publica
mundial.

En la década de los 50, gracias a la administra-
cién de medicamentos, mejoras en las condicio-
nes de salud y campanas sanitarias masivas, se lo-
gré establecer una lucha eficaz contra la
tuberculosis y una disminucién importante en el
nimero de casos.

En las décadas de 1970-1980, se reportaron
nuevos brotes de esta enfermedad causados prin-
cipalmente por cinco factores determinantes: |)
pobreza, 2) desarrollo de drogo-resistencia, 3)
sistemas de diagnéstico inadecuados, 4) falta de
apego o abandono al tratamiento, y 5) surgimien-
to de una nueva entidad clinica, el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).'® Por lo que,
en 1993, la Organizacién Mundial de la Salud de-
claré la reemergencia de la tuberculosis.'

Epidemiologia

En la actualidad se estima que un tercio de la po-
blacién mundial se encuentra infectada por el ba-
cilo de la tuberculosis. Anualmente se registran
mas de 10 millones de casos nuevos y 2 millones
de defunciones.®

En América Latina, cada ano se presentan
aproximadamente 650 mil casos nuevos y 50 mil
defunciones. En México es la tercera causa de
muerte después de las neumonias y las infeccio-
nes intestinales y ocupa el primer lugar en morta-
lidad causado por un solo agente infeccioso, re-
gistrandose un incremento en la incidencia en los
Gltimos cinco afios.'? En el estado de Nuevo Ledn,
segun cifras proporcionadas por la Secretaria de
Salud, se registraron un total de 835 casos nue-
vos al mes de diciembre de 2007; de los cuales
86.5% corresponde a tuberculosis pulmonar.?

Importancia clinica

M. tuberculosis es un bacilo aerobio estricto, in-
mévil y de crecimiento lento: su tiempo de dupli-
cacién es de 12-24 horas y requiere de dos a seis
semanas para crecer en medios sélidos.?

Se transmite de persona a persona por via res-
piratoria a través de particulas o aerosoles que
contiene la bacteria, pueden ser liberados por un
paciente con enfermedad activa, se inspiran del
aire contaminado y se depositan en las mucosas
del tracto respiratorio superior para después via-
jar hasta los alvéolos, donde cominmente em-
piezan a crecer, desarrollando tuberculosis pul-
monar activa. La tuberculosis pulmonar no es la
Unica manifestaciéon de la enfermedad; también
existen casos de tuberculosis extrapulmonar oca-
sionados por la migracién de la micobacteria me-
diante el sistema linfatico o torrente circulatorio.’*

La tuberculosis pulmonar es la manifestacion
mas comun de la enfermedad (75% de los casos)
y la que implica mayor riesgo de contagio. Una
vez identificado un individuo como portador de
la infeccién, se deben realizar exdmenes de es-
crutinio en todas las personas cercanas a la per-
sona infectada a fin de establecer la condicién de
cada uno de los contactos. Los signos y sintomas
sugestivos de esta enfermedad suelen presentar-
se de manera insidiosa; caracterizandose por la
presencia de tos aguda de mas de dos semanas
de duracién, debilidad o fatiga, pérdida de peso,
dolor toracico, falta de apetito, escalofrios, su-
doracién nocturna y presencia de esputo hemop-
toico como sintomas mas caracteristicos.’”

La mayoria de las personas que se infectan con
el bacilo de la tuberculosis son capaces de conte-
ner al bacilo mediante su sistema inmunolégico e
inactivarlo por un largo periodo de tiempo sin
causar la enfermedad; es decir, permanece en es-
tado latente.**

Cuando se presenta una enfermedad o condi-
cién clinica con repercusién directa sobre el siste-
ma inmunolégico, como es el caso del SIDA, el
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bacilo que se encontraba en estado latente dentro
de un foco de calcificaciéon o foco de Ghon es ca-
paz de activarse y ocasionar enfermedad activa.

Una tuberculosis latente no suele ocasionar
manifestaciones clinicas. Sin embargo, se consi-
dera que una persona la tiene cuando presenta
una reaccién positiva a la administracién intradér-
mica de la proteina purificada derivada (PPD) o
tuberculina. Mas recientemente se ha descrito la
prueba de ELISPOT, que consiste en la cuantifica-
cién de interferén gamma (IFN-y) producido por
células inmunes obtenidas de sangre periférica y
expuestas a los antigenos ESAT-6 y CFP-10, es-
pecificos de M. tuberculosis. Esta ultima prueba
representa un método mas confiable para deter-
minar tuberculosis latente.?*

En algunas ocasiones los sintomas de enferme-
dad primaria pueden ser pocos o inespecificos.
La deteccién temprana y el tratamiento son im-
portantes para prevenir el desarrollo de compli-
caciones.

