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La tuberculosis continúa siendo un modelo

inmunológico para estudiar las infecciones

intracelulares. Entenderlos complejos mecanis-
mos de interacción de la micobacteria con el sis-

tema inmune del hospedero permitirá un manejo

más racional de los fenómenos clínicos que se

presentan en la enfermedad. Las citoquinas des-

empeñan un papel fundamental tanto en el de-

sarrollo de los mecanismos de inmunidad pro-

tectora como en el daño tisular presente en esta

enfermedad. La estimulación in vitro de
linfocitos de sujetos sanos tuberculino positivos

con antígenos específicos induce

preferencial mente un patrón de citoquinas tipo I

(1'IL-2, 1'IFN-y, ~IL-4, ~IL-5), mientras que
en la mayoría de los pacientes no se presenta

este patrón. Las citoquinas tipo I conducen a la
activación de los macrófagos que a su vez
inhiben la replicación de las micobacterias. En

el ratón, los macrófagos activados inhiben la

micobacteria por medio del óxido nítrico; en los

humanos la producción de óxido nítrico por los

macrófagos no está plenamente demostrada. Re-
cientemente se ha demostrado que la infección

con M. tuberculosis puede inducir apoptosis en

los macrófagos infectados. La apoptosis depen-

de de la producción del Factor de Necrosis

Tumoral a y de óxido nítrico. Paradójicamente,

ellipoarabinomanán manosilado (ManLAM) pre-
sente en la pared de las micobacterias inhibe la

apoptosis. Estos hallazgos muestran un nuevo

fenómeno en la interacción micobacteria-

macrófago el cual debe estar finamente regula-
do tanto en el microorganismo como en el hos-

pedero.
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L a tuberculosis es un problema clínico y
epidemiológico de gran importancia en la ac-
tualidad; sin embargo, también es un proble-

ma y un modelo inmunológico que es necesario in-
vestigar más profundamente para poder entender y
manejar más racionalmente el primero. La respuesta
a la infección por M. tuberculosis involucra todos
los componentes del sistema inmune y su desenla-
ce, infección o enfermedad, lo mismo que la grave-
dad de la última dependen en gran medida de la
forma como los diferentes componentes
inmunológicos se comporten.

La respuesta inmune está regulada fundamen-
talmente por genes que codifican moléculas recep-
toras presentes en la superficie de las células del
sistema inmune y mediadores solubles que reac-
cionan directamente con el antígeno, como los
anticuerpos. o con capacidad de modificar el com-
portamiento de otras células, como las citoqurnas
(1). En el caso específico de la respuesta
antimicobacteriana se ha involucrado la gran ma-
yoría de las citoquinas descritas hasta el momento
y el objetivo de esta revisión es describir
someramente el papel que juegan estas moléculas
en condiciones normales, contro1 de la infección, o
patológicas en la producción de daño tisular.

diente de los linfocitos T (6). La IL-12 induce la pro-
ducción de IFN-y por células NK, el cual, a su vez,
tiene la capacidad de activar los macrófagos para
que inhiban la replicación de los microorganismos
intracelulares. El papel fundamental de la IL-12 en
la respuesta antimicobacteriana ha sido demostra-
do recientemente en una familia con infección di-
seminada por M. avium (7). Los linfocitos de los
miembros afectados mostraron una disminución en
la producción de I FN-y secundaria a un defecto en
la producción de IL-12 por los monocitos de estos
pacientes. En esta familia fue incluso posible de-
mostrar niveles intermedios de producción de IL-
12 por monocitos de posibles portadores
heterozigotos.

Simultáneamente a los mecanismos innatos con
los cuales el macrófago enfrenta la replicación
intracelular de la bacteria, se produce fa presenta-
ción de los antígenos micobacterianos por parte de
los mismos macrófagos a las diferentes poblacio-
nes linfocitarias. En la respuesta antimicobacteriana
están involucradas todas las poblaciones linfoides,
incluyendo Tyo, T13 (CD4+ y CD8+) y linfocitos B y
sus productos participan bien sea en la defensa o
en la patogénesis de la enfermedad (8-11).

