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1.-INTRODUCCIÓN. 

Tube~ulosis. 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente 

pulmones, pero también puede afectar a los rif'lones, huesos, ganglios linf'áticos o 

cerebro. La tuberculosis es producida por bacterias del ºcomplejo Mycobtu:terilillft. 

tubercwlosls.,, .. que incluye a las especies de M. afrlcanum, M. bovls, M caneltl, M. 

microll. y M. tuberculosis. La especie más imponante para el hombre, desde el punto de 

vista clfnico. es M. 1Nberc11/o.sls (también conocido como bacilo de Koch o de la 

tuberculosis).. un bacilo de 2 a 4 µm de Jongitu~ intracelular, aerobio estricto, de 

crecimiento lento, no esporulado e inmóvil (Pieters 2001). El deterioro en los servicios 

de salu~ el esparcimiento del virus de Ja inmWlodeficiencia humana y Ja resistencia de 

M tuberculosis a fármacos, contribuyen nJ incremento del número de casos de 

tuberculosis. Con la finalidad de encontrar algún mecanismo con el cual erradicar a la 

micobacteria una vez ya establecida en individuo afectado9 reinvestigan las 

caracterfsticas biológicas del agente causal de la enfermedad (Pieters 200 J ). En este 

trabajo describiremos la participación del Receptor de Complemento tipo 3 (CR3) en el 

establecimiento de la infección por M tuberculosis. 

Epidcmiologfa. 

Para dar una idea de la magnitud del problema. veamos algunas cifras publicadas 

por la Organización Mundial de la Salud (WHO, GTC, 2001): 
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Más de la tercera parte de Ja población se encuentra infectada con alguna cepa 

deJ complejo M. tuberculosis. 

Cada afto nueve millones de personas desarrollan la enfennedad. De las cuales. 

aproximadamente tres millones fallecen. 

La tuberculosis figura en el 5° lua:ar mundial como causa de muerte. después 

de las enCermedades cardiovasculares (12 millones/ afto). las infecciones 

respiratori~ el cáncer y las enfermedades diarreicas (5 millones/ afto para cada 

una). 

Está estimado que entre el 2002 y 2020. aproximadamente 1000 millones de 

personas estarán infectadas. alrededor de 150 millones de personas estarán 

enfennas. y 36 millones de personas morirán a causa de la tuberculosis. 

La tuberculosis es una de las enfermedades más serias en países en desarrollo. 

De~arrpllo de la inr~ción. 

Existen dos vfas principales de entrada para el establecimiento de la tuberculosis: 

Por vfa inhalatoria (M. tuberculosis). que es la vfas mas comWt en nuestros dfas. 

Ocasionalmente por vfa gastrointestinal. al ingerir leche contaminada por M. 

bovts (Pieters. 2001 ). 

En la mayoría de los casos la erllennedad se adquiere por inhalación de núcleos 

goticulares que llevan microorganismos; usualmmte esto lleva implicito el contacto 

repetido o constante con personas cuyo esputo es positivo para el bacilo. El riesgo de la 

inf"ección en estos casos no sólo se relaciona con eJ grado de infectividad de la fuente 

individual. sino con las def"ensas del individuo expuesto y la frecuencia de contacto 

entre ambos. El grado de irúectividad de la fuente. en si mismo. se asocia a distintas 
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variables. incluyendo Ja extensión y naturaleza de la enfermedad tuberculosa y la 

frecuencia de Ja tos. El desarrollo de cavidades pulmonares es el factor más importante 

en este sentido. ya que su presencia no implica solamente un apone mayor de oxígeno al 

bacilo. que se puede multiplicar rápidamente.. sino también una vfa de salida fácil a la 

atmósfera extema. 

Qa•rnpllo de la cnfcnncdad, 

Tuberculosis Primaria 

-Patogenia y características patológicas 

La bacteria es capaz de sobrevivir y multiplicarse en el interior de Jos 

macrófagos. persistiendo durante meses o anos en condiciones desfavorables. en un 

estado inactivo pero viable en el interior del tejido. esto es fundmnental para el 

desarrollo de la enfermedad. La interacción entre Ja capacidad de supervivencia de Jos 

bacilos y Ja efectividad de Jos macrófagos para eliminarlos determina la presencia y 

extensión de la enfermedad. El desarrollo de la enfermedad se manifiesta 

patológicamente por necrosis y. eventualmente. fibrosis. y está determinado por una 

reacción de hipersensibilidad mediada por linfocitos (Fraser. 1996). Las personas 

adquieren la tuberculosis pulmonar primaria,. generalmente. al inhalar núcleos 

goticulares cargados de bacilos que están presentes en el medio ambiente y se 

transponan por corrientes normales de cualquier habitación. Estos bacilos se depositan 

en las vfas aéreas de transición y alvéolos. generalmente de localización subpleuraJ. 

donde se multiplican y provocan una reacción inflamatoria. Aunque los macrófagos son 

capaces de ingerirlos y. en cierto grado. contener Jos microorganismos, en la mayorfa de 

Jos casos son incapaces de matarlos. En un cono periodo de tiempo. sin embrago. sufren 

alteraciones moñológicas y funcionales que vuelven más eficaces a las células 
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epitelioides. y comienzan a agregarse en múltiples granulomas de diversos tarnaftos 

(Figura!). 

Después de 1 a 3 semanas (coincidiendo con el desarrollo de la 

hipersensibilidad). los granulornas están ya bien formados y sufren necrosis central. Al 

progresar la enfermedad Jos f'ocos necróticos individuales tienden a aumentar. dando 

como resultado grandes áreas de restos necróticos completamente rodeadas por una 

banda de histiocitos epitelioides y células gigantes multinucleadas. éstas se rodean de 

células mononucleares (linfocitos y rnonocitos) y fibroblastos. Esta reacción 

inflamatoria permite localizar y, en Ja mayoría de los casos, prevenir una diseminación 

de la enfermedad. En este punto, el foco inflamatorio es, con frecuencia. visibl~ siendo 

el material necrótico central blando, blanco y de consistencia friable; esta apariencia,. 

conocida como necrosis caseosa, es característica de la mayor parte de las fonnas de 

necrosis tuberculosa (Fraser, 1996). 

El Jugar inicial de infección parenquimatosa en la tuberculosis primaria es 

llamado foco de Ghon. Al progresar la enfermedad, puede tanto aumentar como curarse. 

En este último caso, que es mucho más frecuente, los fibroblastos de la periferia de los 

focos necróticos proliferan y fonnan colágena, dando como resultado una cápsula 

fibrosa que rodea completmnente al material necrótico. Con el tiempo se suele 

desarrollar una calcificación distrófica de tal grado que puede ser vista 

rodiológicarnente. A pesar de que la erúennedad es totalmente inactiva en este estadio, 

con frecuencia quedan organismos viables en el tejido necrótico encapsulado, sirviendo 

como foco potencial para una reactivación posterior. 

Dormite la fase precoz de la infección es frecuente la diseminación de 

microorganismos hacia ganglios regionales por los canales linfáticos, conociéndose 

como comple.Jo de Ran/ce a la combinación del foc;:o de Cihon y ganglios linf'áticos 
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afectados. El curso de Ja enfennedad en los ganglios linfáticos es similar al de la lesión 

del parénquima y consiste en inflamación granulornatosa y necrosis9 seguida de fibrosis 

y calcificación. Sin embargo. típicamente el grado de reacción inflamatoria es tnayor en 

los ganglios que en el parénquima (Fraser. 1996). Los organismos puecJen también 

acceder al torrente sanguineo y tejidos extrapulmonares por vfa Jinf"ática o por los vasos 

pulmonares de la vecindad del foco de Ghon (Figura 1 ). Aunque tal diseminación 

hematógena es común. no existen generalmente mmtifestaciones cHnicas de tuberculosis 

núJiar o extrapulmonar en la enf"ennedad primaria.. presumiblemente porque el número 

de microorganismos que han diseminado es limitado y porque las defensas del 

hospedero son adecuadas. No obstante. esta dispersión sistémica de microorganismos es 

extremadamente imponante. ya que las diminutas áreas de inf"ección que se establecen 

quedan como focos potenciales de reactivación tuberculosa meses o anos después. 

