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Participación de las células 
fagocíticas en la patología de la 
tuberculosis* 
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Introducción 
Se ha hablado de la participación de facto

res genéticos en la susceptibilidad o resisten

cia a la tuberculosis . En el pasado , en los 
Estados Unidos de Norteamérica (un país en 
donde la segregación racial es aparente), se 

observaba que la población negra era compa
rativamente más suscept ible al desarrollo de 

formas severas de tuberculosis que la pobla

ción blanca. Esta diferencia era aparentemente 
"genética" en la susceptibilidad al desarrollo de 
la enfermedad , sin embargo, era difícil de esta
blecer dad:as \as diferentes condiciones socio
económicas en que vivían dichas poblaciones de 

individuos. 1 En la actualidad ya no se habla 

de tales diferencias en susceptibilidad quizá 
porque los individuos más resistentes en am
bas poblaciones se han se leccionado a través 

del tiempo o quizá porque la población negra 

ha mejorado en sus condiciones de vida (inci

dentalmente , la tuberculosis sigue afectando a 

la población norteamericana, en 1975 se ha

blaba de alrededor de 30,000 casos nuevos por 
año en una población de 2 14 millones de per
sonas).2. J De cua lquier modo , la participación 

de factores genét icos en la susceptib ilid ad o 

resistencia a la tuberculosis es un hecho que 

ha sido demostrado por el grupo de Max B. 
Lurie en el modelo de la tuberculosis experi
mental en el conejo. A lo largo de más de 30 

años, Lurie lo gró estab lecer co lonias o 
familias de conejos resistentes y de cone

jos susceptib les al desarrollo de la tuberculo
sisi (no necesariamente a la infección con el 
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bacilo), así como colonias de resistencia o 

susceptibilidad intermedias. 4, 5 Los conejos de 

las familias susceptibles (familias C, F y sus 

híbrid os CF) sobrevivían poco tiempo ( 121 
días, 132 y 141, respectivamente) después de 

su infección con una dosis estandarizada de 

Mn·obauerium bovis (Ravenel) y requerían 

de un número bajo de Mrcohacterium tuher
culosis H 37 R v (C, 70 ± 14 bacilos; FC 79 ± 9) 

para permitir el desarrollo de un tubérculo 
pulmonar. Los conejos de las fam ilias resis
tentes, en cambio, sobrevivían largos perio

dos de tiempo (A, 539 días; T, 422) después de 

la infección con el M. bovi~ y requerían de 
mayores dosis de Mrcobacterium tuherculo
sis H37Rv para permitir el desarrollo de un 

tubérculo (fami lia T , 1065 ± 138 bacilos) . 
Otras características de resistencia y suscept i

bilidad de estas familias de conejos se mues

tran en la Tabla 1. 

Aparte de estas características, los conejos 

resistentes a la infección co n los bacilos de 
tuberculosis (familias A y T) desarrollaban un 
estado de hipersensibilidad retardada (vide 
infi-a) hacia el bacilo de la tuberculosis (y 
hacia el virus de la vaccinia) en forma más 

rápida que los conejos de las familias suscepti
bles (F y C). Quizá el rápido desarrollo de la 
hipersensibi lid ad ce lular en los conejos resis
tentes fue la causa de que los macrófagos de 
estos conejos mostraran una más eficiente ca

pacidad para inactivar el bacilo de la tubercu
losis in 1•ivo o para resistir su efecto lesionante 

in vit ro , pero seguramente estas observacio

nes estimularon las investigaciones de Lurie y 
Dannenberg, y posteriormente del grupo de 

Danneberg, sobre la participación de los ma
crófagos en la evolución de la tuberculosis. 6;7 

De los hallazgos fundamentales de este último 
grupo , y de sus conceptos sobre la patogenia 

de la tuberculosis , trata el presente trabajo. 
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Tabla 1. Características de resistencia y suscept1b1l1dad a la tuberculosis en 
familias de coneios· 

Bacilos de la tuberculosis: 

Susceptibles 
(C, F) 

Atrapamiento bacilar en el pulmón 
lnactivación in icial de los bacilos inhalados 
Inhibición de la acumulación posterior del 
bacilo 

4+ 
3 + 

4+ 

2 + 
1 + 

2 + 
Drenaje de los bacilos a los ganglios 
traqueobronquiales 

Histopatología: 

4 + 1 + 

Velocidad de movilización de células 
mononucleares en las lesiones pulmonares 
tempranas 3 + 1 + 
Velocidad de maduración de las células 
epiteloides 
Inflamación neumónica 
Inflamación intersticial 
Ma.duración de las lesiones caseosas 

Macropatología: 

4 + 
1 + 
4+ 
4+ 

1 + 
4+ 
1 + 
2 + 

Núm. de tubérculos 5 semanas después de la 
inhalación de bacilos M. tuberculosis H37Rv 
Tamaño de los tubérculos 

1 + 
2+ 

4+ 
4+ 

Diseminación de la enfermedad a otros 
órganos 
Velocidad de regresión de las lesiones 

1 + 
4 + 

4 + 
1 + 

y Dannenberg, Bacteriol. 466-476: 1965. 