Actualmente uno de los paradigmas de la
inmunología es el de los perfiles de producción de
citoquinas. Inicialmente se pensó que estos perfi-
les dependían de los linfocitos CD4+, llamados cé-
lulas ayudadoras o TH y por eso se dividieron en
TH1 y TH2. En este momento se sabe que todas
las poblaciones T (yo, a13CD4+ y a13CD8+), ade-
más de otras células, presentan esta división fun-
cional, de tal manera que hay células que produ-
cen preferencialmente IL-2 e IFN-y , esto es un pa-
trÓn T1, y otras IL-4, IL5 e IL-10, o patrón T2, ade-
más de un patrón mixto o TO (5, 10,12). El patrón
T1 se asocia principalmente con activación de
macrófagos y de linfocitos T citotóxicos y por lo tan-
to con respuestas de defensa antimicobacterianas.
Por el ~ontrario, las respuestas de tipo T2 llevan
preferehcialmente a la producción de anticuerpos
por parte de los linfocitos B ya la desactivación de
los macrófagos mediada por la IL-10, lo cual favo-
rece la replicación intracelular del microorganismo

El ingreso de M. tuberculosis al organismo se
hace primordialmente por vía aérea y en los
alvéolos pulmonares las primeras células que ha-
cen contacto con el microorganismo son los
macrófagos alveolares (2,3). Una vez ingerida la
micobacteria, los macrófagos, dependiendo de su
constitución gen ética, serán capaces de controlar
su multiplicación intracelular o, por el contrario,
aquélla se multiplicará para eventualmente destruir
la célu:la hospedera e invadir nuevos macrófagos.
Sin embargo, desde estas primeras etapas, las
citoquinas producidas por los macrófagos juegan un
papel primordial. El macrófago infectado produce
IL-1 p , IL-12 y TNF-a (4,5).

De las citoquinas mencionadas la IL-12 ha reci-
bido recientemente mucha atención pues su estu-
dio ha permitido identificar un nuevo circuito de re-
gulación de la respuesta inmune celular indepen-
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(13,14). Igualmente existe una regulación negativa
entre citoquinas de ambos tipos, específicamente
elIFN-y inhibe la expresión de IL-4 y ésta inhibe al
IFN-y (15).

En el caso de infección con M. tuberculosis está
ampliamente demostrado que los linfocitos circulan-
tes de la mayoria de los pacientes con tuberculosis
pulmonar presentan defectos en la producción de
IL-2 e IFN-y en respuesta a la estimulación con
PPD, comparativamente con I.infocitos de individuos
sanos tuberculino positivos (16,17*). En el caso de
la pleuritistuberculosa, que se considera una reac-
ción inflamatorja defensiva, los linfocitos aislados
del líquido pleural producen altos niveles de estas
dos linfoquinas. Lo anterior sugiere que en la infec-
ción tubercuJosa hay una respuesta de tipo T1 ,
mientras que en la enfermedad pu'monar hay de-
fectos en este tipo de respuesta; sin embargo, no
ha sido posible demostrar claramente un aumento
en las citoquinas de tipo T2 (17*,18), aunque sí hay
incremento en los niveles de anticuerpos que
correlacionan con la extensión de la enfermedad.

El mecanismo efector en la respuesta anti M. tu-
berculosis está dado por la activación de los
macrófagos y la presencia de células T citotóxicas
capaces de lisar los/ macrófagos infectados. En
ambos casos elIFN-y juega un papel decisivo y se
considera, de acuerdo con las evidencias obtenidas
en el modelo murino, como la citoquina más importan-
te en la activación de los macrófagos (15). En el hu-
mano el papel del IFN-y no es tan claro y la mejor
evidencia sugiere que para lograr la activación de los
m~crófagos humanos se requiere de IFN-y más
hidroxivitamina D3 y que el TNF-a sinergiza con los
anteriores (19). De todas maneras es necesario recor-
dar que mientras en los ratones el óxido nítrico produ-
cido por los macrófagos en respuesta al propio micro-
organismo y sus productos, alIFN-y y al TNF-a (20*),
en el caso de los macrófagos humanos no ha sido po-
sible demostrar claramente la producción de cantida-
des suficientes de óxido nítrico que expliquen su acti-
vidad antimicobacteriana (21 *). Lo anterior demues-
tra la necesidad de profundizar en los mecanismos
reguladores de la activación/desactivación de los
macrófagos expuestos al bacilo tubercúloso.