El establecimiento de la infeccién y el desarro-
llo de la enfermedad dependen tanto de los facto-
res de virulencia de M. tuberculosis (su capacidad
para evadir los mecanismos inmunes y sobrevivir
indefinidamente dentro de las células fagociticas
mononucleares), como de la capacidad de la res-
puesta inmune del hospedero para contener la
infeccién y eliminar al bacilo.>'8

La respuesta a la infeccién por micobacterias
es el ejemplo clasico de una respuesta inmune
mediada por células a un parasito intracelular fa-
cultativo. Las micobacterias, dentro de las células
fagociticas, son capaces de evadir la respuesta
humoral y mantenerse viables por largos perio-
dos de tiempo.>'

En la inmunidad antimicobacteriana estan im-
plicados diferentes grupos de células T incluyen-
do las células T CD4+, CD8+, células presenta-
doras de antigenos (macréfagos y dendriticas),
fundamentales en el control de la tuberculosis
debido a que fagocitan y destruyen a las bacterias
ademas de que producen diversas citocinas con

capacidad de modular una respuesta inmunolégi-
ca>!! Las células T estan involucradas en la acti-
vacién y regulacién de los macréfagos y, subse-
cuentemente, en el control del crecimiento
micobacteriano.'?

La respuesta THI, que constituye la respuesta
inmune protectora a M. tuberculosis, se encuen-
tra controlada por las interleucinas IL-1 e IL-12,
mediada por células T CD4+ secretando IL-2 e
interferén gamma (IFN-y). Probablemente, algu-
nas células T CD4+ se diferencien y conviertan
en células T de memoria de larga vida, expresan-
do un fenotipo de memoria.®'*?

La combinacién de la senalizacién celular pro-
ducida por las citocinas Thl y Th2 ademas del
factor de necrosis tumoral (TNF) puede condu-
cir a un dafo tisular extenso.'*?

La carga antigénica es un factor importante que
participa en la respuesta de Thl o Th2. Se ha
demostrado que una carga antigénica pequena es
efectiva para activar una respuesta de Thl; mien-
tras que una elevada carga antigénica activa una
respuesta Th2, lo cual ha sido demostrado en
modelos experimentales.?"?

La induccién hacia Thl o Th2 dependera de la
produccién de IL-12 por parte de los macréfa-
gos. La presencia de IL-12 dirigira una respuesta
protectora Thl con produccién de interferén
gamma; en cambio, la ausencia de IL-12 generara
una respuesta Th2 con produccién de IL-4 e IL-
10 y conducira a una respuesta humoral inefecti-
va en mayor o menor medida para el control de
patégenos intracelulares.'>'*

Células dendriticas (CD)

Son las células presentadoras de antigeno por ex-
celencia, y sus funciones principales son: |) cap-
tura de antigenos extrafios (a través de macro-
pinocitosis, pinocitosis, fagocitosis, internalizacién
por medio de receptores de manosa, etcétera),
2) procesamiento de antigenos en péptidos para
ser asociados con el complejo mayor de histo-
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compatibilidad (CMH), 3) presentacién de anti-
genos a células T y 4) activacién de la respuesta
inmune.%20

Las células dendriticas estan presentes en 6rga-
nos linfoides y no linfoides, también se encuentran
como células circulantes en la linfa aferente, sangre
periférica y en mucosas epiteliales las cuales, en su
mayoria, estan expuestas al medio ambiente, con
diferentes nombres segtn su ubicacién, pero guar-
dando caracteristicas y funciones similares entre
si. En érganos linfoides, se les encuentra en las re-
giones T dependientes de los ganglios linfaticos (zona
paracortical) y bazo (zona periarteriolar) donde se
les conoce como células interdigitantes.®** Mien-
tras que en érganos no linfoides, las células de Lan-
gerhans son las células dendriticas mejor caracte-
rizadas.*'? En sangre periférica estas células son
escasas, ya que representan menos de 2% de las
células mononucleares.

Las células dendriticas se originan a partir de la
médula ésea mediante precursores hematopoyé-
ticos CD34+, generandose dos poblaciones: )
las células dendriticas plasmocitoides también
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Figura |. Representacién esquematica del origen y
subpoblaciones de las células dendriticas.

conocidas como linfoides o CDI123+ o células
productoras de INF alfa tipo | activas en las in-
fecciones virales y 2) las células dendriticas mie-
loides (CD11+) responsables de la proteccién
en enfermedades bacterianas; se pueden distin-
guir dos subpoblaciones en las células dendriticas
mieloides: tipo | (capaces de diferenciarse en
células de Langerhans) y las mieloides tipo 2,”%
como se observa en la figura .