Aunque Ja curación es la norma de Ja tuberculosis primaria. en un pequefto 

número de pacientes Ja enfennedad local parenquimatosa puede progresar. tanto en el 

foco de Cihon como en cualquier otra pane del pulmón (usualmente Jos segmentos 

apical o posterior de lóbulos superiores). Esta se denomina tuberculosis primaria 

progresiva y es similar morfológicamente y en su curso a la tuberculosis postprimaria 

(Fraser. 1996). 

-Manifestaciones clfnicas. 

Muy pocos pacientes con tuberculosis pulmonar primaria presentan 

manifestaciones cUnicas. Cuando ocurre. los sfntomas consisten en fiebre .. tos. anorexia., 

pérdida de peso .. sudoración excesiva, dolor torácico .. letargia y disnea Puede haber 

sintomas más severos como resultado de una enfermedad pulmonar progresiva.. o 

también por diseminación de la enfennedad hasta localizaciones extratorácicas, 

incluidas meninges (Fraser. J 996). 
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Tuberculosis Postprimaria. 

La tuberculosis postprimaria tiende a localizarse iniciahnente en los segmentos 

apicaJ y posterior de los lóbulos superiores (Figura 2). Se ha postulado que este hecho 

se relaciona con la relativamente alta presión parcial de oxigeno en estas zonas. 

resultando de un alto índice de ventilación-peñusió~ o por W1 mejor drenaje liJÜático 

resultante de un flujo arterial pulmonar disminuido. Se sabe qu~ la rnayorfa de casos 

que asientan en esta localización derivan de la reactivación de orgmtismos latentes. pero 

viables. que diseminaron vfa hematógena durante Ja infección primaria (Fraser. 1996). 

Pa1ológicamente. la secuencia de eventos es similar a la de la inCección primaria. 

excepto que la necrosis ocurre mies. como resultado de la presencia de 

hipersensibilidad previa. Ad~ a diferencia de la tuberculosis primaria en la que la 

fibrosis y la curación son la norma. la enfermedad postprimaria tiende a progresar. y los 
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focos inflamatorios y necróticos aumentan hasta ocupar importantes porciones del 

parénquima pulmonar. Durante este proceso es frecuente la comunicación con las vías 

aéreas. lo que origina el drenaje de material necrótico y la fonnación de cavidades 

(Fraser,, 1996). Como en Ja tuberculosis primaria,. el curso de la enfenn~ad en este 

punto depende,, en gran medida, de la interacción de las respuestas del hospedero y la 

virulencia del microorganismo. Cuando la respuesta del hospedero es efectiva, existe 

una curación gradual con fonnación de cicatrices parenquimatosas localizadas o 

extensas,, a menudo calcificadas. acompaftadas frecuentemente por enfisema adyacente. 

Tales cambios pueden ocurrir aislados, pero es más frecuente que aparezcan 

asociados con focos residuales bien delimitados de parénquima necrótico (apariencia 

conocida como ~"tuberculosis crónica fibrocaseosaº) (Fraser, 1996). Cuando la 

virulencia del organismo supera las defensas del hospedero, Ja enfermedad progresa, 

tanto localmente (por expansión gradual de Ja zona de inflamación y necrosis) como a 

distanci"9 en otras partes del pulmón o del cuerpo (por diseminación bacteriana por las 

vfas aéreas, linfáticas o torrente sanguineo). La diseminación de materia.J necrótico 

liquido desde una cavidad puede dar como resultado una infección tuberculosa en el 

mismo u otros lóbulos de ambos pulmones. La diseminación de microorganismos por 

vía linfática o por la vasculatura pulmonar puede dar como resultado una tuberculosis 

miliar de pulmón, hígado, bazo, médula ósea y muchos otros órganos (Fraser, 1996). 

-Manifestaciones clfnicas. 

Cuando existen, Jos síntomas son inespecfficos y no dirigen la atención a los 

pulmones. Los más frecuentes son cansancio. debilidad. anorexia y pérdida de peso. En 

algunos casos. la primera queja del paciente es dolor torácico. La ronquera, 

generalmente manifestación de afectación laríngea. indica enfermedad activa. La fiebre 

generalmente no es muy elevada (Fraser. J 996). 
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Tubcttnlp1j1 Primaria Tubcrcµl91i1 PP•IPdmwi• 

Lcsi6n pulmonar prünaria Lesiones(múlt:iptes) miliares 

Figura 2. • DiforenciaA radiol61Pca11 entre la Tuben::ulo11i11 Primaria y la Tubcrculoao11 

Poetprimaria (Medica) MicrobioloKY. 1996. Baron). 

Rnpucsta Inmune dun1nte la cnf~nned•d. 

TESIS CON 
E;ú,A DE OlUGEN 

La respuesta inmune montada por el hospedero es crucial en el establecimien~o y 

desarrollo de la tuberculosis. Por esto. es imponante entender el papel que tiene el 

sistema inmune en la inf'ección por M tuberculosis. En el desarrollo de la tuberculosis 

la respuesta inmune celuJar que monta el hospedero tiene un papel muy importante ya 

que de esta dependerá si la enfermedad será primaria o postprirnaria o bien., la 

erradicación de la micobacteria (SchJuger. 2001). Por otro lado. la producción de 

anticuerpos por el hospedero (inmunidad humoral) no contribuye en Corma importante 

en la defensa del hospedero (Schluger. 2001). Los anticuerpos que reconocen andgenos 

de M. tuberculosis únicamente tiene aplicación en el desanollo de pruebas serólogicas 

para la detección de la erúermedad. 

El control de la tuberculosis requiere de la generación de C4!1ulas T y el 

reclutamiento de células mediadoras de la inflamación que rodeen y contengan a los 
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macrótagos infectados y que inhiban la diseminación de los bacilos. La respuesta 

inmune adquirida a Ja infección de M tuberculosis puede ser dividida en tres f'ases 

principales (Saunders. 2000): 

La iniciación y desarrollo de inmunidad celular especifica. 

La expresión de inmunidad protectora en el pulmón 

El mantenimiento de la inmunidad protectora. 

Durante estas etapas las células que participan en la respuesta inmune celular 

montada por el hospedero en la tuberculosis son los macrófagos alveolares, Jos 

linfocitos T (CD4+ o T-cooperadores y cos• o T citotóxicos) y las células NK ("natural 

killer") (Condos, 1998, Schluger, 1998). 

La participación más imponante en Ja defensa del organismo hospedero es la de los 

linfocitos T CD4+ (Schluger, 1998). Los linfocitos T c04• (T-cooperadores) están 

involucrados en el reconocimiento de antígenos que hmt sido procesados en los 

fügosomas y presentados en pequeftos fragmentos peptfdicos en las moléculas de MHC 

clase 11 por las células presentadoras de antígeno (monocitos, macrófagos, o células 

dendríticas). Los linfocitos T c04• pueden diferenciarse en 2 clases con fenotipo 

diferente: las células Th], que se caracterizan por producir citocinas como el INF-y e 

interleucina-2 (IL-2). y las células Tit2 que producen citocinas como interleucina-4 (IL-

4). interleucina-5 (IL-5) e interleucina-10 (IL-10). Citocinas como interleucina-3 (IL-3), 

Jinfotoxina y el factor estimulante de colonias granulocito - macrófago (GM-CSF) son 

secretados por n.mbas clases de células CD4 • (Schluger9 1998). 