Recientemente se ha puesto en evidencia una
nueva faceta de la interacción micobacteria-
macrófago. Fagocitos mononucleares infectados
con M. bovis, en presencia de ATP, presentan muer-
te celular programada o apoptosis (22). Igualmen-
te, monocitos humanos activados con IFN-y e in-
fectados con M. avium también exhiben apoptosis
(23). Por su parte, el M. tuberculosis virulento, pero
no las cepas avirulentas ni algunas micobacterias
atípicas, inducenapoptosis en macrófagos murinos,
preferencialmente del genotipo Bcgr, lo cual parece
depender de la producción de TNF-a , que a su vez
activa la producción de óxido nítrico (24*). Es inte-
resante que mientras el PPD tiene un efecto
apoptótico similar al de las mico bacterias vivas, el
lipoarabinomanán manosilado (ManLAM) inhibe la
apoptosis a pesar de que m duce la producción de
óxido nítrico (24*). Los resultados anteriores sugie-
rén que la apoptosis de los macrófagos infectados
con micobacterias puede ser un nuevo mecanismo
por el cual las células fagocíticas al morir privan a
los microorganismos d,e un nicho intracelular en el
cual replicarse.

Finalmente, es necesario resaltar que en la tu-
berculosis hayal menos dos citoquinas producidas
por los macrófagos y que parecen ser responsables
del daño tisular: El TNF-a y el TGF-r3 (4). El pri-
mero es citotóxico para las células epiteliales, dis-
minuye la producción de surfactante por los
neumocitos tipo II, induce la producción de
colagenasas por los fibroblastos y la producción de
metabolitos reactivos del oxígeno y del nitrógeno.
El TGF-r3 se ha asociado con producción y depÓsi-
to de la matriz del colágeno, la producción de
colagenasa por los macrófagos y con fibrosis
pulmonar extinsa.

En resumen, las complejas interacciones que
ocurren entre el M. tuberculosis y el sistema inmu-
ne son responsables tanto del control de la infec-
ción CÚ¡no de su diseminación y de la producción
del daño ti$ular y en ellas las citoquinas, como me-I
diadores intercelulares, juegan un papel definitivo.
Una mejor fomprensión de estos fenómenos es ne-
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cesaria para el desarrollo de formas más raciona-
les de manejo y prevención de la enfermedad.

SUMMARY
CYTOKINES IN TUBERCULOSIS
Tuberculosis continues to be a model to study

the immunological aspects of intracellular
infections. A better understanding of the

mycobacteria.host interaction would allow a

more rational approach to the clinical problems
of this disease. Cytokines playa key role in the

development of protective immunity as well as

in the tissue injury that occurs during the

disease. In vitro stimulation with specific

antigens of Iymphocytes from tuberculin positive
healthy subjects induces a type I cytokine
pattern (1'IL.2, 1'IFN.y, -VIL.4, -VIL.5) whereas

Iymphocytes from tuberculous patients do not

exhibit it. Type I cytokines activate macrophages
able to inhibit mycobacteria intracellular growth.
In mice, nitric oxide produced by activated

macrophages is responsible for such effect;
however, the productJon of nitric oxide by human

macrophages has not been conclusively
demonstrated. Recent reports have shown that

infection with M. tuberculosis induces apoptosis
in infected macrophages. Apoptosis in such

conditions is Tumor Necrosis Factor.a and nitric

oxide dependent. Paradoxically, mannosylated
liparabinomann (ManLAM), a structural

component of the rñycobacterial cell wall,

inhibits apoptosis of infected macrophages.
These results demonstrate a new aspect of the
mycobacteria.macrophage relatJonship that must

be finely regulated by both the microorganism

and the host.
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