Las células dendriticas plasmocitoides y mie-
loides expresan un conjunto de moléculas nece-
sarias para la estimulacién de los linfocitos T vir-
genes, tales como: moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) clase | y I, CD80,
CD86, CD54, CD58, CDI1a/CD18, CD40,"
receptores de reconocimiento de patrones mo-
leculares (PRR), receptores de quimiocinas, re-
ceptor para TNF (TNFR), receptores para frag-
mentos del complemento, y receptores para Fc
de inmunoglobulinas (RFclg).®? El cuadro | mues-
tra los marcadores de superficie utilizados por
las células dendriticas mieloides y plasmocitoides.

Interaccion células dendriticas
- Mycobacterium tuberculosis

Las células dendriticas (CD) participan en la in-
duccién de la respuesta inmune en respuesta a la
infeccion con M. tuberculosis. Sin embargo, los
mecanismos involucrados no estan completamen-
te claros.’

Una vez que M. tuberculosis ingresa al hospe-
dero via aerosol hacia los alvéolos, son fagocita-
dos por los macréfagos alveolares.?* En la actua-
lidad se ha identificado que las células dendriticas
que residen en la mucosa aérea, principalmente
en la submucosa del tracto respiratorio, también
interactan directamente con M. tuberculosis, atra-
pandolos y transportandolos de los sitios prima-
rios de infeccién hacia los nédulos linfaticos.**

Las micobacterias tienen en su superficie mo-
léculas altamente glicosiladas tales como los pep-
tidoglicanos unidos a través de puentes fosfodiés-
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ter a la arabinogalactana (AG), un polimero de
arabinosa y galactosa. Sin embargo, el principal
componente de la pared celular de M. tuberculo-
sis es la lipoarabinomanana (LAM) anclado a la
membrana celular de la micobacteria y que se
extiende a lo largo de la superficie, siendo de gran
importancia, ya que se le asocia con la patogéne-
sis de la tuberculosis.®'® Las diferentes interac-
ciones que ocurren entre las células dendriticas y
M. tuberculosis se muestran en la figura 2.
Existen diversos receptores en las células den-
driticas con los que pueden interactuar estas com-
plejas moléculas glicosiladas. Uno de los menos

Cuadro I. Marcadores de superficie utilizados por las
células dendriticas mieloides y plasmocitoides.
Marcador de Marcador
Subpoblacion superficie antigénico
Plasmocitoides CDI23+ BDCA-2
CDllc- BDCA-4
Mieloides
Tipo | CD123A™ BDCA -1
CDI | B (CDlc)
Tipo 2 CDlc-
CDI | B BDCA-3
CDI123~

Médula 6sea

CD 123+
plasmocitoide

estudiados es el CD 14 que es una proteina de
membrana unida a un glicano con fosfatidilinosi-
tol. Este puede interactuar con un complejo tri-
molecular formado con la LAM con unidades de
arabinosa en el extremo terminal (AraLAM), uni-
da a una molécula de CD14 soluble. Las dos mo-
léculas a su vez se unen a una proteina soluble
analoga al CD 14 llamada proteina de unién al LPS.'°

El receptor de manosa (MR) de los macréfa-
gos y células dendriticas reconoce manosa y fu-
cosa sobre la superficie de los patégenos y media
la fagocitosis de diversos microorganismos inclu-
yendo a las micobacterias en presencia o ausencia
de opsoninas.'!

Cuando las micobacterias estan opsonizadas
con proteinas del complemento, la participacién
del receptor de manosa en la fagocitosis de paté-
geno es menor que la de los receptores para com-
plemento. La pared micobacteriana tiene molé-
culas ricas en manosa en posiciéon terminal como
la lipoarabinomanana (ManLAM), el cual es uno de
los ligandos para el MR en los macréfagos y célu-
las dendriticas.'"?® Cuando las células dendriticas
entran en contacto con M. tuberculosis inician su
proceso de maduracién y diferenciacién.’!?

Las células dendriticas presentan los antigenos
micobacterianos a los linfocitos T e inducen por

o

Mycobacterium tuberculosis

Figura 2. Representacién
esquematica de la interac-
cién de las células dendriti-
cas con Mycobacterium
tuberculosis.