Las citocinas producidas por las células Th 1, son aquellas que activan a las células 

fagocfticas e inflamatorias quienes. una vez activas, son capaces de inhibir el 

crecimiento de Ja bacteria patógena, generando una inmunidad protectora (Figura 3). 
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Respuesta 'T'h2 
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ltu11.unidad protectora llllnunidad no prutectora 

Fisura 3.-Lftl!I células T-ooopcrndoraa Oinfocitoe T CD4•) pueden aopararao on 2 tipoa 

dependiendo do lna citocinoa quo eme.rotan. Aún cuando amboa1 rea;pue11itna son reaccionBlt 

inilamatoriat1. laa1 rooccionoa producidas por laa célulna Thl ae carocterizon por 11er de 

inmunidad protoctorn contra M. tuberculol!'JÍB, miontrntt que laa genorad.w1 por loa célulne 

Th2 rogu)ormonto ao caractcriz.nn por ser no protectoras CSchJuger, 1998). 

Las células co4• Thl secretan la citocina INF-y, que es una glicoprotefna 

producida en respuesta a infecciones bacterianas9 especialmente a organismos 

intracelulares como las micobacterias, el INF-y, además de ser una citocina pro-

inílamatori' tiene diversas funciones en la defensa del hospedero. En Ja infección por 

M tuberculosis es un importante activador de rnacrófagos, estimulando la producción 

de intermediarios reactivos de ox.Jgeno y nitrógeno (Figura 4). Mediante este 

mecanismo, se inhibe la proliferación de la micobacteria (Schluger, 1998). El INF-y 

incrementa la expresión de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de 

clase 2 (MHCIJ) en macrófagos, Jo que ocasiona un incremento en Ja presentación de 

antfgeno y de esta manera. amplifica la respuesta inmune (Schluger, 2001). Además, el 

JI 



INF-y regula la expresión y secreción del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en Jos 

macrófagos. 

Por otro lado. las células CD4+ TI12 tienen erecto inhibitorio en la erradicación 

deM. tuberculosis. La interleucina-10 (IL-10). que es secretada por células Th2. inhibe 

la producción de interleucina-12 (IL-12) e INF-y (Figura 4). También regula en f'orma 

negativa la expresión de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase 

JI (MHCll). inhibiendo el proceso de presentación de antfgeno por los macrófagos 

(Rojas, 1999; Zhang. 1995). 

El papel de lm células NK en Ja respuesta del hospedero no ha sido 

completamente identificado. Estas células son linfocitos grandes granulares que pueden 

desarrollar moñologia dendrltica en tejidos linfoides. y representan menos del 10% de 

los linfocitos T circulantes. Actualmente se sabe que estas células desempei'lan un papel 

en la respuesta inmune temprana y pueden tomar pane en el establecimiento en Ja 

protección en los pacientes con infección latente (Schluger, 1998). 

Fi,rura 4. • Viata KOnorol do la interooci6n linf"ocito·macr6íap en 1111 tabena&I011W. Linl"ocitoe T 

CD4• <Th 1) y célula• "'Natural Killer"' (NJO 11m:relan intcrf'erón aramma ONF-r>. activando a 

)Oll mocr6ía¡ro11 nlvcolarea para producir e11pecioa reactiva• do ollipno (ROS) y de nitróseno 
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(RNS). que están involucradas en errodicaci6n y la inhibición de Ja proliferación de la 

micobocteria. En una retroalim.ontaci6n positiva para amplificar esta vía, los macróCagos 

secretan interloucina-12 CJL-12). Aún cuando la interleucina·4 CJL·4) y la interleucina-10 

OL·lO) pueden inhibir la Cunci6n del macr6Cago, no existe una evidencia consistente que 

~tal!' c:Ltocinas Me pres_enten en grandoe cantidades en Jos pulmones de los pacientes con 

tuborcu]Ósis, y Jo anterior puedo ser por una supresión do Ja f"unci6n adular de las células 

Th2 mediada por interfer6n (Schlulif8r. 1998). 

Los linfocitos T CDS+ también participan en la defensa del hospedero; se ha 

visto que.. además de ser linfocitos citotóxicos. estas células son capaces de producir la 

citocina INF-y e interleucina-4 (IL-4) y de esta manera. balancear Ja inmunidad 

protectiva y la no protectiva en los pulmones de los pacientes con tuberculosis. Este tipo 

de células reconocen fragmentos peptídicos de antígeno ya procesado y presentado en 

moléculas de MHC l. Los linfocitos T CDS+ reconocen a los macrófo.gos alveolares y a 

las células dendríticas, que son células presentadoras de antígeno profesionales 

(Schluger, 1998; 2001). Al ser citotóxicos, Jos linfocitos T cos• causan la lisis de las 

células blanco infectadas como monocitos y macrófagos, pero también causan la muerte 

directa de patógenos intracelulares. La actividad microbicida directa esta dada por una 

protefna llamada granulosina que es secretada por estas células y que puede matar 

directamente aM rubercu/osis extracelulares (Schluger, 2001). 

Los macrófagos alveolares son las primeras células de defensa contra las 

micobucterias que han sobrevivido a las defensas mecánicas del hospedero y llegan a 

establecerse en las regiones distales de los pulmones. Por Jo tanto, los macrófagos son 

cruciales en la intemcción hospedero-parmito. Los macrófagos alveolares son capaces 

de inhibir el crecimiento del bacilo mediante la fagocitosis. y de participar en el 

13 



procesamiento y presentación del antfgeno a los linfocitos T (Figura S) (SchJuger. 1998; 

2001). Los macrófagos secretan interleucina-12 (JL-12). que regula la diferenciación de 

los linfocitos TCD4 •a Thl ó Th2. favoreciendo al tipo Thl. Esta citocina se libera 

después de que ocurra la infección de los macrófagos con M. tuberculosis y mantiene 

activa la fagocitosis (Schluger. 1998). 

Los macrófagos y monocito~ en respuesta a componentes de la pared celular de 

M. tuberculosis como el peptidoglicano y el lipoarabinomanano (LAM). producen TNF-

a.. El papel principal de esta citocina es mediar Ja respuesta inflamatoria y activar 

macrófagos. Al actuar como factor quimiotáctico para monocitos y neutrófilos. participa 

en la formación de granuJomas. inhibiendo la proliferación de la micobacteria 

(Schluger. 2001; Saunders. 2000). 

Fisura 5.· I...o. macr6f•llO• activado• por Jo.1 linfocitOll CD4• pueden erradicar a la bacteria: 

por otro lado la citotoxicidad, mediada por linfocito. CDS•. puede liberar la• bacteria• 

intr-=elularea y permitir el enaJobamiento y dc•truoción de la• miamaa por Jo• macr6faif09 

activntiOll CMod.ical MicrobiolOK)", 1996, Baron 

TESIS CON 
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FAGOCITOSIS V RESPUESTA INMUNE INNATA. 

La fagocitosis es la intemalización de partículas grandes (>0.5µm) mediada por 

células y que ocurre por mecanismos dependientes de actina e independientes de 

clatrina. Las Cunciones principales de Ja fagocitosis son: 

Limpiar al organismo de restos celulares 6 células apoptóticas. 