CDII +
Mieloide
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este medio una respuesta protectora de tipo ce-
lular. Aunque las células dendriticas no son los blan-
cos primarios para la infeccién por micobacte-
rias, su funcién especifica en la respuesta inmune
celular hace que éstas participen como modula-
dores inmunopatoldgicos.*"

Se ha identificado que el receptor de membra-
na de las células dendriticas tipo lectina C conoci-
do como ICAM-3 (molécula de adhesion intrace-
lular) asociada a células dendriticas (DC-SIGN)
interacciona con la lipoarabinomanana (LAM) re-
cubierta con manosa (Man-LAM) de la pared ce-
lular de M. tuberculosis, uniéndose especificamen-
te a través de residuos diméricos y triméricos de
manosa.®'3'*

DC-SIGN es una proteina integral de membra-
na organizada en una estructura compuesta por
cuatro dominios distintos: un dominio citoplas-
mico N terminal, un dominio transmembranal hi-
drofébico, una regién alfa helicoidal y una regién
carboxilo terminal como dominio de reconoci-
miento (figura 3).%"3

Entre las funciones de DC-SIGN estan: actuar
como mediador de las células T/CD a través de
las moléculas de adhesion intracelular (ICAM-3) y
regular la migracién transendotelial por medio de
ICAM-2; otro tipo de lectinas tipo C que se ex-
presan en células dendriticas son el receptor de
manosa y el DEC205 que actian como recepto-
res de reconocimiento de patégenos, por lo que
desempefan un papel importante en la infeccién
por M. tuberculosis.'>'

Region repetida

Dominio de

lectina

Figura 3. Representacion esquematica de la estructura del
DC-SIGN en donde DC corresponde al dominio
citoplasmatico, DT al dominio transmembranal y DN al do-
minio N terminal.

Otro tipo de proteinas que reconocen patro-
nes moleculares de asociacién a patégenos, inclu-
yendo M. tuberculosis, son los receptores Toll-like
(TLR); una familia de || proteinas identificadas
que hasta ahora sélo se han encontrado en mami-
feros.'*'¢ Los bacilos tuberculosos intactos inte-
ractian con TLR2 y TLR4 y posiblemente con
otros TLRs.'*'¢

La respuesta inmunolégica a una infeccién ha-
cia un patégeno en particular sera determinada
por el balance de las interacciones con los recep-
tores TLR y lectinas tipo-C. El TLR2 induce la
produccién de IL-6 e IL-10 implicadas en la inhi-
bicion de la funcidon de los macréfagos y células
dendriticas en respuesta al interferén gamma, lo
que limita la respuesta inflamatoria y, por lo tan-
to, ocasiona la progresién de la enfermedad, es
decir, TLR2 mediante la produccién de |IE-10 cons-
tituye un importante mecanismo de evasién mi-
cobacteriana, lo que aumenta su virulencia.'”"'8

En cambio, el TLR4 en asociacién con la lipo-
proteina de 19 kDa de M. tuberculosis constituye
un importante promotor de la respuesta Thl,
aumentando la produccién de citocinas proinfla-
matorias (IL-12 y TNF-o entre otras) y facilitan-
do el control y eliminacién del bacilo.'>"”

En conclusién, la generacién de una respuesta
inmune protectora dependiente de las células den-
driticas a la infeccién por M. tuberculosis estara
dada por la combinacién de sefales de estimula-
cién e inhibicién generadas por la interaccién del
bacilo con los receptores TLR2/TLR4 y las lecti-
nas tipo-C como DC-SIGN.'>"7

Por otra parte, no debemos olvidar que en las
enfermedades infecciosas las caracteristicas par-
ticulares de cada uno de los individuos afectados
son capaces de modificar o modular una respues-
ta inmune. Por ejemplo las condiciones nutricio-
nales, las enfermedades concomitantes (VIH o el
cancer, entre otros), la edad, el estado socioeco-
némico Y, sobre todo, el apego que se tenga al
tratamiento afectaran la resolucién o la progre-
sion de la infeccién. Sin lugar a dudas, la combina-
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cién de todos estos factores es lo que ha limitado
la erradicacién de algunas enfermedades, siendo
la tuberculosis un claro ejemplo.

En esta revisién hemos mencionado alguno de
los factores implicados en el desarrollo de la in-
feccién por M. tuberculosis, principalmente los que
presentan una asociacién importante con las célu-
las dendriticas. Sin embargo, ain falta mucho por
estudiar y describir de esta enfermedad, que a lo
largo de la historia ha ocasionado la muerte de
millones de personas en todo el mundo.
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