Def"ender al organismo de agentes infecciosos atrapándolos (aquí participan los 

fagocitos). 

Induce a que se lleve a cabo Ja respuesta inmune, debido a que Jos macróf"agos 

llevan a cabo el procesamiento y presentación de antígeno (Ader~ 1999; 

Pieters, 2001 ). 

Las células f"agocfticas profesionales son Jos monocitos, los macróf"agos y los 

neutrófilos polimorf"onucleares. Estos leucocitos son mediadores de respuestas inmunes 

innatas, pues fonnan una primera linea de defensa a la infecció~ por que se unen a los 

microorganismos, Jos ingieren y los destruyen. La fagocitosis es un proceso regulado 

por diversos receptores que tienen íunciones variables ya que, algunos pueden regular 

tanto la adhesión como la intemalización de las partículas (Adere~ 1999). Muchos de 

los receptores involucrados son inespecfficos, por lo que pueden unirse a una amplia 

variedad de productos microbianos (Roi~ 1997). Estos receptores requieren de un 

mecnnismo de transducción de seftales. basado en la motilidad de ::w::tina para Cuncionar 

eficientemente. Este proceso es complejo debido a la diversidad de estímulos que están 

involucrados y la capacidad de los diversos organismos de influir el mecanismo por el 

cual serán intemalizados en los fagocitos (Ader-em.,. 1999). 

Los pasos principales por los que ocurre Ja fagocitosis son los siguientes (Figura 6); 
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1) Unión de la bacteria con la célula fagocftica (macrófago. etc.). Esta interacción 

esta mediada por receptores (especificos o inespecfficos) de la superficie del 

Cagocito con ligandos de la superficie de la partícula. 

2) lnternalización de la partfcula. Los receptores fagociticos lransducen sei'lales al 

interior de la célula, que promueven la polimerización de actina necesaria para la 

invaginación de la membrana plasmática 

3) Fonnación del fagosoma. La internalización total de la pardcula produce la 

rormación del fagosoma 

4) Maduración del fagosoma a fagolisosoma. El fagolisosoma se f"orma mediante 

una serie de eventos de fusión y fisión del f"agosoma con vesfculas 

citoplasmáticas que contienen enzimas degradativas (Aderem. 1999). 

El -.aofap - ...... dif--•­
tip .. d• l'ecept'O.._ 

.......... ~-··· man-• o CDl4 

•0 • ~·º .. 
• o 

~tal' R..c.ptol' 

Pe ••-=--.-" 

L- -.aer .... ií.t-.Jim- • •-•aa.i-.... Wda .. , _ __... __ 

~---· 
p .... ...,~ 

F•.-•--

TI.SIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Fi¡rura 6. • Loa macrófaKOB expreean diferente• roceptor011 para bacteria.. •e pro11enta la 

intor1. ci6n macrófaKQ·bacteria. y oom.ionza la C'a¡rocilolli• (Janeway. 2001). 
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FA.GQCITOSIS DE M. tMHrcMlnsi.~ 

La peculiar pared celular de M. tuberculosis (que le confiere la caracterfstica de 

tinción ácido-alcohol resistente) es reconocida por diversos receptores fagocfticos, por 

lo que está directamente involucrada en la patogénesis de este microorganismo (Pieters 

2001). La composición de la pared celular deM tuberculosis es compleja (figura 7) ya 

que podemos encontrar: 

Muchas p_[QJ~Jnas...JIS-º-º--a~_as_c-º--n-~~...!icl-ºS!ic_~--º-..{eQ), las cuales pueden ser 

inmunogénica.s. El PG se encuentra unido covalentemente por enlaces 

fosfodiésler al arabinogalactano (AG) un polímero de arabinosa y galactosa 

Ácidos micólicos, están constituidos de una cadena larga de átomos de carbono 

(d~ 60-90) unida con el ácido murámico del pepcidoglicano, y con el 

arabinogalaclano por medio de enlaces de esterificación de glicolipidos. 

Dimicolato de crea.losa. (conocido como factor cuerda). 

Sulfolfpidos. tienen un papel imponante en Ja virulencia ya que están 

involucrados en la inactivación de Jos macrófagos. 

Lipoarabinomanano < LAM >.que se encuentra como una mezcla heterogénea de 

arabinosa.. manosa y lipopolisacáridos fosforilados de alto peso molecular (17 

kDa) (Fenton. J 996; Alosa. 2001) 
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(LA.M) Superficie 
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} Acldos mlcóUcos 

ArabinD&'al•ctan.o 

...,.¡lf! ... ~ll!l--~-<1111""°~..-~--...... ~~11!11111,__Pepddogtucano 
Z2::2;~:z;'.2:z:2:z;'.2:z:2:z;'.2:z:2~'.2:z:2:z;'.2:z:2:¿::;~2;'.::z;~2;'.::2;~ MbnbrmlaceluJar 

Citoplasma 

Figura 7.· Comp<N1ici6n do la pared celulnr de Afyr::obucren·u1n ~uborculoaia ™odicnl 

MicrobiolofO", 1996, llnron). 

Rucpto'T' ragoc:itisOI • M. •bgg«losi'L 

Los receptores f"agocfticos de membrana que median la wtión de la micobacteria a 

fagocitos son los determinantes en la internalización del patógeno (Tabla 1 ). Entre los 

receptores fagociticos importantes para la fagocitosis de M. tuberculosis se encuentran: 

Receptores de complemen10 CRI CR3 y CR4 Estos receptores. que se 

expresan en macrófagos, se unen a micobacterias opsonizadas con componentes 

de complemento. principalmente C3b y sus derivados proteoUticos. C4b actúa 

también como opsonina aún cuando desempefta un papel menor. CR3 y CR4 

también son expresados en células NK y en algunos linf'ocitos T citotóxicos. 

Recentore;s de manosa CMR>. Estos receptores reconocen polisacáridos presentes 

en la pared celular de M. tuberculosis.,. principalmente el lipoarabinomanano 

(LAM). 

TESir.;; ':fli'! .L, l: ~..J ... 1 
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Receptores •"Toll-like". Estos receptores actúan como mediadores del 

englobarniento de la micobacteria en el macrófago ya que a estimula la 

producción de interleucina-12, asf como de TNF-a.. 

Receptor CQ14 Este receptor reconoce lipopolisacárido (LPS), por Jo que sirve 

para que Jos macrófagos alveolares unan aM. tuberculosis. 

Receptores ... scayen~er"', Están localizados en la superficie del macrófago y 

tienen afinidad por una amplia variedad de Jigandos como Jipoprotefnas de baja 

densidad, polirribonucleótidos, polisacáridos (inluyendo al sulfato de dextrán), 

fosfolfpidos aniónicos y otras moléculas como endotoxinas bacterianas (Pieters, 

2001; Schluger, 1998,2001). 

Tabla l.- Receptores involucrados en la fagocitosis deMycobactertum tuberculosis 

Receptor en el macróra¡:o Liaando en Mycobaderl111n t11berculosls 

Receptor CRI, CR3, CR4 C3b 
. 

Receptor de Manosa Lipoarabinomanano (LAM) 

Receptor CDl4 Lipopolisacárido (LPS) 
t'· 

Receptor "Scavenger" Fosfolipidos aniónicos 
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11.-0llJIETIVOS. 

Objetivo general; 

Compilar información reciente sobre la interacción entre el receptor de 

complemento tipo 3 (CR3) y la bacteria Mycobacterium tuberculosis. y analizar 

la participación de CR3 en el curso de la enfennedad. 

Describir la importancia del receptor de complemento tipo 3 (CR3) en la 

fagocitosis y supervivencia deMycobacterium tuberculosis. 

Objetivos particulares: 

Describir las características flsicas y moleculares de la tuberculosis. 

Describir el mecanismo de entradaMycobacterium tuberculosis a las células del 

hospedero. 

Describir las caracterfsticns estructurales y bioqufmicas del receptor de 

complemento 3 (CR3) 
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111.-INFORMACIÓN GENERAL SOBRE EL TEMA. 

C•ractrristicas del ~rptor de rnmplcrnmto tieo 3 <CR3l. 

El receptor de complemento tipo 3 (CR3. aMJh. COI 1 b/CD18) es un receptor de 

adhesión y reconocimiento. Se puede unir tanto a ligandos endógenos (i.e. el 

componente C3bi de Ja cascada de complemento) como a moléculas de superficie de 

algunos microorganismos (i.e: componentes de Ja pared celular de bacterias). Estas 

caracterfsticas lo hace un receptor fagocftico primario, por lo que se e:'l'presa 

predominantemente en fagocitos profesionales (macrófagos, monocitos, leucocitos). 

CR3 es un receptor heterodimérico perteneciente a la familia de las integrinas. 

Las integrinas son receptores de superficie involucrados en el reconocimiento célula­

célula. en el reconocimiento entre las células y la matriz extracelular (ECM), y pueden 

urúr ligandos solubles, como derivados del complemento. Las integrinas están formadas 

por 2 cadenas peptfdicas transmembranales llamadas alfa (a.) y beta ((3). Aún cuando la 

participación de la cadena a. en Ja unión a ligando ha sido ampliamente descrita. la 

especificidad del ligando está determinada en los dominios extracelulares de ambas 

cadenas peptidicas. 

La subunidad a. (figura 8) está formada por una hoja central p paralela rodeada 

de 7 hojas 13-plegadas (cada hoja contiene aproximadamente 60 aminoácidos). La 

subunidad a. de las integrinas tiene un sitio de unión a ligando conocido como dominio 

1. donde se encuentra un sitio de unión a cationes divalentes en la región que tiene la 

secuencia de AspXSerXSer. Esta región se conoce como sitio de adhesión dependiente 

de iones metálicos (MIDAS) (Arnaout. 2002). 
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La subunidad 13 es una proteina transmembranar con un amplio dominio 

extracelular (de 700-1100 residuos) y de un pequei'lo dominio citoplasmático (30-50 

residuos). En su fracción extracelular contiene secuencias ricas en cistefnas~ las cuales 

se encuentran involucradas en Ja coordinación con el dominio l. Existe una región que 

une a la subunidad a. con la subunidad 13 y se conoce como dominio pa.. Esta región 

constituida de 243 aminoácidos. es altamente hidrofóbica ya que está formada por 

anillos aromáticos. Pa También contiene el sitio de adhesión dependiente de iones 

metálicos (MIDAS). Se ha demostrado que es en este dominio donde se realiza la unión 

al ligando (Arnaout. 2002, Humpires, 2000, 2002). 

CR3 pertenece a la subfamilia de integrinas 132. Ja cual contiene cuatro 

miembros que tienen Ja cadena beta en comlm pero están asociados a diferentes 

subunidades alfa: aMJl2 (COI lb/CDl8, Mac-1, CR3). ad3, (CDI la/CDl8, CR4). pi SO 

(CD1 lc/CD18) y aoJ'.h. Estas integrinas se expresan en células del sistema inmune 

como en leucocitos polimorfonucleares (PMNs). monocitos. macrófagos y en linfocitos 

activados en dónde esta involucrada la adhesión célula-célula. fagocitosis. quimiotaxis y 

activación de células. las cuales son las respuestas clave de la inmunidad innata 

(Agramonte-Hevia. 2002; Ehlers, 2000). 

La cadenas a de CR3 contienen sitios de unión a cationes divalentes que son 

imponantes en el reconocimiento y unión al ligando. Los cationes principales son el 

calcio (Ca2
} y magnesio (Mg2

}; en CR3 se ha encontrado una alta afinidad del sitio de 

unión de Ca2
' (Brown, 1991). 
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FiKUra 8. • Estructura do la subunidad a. do lmt intcgrinas. 

En CR3 un sitio de lectina ha sido identificado. que se une a pa.rticulas solubles 

de ¡3-glucano. La localización exacta del sitio de lectina dentro de la cadena a (COI lb) 

no ha sido detenninada aun, pero se sabe que se puede ser bloqueado por oligosacáridos 

de '3-glucano que contienen por lo menos siete subunidades de glucosa. lo que sugiere 

que representa una porción relativamente pequefta del dominio terminal C. El mapeo del 

sitio de lectina es complicado. debido a la flexibilidad de las integrinas. Se sabe que. la 

unión de anticuerpos al N-terminal del dominio l. enmascara al C terminal del sitio de 

lectina (Xia. 2002). 

Ligandos drJ rucptor de somplemegto deo 3 fCB3\. 

Las caracterfsticas estructurales de CR3 le penniten reconocer una gran variedad 

de ligandos (tabla 2). Entre los ligandos de CR3 se incluyen péptidos como la mol6cula 
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de adhesión intracelular (ICAM-1). polisacáridos como el zimosán. y lfpidos como el 

glicofosf"atidilinositol (GPI) ba. 

Tabla 2.- Ligandos de CR3. 

N•tur•lez• del llg•ndo LJpndo Dominios Función 

Involucrados 

Protelnas 

l\ifo.triz cxtrncelular Fihrinógeno Dominio [ Adhesión· a la matriz ccluJPl'. 

migració~ 

Contrareccptor de la ICAM-1. ICAM-2 Dominio I Adhesión célula-célula. 

su¡x..-rfüm.ilia de los 

irm1unoglobulinas 

Protcinas de fh .. "'J>minn. Factor X Dominio] Adhesión a la motriz celular. 

couguloción tnmsmigmción. e inicioció.n de In 

cascada de coagulación asociada 

· a monocitos. -

Productos de Ja vfu de CJbi Dominio] Fagocitosis. .uctivW::ión celuJm-. 

complemento citotoxicidud de células NK. 

Otros 

CyA Fagocitosis de B. per1U33i& 

NIF ·Dominio! Inhibición de la rnigruci~ de 

ncutrófiJos 

FHA Dominio! Fagocitosis 

HMW Factor de virulencia dé 

Haf!mop~l"! infl~nz.at! 
~o- l!rQtcfcos 

LPS Dominio de 

Jcctina 

Zimosén(b-glucano) Dominio de . Fagocitosi~.y~ti~Íón celular 

- lcctina 
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Func:iones del rueptor de mmplemento tino 3 <CR3 >. 

La familia de integrinas Jl2 panicipa en la fagocitosis y funciones ~el estallido 

respiratorio. asf como en la adhesión y quimiotaxis (Brown. 1991). La activación de 

CR3 induce la extravasación de los leucocitos y promueve Ja migración y activación de 

monocitos (Agramonte-Hevia, 2002). 

La función mejor descrita de CR3 es su panicipación en Ja fagocitosis de 

bacterias opsoni7..adas con el fragmento C3bi, generado en la cascada del complemento. 

Las dos vfas principales de activación del complemento reflejan las respuestas 

inmunitarias innatas y adaptativas. La vía clásica conecta el sistema del complemento 

con el sistema inmunitario adaptativo. mientras que la vfa alterna es pane del sistema 

inmuniatario innato. La generación de C3bi requiere. como primer paso. que C3 sea 

hidroli7.ado (por una C3 convertasa) a C3b. C3b posee un grupo tioester reactivo que 

puede unirse covalentemente a la superficie de células extraftas y propias. El factor 

clave en Ja discriminación entre lo propio y lo ajeno por parte del complemento es la 

unión rápida y masiva de C3b a las estructuras extrai'lias~ como los microorganismos. 

mientras que las superficies de huésped quedan protegidas por moléculas de membrana 

que impiden que se deposite eficientemente C3b. Una vez unido a la membrana de 

microorganismos. C3b es hidrolizado por una proteasa (llamada factor •~ que utiliza 

como cofüctor CRI o al factor H). dando lugar a C3bi (que permanece unido) y a C3f' 

(soluble) (Roitt. 1997). La figura 9 esquematiza los cambios que suf're C3 para formar 

C3bi y la función en la fagocitosis de los fragmentos generados. C3b y C3bi actúan 

como opsoninas y promueven la fagocitosis del microorganismo mediante su 

interacción con los receptores de complemento~ entre los que· se encuentra CR3 (ver 

tabla3). 
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Tabla 3.·Receptores de los fragmento del componente Ca del complemento. 

RECEPTOR 

CRI 

(CD3S) 

CJU 

(CD21) 

CR3 

(CDl8/CDllb) 

CR .. 

(pll'I0-95) 

(CDIBICDI le) 

/ 

LIGANIH>S DISTRIBUCluN CELULAR 

CJb>iCJb Células B. ncutrófilos, 

monocitos, rnac:rófagos. 

critroc:itos, c:élulos dcndrltica.s 

C4b 

iCJb, CJdg. virus de Epstcin- Células B. células dendríticas, 

Barr. intcñL-rón y células epiteliales 

iCJb, zimosán,. algunas tdoriocitoa. macrófagos. 

bacterias. fibrinógeno, lhctor X, ncutrófilos. células NK. células 

ICAM-1 dendríticas 

iCJb, Fitrinógeno Neutrófl.los, monocitos, 

C3_ ..... 

macrófagos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Fisura 9.· Cambioa que •Uf're C3 para f'ormar C3bi y la f'unci6n en la f'aaocito•Í9 de 

lo• fra1PDenloa pneradoa. C3b y C3bi actúan como opeoninaa y promueven la f'all'Qcito.ia del 

microc.-saniamo mediante •u interacción con loe receptare• de complemento, entro la. que 

ee encuentra CR3. 
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Sin embargo, a través del dominio de Jectina,. CR3 puede reconocer carbohidratos de 

la superficie bacteriana para que Jos fagocitos ingieran bacterias sin opsonizar. Además, 

CR3 es capaz de interactuar flsicarnente con otros receptores expresados en la 

membrana de la célula fagocftica, como el receptor a LPS (CD14). el receptor tipo 38 

para la fracción Fe de lgG (FCyRJllB) y el receptor a plasminógeno activado por 

uroquinasa (uPAR). En estas asociaciones. CR3 proporciona una maquinaria de 

trasducción de se:ftales aJ reconocimiento ligando-receptor. De esta manera CR3 

también participa en la fagocitosis de bacterias opsoniz.adas con LPS. lgG o 

plasminógeno (Agrnmonle-Hevia,. 2002). 

La Cagocitosis de bacterias patógenas como B. pertussls. S. typhi y E. col/, regulada 

por CR3 es efectiva, pero probablemente no es suficiente para inducir la erradicación de 

las mismas. Como ya se mencionó, el destino del patógeno es determinado por una 

combinación de factores del hospedero y del agente infeccioso. 

Transducdón de !ieilalg mrdiada eor irl rr~ptor de complemento tipo 3 <CR3l. 

Como consecuencia del reconocimiento ligando- receptor, CR3 se agrega en 

complejos multimoleculares que activan diferentes vfas de seftali7.ación que promueven 

rearreglos en el citoesqueleto, transcripción genética y la liberación de intermediarios 

reactivos de oxígeno (ROls). con la finalidad de promover de forma efectiva la 

fagocitosis y Ja erradicación de las bacterias. El primer paso de Ja seftalización mediada 

por CR3 involucra la formación de complejos de seftalización multiprotefcos. que 

incluyen cinasas de tirosina. protefnas de citoesqueleto y protdnas adaptadoras. Todas 

las vfas de trasducción de seftales promovidas por CR3 son dependientes de cinasas de 
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tirosina intracelulares; Syk y la f"amilia Ser (p58Fsr. p59/61 Lyn) son iniciadores clave en 

la respuesta celular. Estas cinasas de tirosina f"osforilan proteínas asociadas aJ 

citoesqueleto como Ja a-actina, paxilina y talina, regulando los rearreglos del 

citoesqueleto. La activación de cinasas de tirosina también induce Ja acti~ación de las 

vías de fosfolipasa C (PLC) y de Ja f"osfatidilinositol-3-cinasa (Pl3K). PLC promueve 

la liberación de calcio de reservorios intracelulares y su flujo a partir del medio 

extracelular; estos eventos activan a las proteínas que cortan m.icrofilarnentos de actina 

(pues son dependientes de calcio) y como consecuencia inducen la reorganización del 

citoesqueleto. La estimulación de P13K induce la activación de fosf"olipasa D (un 

regulador imponante de el englobabiento de partfculas y de la generación de ROis) y la 

estimulación de las GTPasas de bajo peso molecular Rho y Rae, fuertemente implicadas 

en Ja regulación del citoesqueleto. Adicionalmente las cinasas de tirosina activadas por 

CR3 pueden encender las vfas de senalización Ras/Erk. probablemente por la formación 

del complejo Shc-Grb2-Sos. A través de esta vía, CR3 puede activar la transcripción 

genética, y promover la activación celular (Agramonte-Hevia, 2002). 
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1~1 
Figuro 10.· Vírut do scf\nlizaci6n do CR.3. Oos triñngulo11 rcprettontan a los lignndos) 

(Agrnmonto-llevia. 2002). 

M. tulwrcu/osU opsonizada ron iromplnnento se une al ttft'ptor de somple!l!Cnto 3 

La fagocitosis de M tuberculosis opsonizada por complemento desernpefta un 

papel importante en la patogénesis de la tuberculosis porque aJ"ecta la fusión Cagosoma-

lisosoma y pennite Ja supervivencia de la bacteria. M tuberculosis puede ser 

opsonizada con C3b y C3bi por la activación de la vfa alterna del complemento 

(Scltlesinger. J 990). Mas adelant~ la bacteria por st misma puede producir opsoninas 
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derivadas de complemento, a través de componentes de la pared celular que están 

asociadas con los fragmentos de complemento C2 para formar una C3 convenasa 

(Schlesinger, 1998). Una vez opsonizada,. M. tuberculosis puede ser fagocitada a través 

de la interacción con receptores de complemento CRl,. CRJ y CR4 (Schlesinger, 1990), 

a pesar de que experimentos in vJtro muestran que CR3 media aproximadamente el 80% 

de la ingestión de M. tuberculosis opsonizadas con complemento (Schlesinger, 1990). 

Esto indica que CR3 es el principal receptor de complemento involucrado en la 

.fagocitosis de la micobacteria. 

La unión de C3bi a CR3 activa vias de seftalización que promueven la 

reorganización del citoesqueleto, transcripción genética y Ja liberación de intel"Olediarios 

reactivos de oxJgeno, que promueven Ja fagocitosis y la eliminación de bacterias. Sin 

embargo, la transducción de sei'lales que produce CR3 después de que se une a la 

micobacterias opsonizadas aún no se conocen totalmente. La scftalización de CR3 

necesita de Ja activación de las cinasas de tirosina,. Fer, He~ Lyn (miembros de Ja 

fmnilia Ser), que fosforilan proteínas asociadas al citoesqueleto como a-actina, pa.xilina 

y talirui (Gatfield, 2000), regulando los rearreglos del citoesqueleto (Dib, 2000). La 

activación de cinasas de tirosina por CR3 induce la fosforilación de la isofonna 2 de 

fosfolipasa C-y (PLCy), la cual promueve la liberación de calcio de depósitos 

intracelulares (Benon, 1994). y su flujo a partir del medio extracelular (Hellberg. 1996). 

El incremento global de las concentraciones de calcio en el citosol activa a proteínas 

que conan los microfilrunentos de actina y como consecuencia.. inducen Ja 

reorganización del citoesqueleto (Pettit., 1996). En la fagocitosis de M tuberculosis 

mediada por CRJ hay descrita5 alteraciones en las vias de seftalización. En macrófagos 

derivados de monocitos (MDM), las partículas opsonizadas con complemento inducen 

un incremento en el calcio citosólico que es dependiente de la subunidad p de CR3 
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(CD 1 8) (Hendey, 1992). Por el contrario. M. tuberculosis opsonizada con complemento 

falla al inducir incrementos en el calcio y como consecuencia se disminuye la eficiencia 

de la activación de calmodulina y de la cinasa de miosina 11 (CaMKJI) dependiente de 

calmodulina (Malik. 2000). esto se relaciona con la inhibición de la fusión fagosoma­

lisosoma y con un incremento en Ja supervivencia de M. tuberculosis. Se ha observado 

queM. avtum. otra micobacteria patógena,. también afecta la actina del citoesqueleto en 

macróf"agos (Malik. 2001) .. produciendo posiblemente alteraciones similares. 

La entrada opsónica deM ruberculosis a los macrófagos promueve la activación 

de lbsfolipasa D (PLD). PLD regula (junto con las GrPllSllS de bajo peso molecular 

miembros de la subfamilia Rho) la reorganización de la actina del citoesqueJeto, 

dirigiendo el englobamiento de la bacteria (Guérin. 2000) y la fusión fagosoma­

lisosoma (Malik. 2001 ). La unión de M tuberculosis opsonizada con complemento de 

las cepas Edennan o H37Ra a los macrófagos incrementa la fosforilación en tirosinas 

de múltiples proteínas del macrófago~ que inducen la activación de PLD (lyer .. 

1999).Esta activación incrementa la cantidad fagocitadas de ambas cepas (lyer .. J 999). 

Dado que la fagocitosis de M. tuberculosis regulada por CR3 no activa la fusión de 

f"agosomas con lisosomas .. se sugiere que M. tuberculosis toma ventaja de algunas 

funciones de PLD pero bloquea otras. La precisa panicipación de PLD en la 

supervivencia de M. tuberculosis aún no ha sido determinada. 

Las alteraciones en la movilización de calcio y en la activación de PLD durante 

la ingestión de M. tuberculosis mediada por CR3 contribuyen a su supervivencia dentro 

de los macrófagos,. pero aún no es claro si estas alteraciones son producidas por la unión 

de M. tuberculosis a CR3 o si son producidas por Ja activación I inactivación de otros 

receptores. Recientemente se ha demostrado que CR3 provoca diferentes vfas de 

seflalización induciendo en neutrófilos apoptosis (Kusner, 1996). En este contexto, es 
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posible que Ja fagocitosis opsónica de M. tuberculosis regulada por CR3 genere 

diferentes seftales a las que nonnalmente son inducidas por CR3. 

Los datos disponibles sugieren que la inhibición de la fusión Cagosoma-lisosoma 

producida por M". tuberculosis no es activamente controlada por la unión a CR3, pero si 

por moléculas solubles de la mico bacteria. Un ejemplo de moléculas secretadas por M. 

tuberculosis es una lipoprotefna de 19 KDa. que activa al receptor ~oll-likeº 2 (TLR-2) 

en macr6fagos, alterando la expresión genética (Whitlock, 2000). En neutrófilos 

humanos. la fusión fagosoma-Jisosoma es bloqueada por la liberación de factores al 

citosol de los fagocitos. demostrando que el proceso Cagocftico es independiente de la 

rusi6n fagosoma-lisosoma (Noss. 2001). En conclusión,. las vfas de sei'ialización 

activadas por CR3 que son promovidas por las micobacterias cubiertas con C3bi son 

diferentes de aquellas que son inducidas por otras bacterias pero. aún cuando regula una 

gran proporción de la fagocitosis de M tuberculosis. CR3 no tiene influencia en la 

supervivencia de la micobacteria. 

El Receptor de C9mplcmcnto 3 mcsfi• •• ragocitonip '"' op1ónig de M •bqg«le.d!, 

Es generalmente aceptado que la unión no opsónica entre la micobacteria y los 

fagocitos mononucleares es imponante en la infección primaria por la inhalación de la 

bacteria., porque Jos componentes de complemento pueden estar limitados en el espacio 

alveolar. Los fagocitos que ingieren directamente las micobacterias inhaladas pueden 

ser los vectores que ayudan a la micobacteria a traspasar las barreras epiteliales 

pulmonares. Como se mencionó anteriormente. la unión no opsónica regulada por CR3 

se da en un sitio dif"erente al sitio de unión a C3bi (Peyron,. 2000); esta segunda región 
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de unión ha sido identificada como el dominio de lectina, localizado en la región C del 

dominio 1 de la subunidad a (COI 1 b) (Cywes, 1996). El dominio de lectina regula la 

f"agocitosis de partículas que contienen p-glucano como el ZÍDlosán (Cywes. 1997) pero 

también puede interactuar con la manosa, N-acetil-D-glucosarnina (NADO) y glucosa 

(Tbomton. 1996). M. tuberculosis presenta una amplia variedad de carbohidratos en su 

superficie (Ehlers, 1998), pero la composición precisa de la pared celular varia de una 

cepa a otra. Cambios en la composición de carbohidratos modifican la capacidad de M. 

tuberculosis para unirse a CR3. Por ejemplo, la cepa de M. tuberculosls-H37Rv, que 

tiene una expresión incrementada de glucosa y arabinosa, esto presenta una unión 

incrementada a células CHO transfectadas con CR3 y a MDM (CY""es, 1997). Este 

incremento en la unión puede ser prevenido si Ja micobacteria es preincubada con 

amiloglucosidasas,_ o si el. dominio de lectina es bloqueado con una mezcla de D­

glucano y D-manano capsular (Cywes, 1996). De forma similar, J3-l..3-D-glucano 

reduce en un 50% el englobamiento de M. tuberculosis por macrófagos murinos (Ross, 

1985). Adicionalmente se ha encontrada que cuatro de cinco /t.tf. tuberculosis aislados de 

pacientes con tuberculosis se une al dominio de lectina de CR3 (Cywes, 1996). Estos 

datos indican que, M. tuberculosis sin ser opsonizada puede usar a CR3 para entrar a los 

macrófagos. Esta fagocitosis no opsónica mediada por CR3 también ocurre c:on otras 

especies patogénicas de micobacteria. 

Como ocurre con Ja fagocitosis opsónica, Ja fagocitosis no opsónica no induce 

la erradicación de la bacteria. En células U937.. Ja fagocitosis no opsónica de M. 

tuberculosis inhibe la producción de aniones superóx.ido, mientras que la ingestión de 

zimosán la induce (Hetland, 2002). Esto parece indicar que. aunque los carbolúdratos 

de la micobacteria y el zimosán se unan al mismo dominio de CR3, pueden producir 

diferentes respuestas. Esto se puede explicar porque, en la fagocitosis de zimosán otros 
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receptores particip~ especificmnente.. se ha demostrado que el receptor de manosa y el 

receptor dectina-1 (un receptor para (3-glucano recientemente descubierto) participan en 

la fagocitosis de zimosán (Tuckwell, 1992; Speert, 1985). La participación individual de 

cada uno de estos receptores en la producción de superóxido inducida por zimosán 

necesita ser aclarada. Aun asi, no se puede descartar la posibilidad de que el dominio de 

lectina de CR3 tenga dos diferentes subsitios de unión que promueven diferentes 

respuestas. 

A diferencia de macrófago~ las alteraciones producidas por la micobacteria en 

neutrófilos son diferentes. La entrada no opsónica de la núcobacteria (ya sea patógena o 

no patógena) provoca el estallido respiratorio y la liberación de proteínas granulares 

especificas, pero la fusión de los lisosomas con los fagosomas no es completa (Brown, 

2001 ). La fagocitosis no opsónica de M. kansasii que realizan los neutrófilos. requiere 

de la asociación en microdominios ricos en colesterol. de CR3 con las proteínas CD16 y 

CD14 (ancladas a GPJ) (Noss. 2001). Bajo estas condiciones. Ja micobacteria es 

intema1i.zada en los fagosomas cubierta por la proteína TACO, y esto previene la 

degradación de la micobacteria en los lisosomas (N"Diaye.. 1998). CR3 regula la 

fagocitosis no opsónica de M. smegmatis (Gatfield, 2000), a pesar que únicamente 

agregados de tres a S bacterias de M. smcgmatis inducen la fusión de fagosomas con 

lisosomas (Gatfield, 2000). Esto indica que la eficiente f"onnación dd fagolisosoma 

requiere la participación de diversos receptores fagochicos,. y de la reorganización de la 

actina (Cougoule, 2002). Cuando los receptores involucrados están anclados en la 

membrana a glicofosfatidilinositol (OPI) (CD16). estos pueden producir cambios 

corúonnacionales en CR3 y como consecuencia, aumentar la afinidad de CR3 a las 

moléculas de micobacteria. 
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Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, aunque Ja entrada de Ja 

micobacteria regulada por CR3 está aumentada. esto no implica un aumento en la 

supervivencia de la micobacteria. 

La participación y activación de receptores adicionales puede ser i.nducido por 

agregados de micobncterias en consecuencia, se genera una seftalización adecuada para 

la formación del Cagolisosoma. Se piensa que, en el caso de micobacterias unicelulares, 

el reclutantiento de algunos receptores puede ser bloqueado por Jos factores de 

virulencia de Jos patógenos. Esta hipótesis esta basada en el hecho que, el 

lipoarabinomanano (LAM) (libre de células) es capaz de integrarse a la membrana del 

macrófago, a través de su región de fosfatidil inositol (Greenberg, 1999). 

Adicionalmente, PI soluble inhibe la unión y el englobarn..iento deM. tuberculosis en los 

macrófagos(Unngumaran, 1995), indicando que lipoglucanos o fosfolfpidos pueden 

regular el reconocimiento de la micobacteria por algunos receptores. La cooperación de 

CR3 con otros receptores puede ser importante para el reconocimiento y la entrada de la 

micobncteria y puede participar en el control de la fusión Cagosoma-lisosoma. 
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Figura 11.· Esquematiza la rcpresentnci6n de las posiblcs interacciones de M. tubercuJoa.ia 

con lrut cólulns fngocíticnH (tn.mbión so esquematiza In interaoci6n CR.3· A-f. tuberculosis). 

Partidpac:ión de C83 gn la ipfuci6n In rl•P· 

La imponancia de la unión In Vi'VO regulada por CR3 no ha sido esclarecida 

porque la participación relativa de cada tipo de fagocitosis mediada por CR3 en una 

infección in vivo es dificil de establecer. Utiliz.ando macrófagos residentes de ratones 

knockout COI lb, ha sido estimado que CR3 regula aproximadamente SO% de las 

uniones no opsórúcas y 60% de las uniones opsónicas de M. tuberculosis (Líen. 2002). 
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Sin embargo,. la proliferación intracelular de M. tuberculosis no se afecta cuando 

son fagocitados por macrófagos que tienen bloqueado CR3 por anticuerpos. 

Sin , emb~go,. cuando ratones knockout CD 11 b fueron infectados con M 

tubercu!oS1s: ··~1\ii~~I d~ te] ido infectado y el tiempo de muerte no fue diferente al de Jos 

ratoiies del grupo Control (Lien. 2002; Zimmerli,, 1996). Todos estos datos indican que,. 

en ausencia de CR3,. la infección de Jos fagocitos puede ser soponada por otros 

receptores. Esto indica qu~ CR3 regula en gran manera la unión de M tuberculosis,. 

pero no es esencial para la fagocitosis~ la supervivencia deM. tuberculosis. 
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IV.-CONCLUSIONES 

La invasión de rnacrófagos por M. tuberculosis es critica en el estabJecintiento 

de Ja tuberculosis. Los múltiples sitios de unión de CR3 le penniteñ mediar la 

fagocitosis opsónica y la no opsónica de M. tuberculosis. Evidencias in vilro sugieren 

que CR3 regul~ en gran proporción, la unión y fagocitosis de M. tuberculosis. pero las 

vfas de sei'lalización normales de CR3 se encuentran alteradas. Aún cuando CR3 regula 

la entrada deM. tuberculosis (esté opsonizada o no) parece que no existe relación con el 

mecanismo que pennite la supervivencia y proliferación de forma intracelular de Ja 

bacteria. En el caso de Ja fagocitosis opsónica de M. tuberculosis. la formación de los 

fagolisosomas es independiente de la entrada. Esto indica que CR3 provee de un 

mecanismo de entrada a los fagocitos para M. tuberculosis. pero las alteraciones a las 

vías de seftalización de CR3 no están relacionadas con los eventos de unión. Por el 

contrario. Ja infección ef"ectiva de M. tuberculosis necesita de la producción de seilales 

adicionales por In bacteria para controlar el comportmniento de Jos fagosomas. Estas 

sei'lales moleculares, comienzan a ser identificadas y pueden ser blancos farmacológicos 

para el desarrollo de terapias contra la tuberculosis. 

En ausencia de complen1ento, CR3 es uno de los reguladores clave de Ja unión y 

de la entrada de M. tuberculosis a los fagocitos .. dado que el bloqueo del dominio de 

Jectina de CR3 produce inhibición de Ja fagocitosis. Aian asf la fagocitosis no opsónica 

de M. tuberculosis no es totalmente controlada por CR3.. sino que requiere de la 

cooperación de otros receptores como CD14. 

La cooperación de CR3 con otros receptores parece ser importante para el 

reconocimiento y la entrada de la micobacteria y puede participar en el control de la 

.Cusión de los fagosomas con los lisosomas. En experimentos in vivo en ratones 
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knockout COI lb indican que CR3 no es esencial para Ja fagocitosis o Ja supervivencia 

de .M. tuberculosis. Estas evidencias concuerdan con los resultados in vilro que sugieren 

Ja participación de otros receptores en la inf'ección de Jos Cagocitos. Basados en esto~ 

podemos concluir que CR3 regula de forma importante Ja unión de M. tuberculosis~ 

pero aparentemente no tiene participación en Ja supervivencia o proliferación de Ja 

micobacteria. Todos los datos presentados respaldan la idea de que Ja capacidad de 

unión a CR3 no puede ser considerada como un factor de virulencia de la micobacteria 

patógena. 
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