Relación entre la inmunidad celular 
y la activación de macrófagos 

La respues ta inmune de tipo celular (aq ue
lla en la que está n directamente involucrados 
los linfocit os T cuya funcio na lidad depende 
del timo) es de primo rdial impo rta ncia para el 
control de enfe rmedades infecc iosas causadas 
po r microorganismos con há bit os de vid a in
t race lular (v iru s, mico bac t e ri as, algun os 
protozoarios, etc.). El papel de los linfocitos T 
en es ta fo rma de respues ta inmune está ya 

bien establecid o,8, 9 pero la función de los 

macrófagos es pa rticula r re levancia ya que 

so n es tas cé lulas las efectoras finales de la 
muerte del pa rás ito. Los es tudios de Macka

ness nos ha n enseñado que son los macrófagos 
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activados los mediadores de la resistencia ad

quirid a en contra de los pa rásitos intrace lula
res. 10, 11 La activación de Jos macrófagos ocurre 
como co nsecuencia de la activac ió n de los 
linfocitos T, a través de mediad o res so lubles 
llamad os colectivamente linfocinas 12 (Fig. 1). 

Cua ndo un linfocito T con receptores pa ra un 
antíge no determinado hace contac to co n ese 
an tíge no, sufre una co mpleja serie de ca mbios 
morfo lógicos y bioquímicos, que culmina n con 
la divisió n celula r. Algunas de las células re
sultantes de esta di visió n ce lular (aquell as que 
son co nt inuamente estimuladas por el a ntíge
no) funcio nan co mo cé lulas efecto ras de la in
munidad ce lular y so n producto ras de linfoc i

nas. Las células hijas que escapa n a la posterior 
estimulación antigé nica recircula n como célu-
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Figura 1. En la mayoria de los casos. la captación 
y el procesamiento apropiado del antigeno por 
los macrófagos [1] es un requisito para la in
ducción de una respuesta inmune dirigida hacia 
ese antigeno. Después del procesamiento del 
antigeno. los macrófagos estimulan a las células 
linfoides de las series T y B que poseen recepto
res para el antigeno en cuestión [2a y 2b]. El 
resultado de ésto es la alteración bioquimica de 
las céulas reactivas Ty B que conduce primero a 
su transformación blastoide y luego a su división 
celular [3a y 3b]. Cuando el proceso de división 
celular ocurre en presencia del anti geno o de los 
productos de su metabolismo. los linfocitos 
completan su ciclo de divisiones al mismo tiem
po que se diferencian en células de la imunidad 
celular (linfocitos T "activados") [3a] o humoral 
(plasmocitos) [3b], productoras de linfocinas o 
de anticuerpos, respectivamente. Son precisa
mente los linfocitos T activados, a través de algu
nas de sus linfocinas, los responsables de la 
activación de los macrófagos. Los macrófagos 

las de memoria. Son estas células las respon
sables de la llamada respuesta inmune secun
daria celular que es un contacto posterior con 
el antígeno original, aparece más rápidamen
te, alcanza mayor intensidad y perdura por 
más tiempo. Los linfocitos efectores de la in
munidad celular, en contacto con el antígeno 
específico, continúan proliferando hasta 

completar un número finito de generaciones 

(de 6 a 9) , al mismo tiempo que sintetizan y 
liberan al medio los mediadores solubles de la 
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activados destruyen más eficientemente a los 
microorganismos que ingieren y son el principal 
mecanismo de control de las infecciones causa
das por parásitos de vida intracelular [4] 

La inducción (y la expresión) de la inmunidad 
celular y de la inmunidad humoral se modula por 
diversos mecanismos de regulación dentro de 
los cuales se encuentra un sistema de células 
supresoras [5a y 5b] en el que participan células 
con caracteristicas de los linfocitos T (l1nfoc1tos 
T supresores. Ts) y células adherentes cuya 
identidad aún no está bien establecida. Algunos 
componentes antigénicos pueden estimular pre
ferentemente a la población de células supreso
ras. otros a las células efectoras y en fin. otros a 
ambos tipos celulares. El resultado global sobre 
la repuesta inmune estará en función del efecto 
predominante (supresión, inducción). ;_a esti
mulación de las células supresoras puede inter
ferir finalmente con la activación de las células 
macrofágicas disminuyendo considerablemente 
su eficiencia. 

inmunidad celular, las linfocinas. De las linfo
cinas, algunas inciden directamente so bre los 
macrófagos (el factor inhibidor de la migra
ción de los macrófagos, M IF; el factor activa
dor de los macrófagos , MAF, y algún otro) 
induciendo en estas células cambios internos 
todavía no bien entendidos, y transformándo
los en células "activadas" o "agresivas", meta

bólicamente más activas y capaces de destruír 

inespecífica - pero muy eficientemente- a 

los microorganismos desencadenantes de Ja 
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Tabla 2. Parte del contenido de los 
gránulos lisosomales* 

Enzimas hidrolíticas: 
Fosfatasa ácida 
Ribonucleasa ácida 
Desoxirribonucleasa ácida 
Aril sulfatasas A y B 
Catepsinas B, C, O y E 
Colagenasa 
Fosfoproteín fosfatasa 
{3 -Glucuronidasa 
a -L-Fucosidasa 
o-1,4-Glucosidasa 
a -N-Acetil-glucosaminidasa 
a -N-Acetil-galactosaminidasa 
Hialuronidasa 
Fosfolipasa 
Lipasa ácida 
{3-Galactodidasa 
u-Manosidasa 

Citocromo C-reductasa 
Lisozima 

-
Oxidasas: 
Meloperoxidasa y otras oxidasas 

Otros constituyentes: 
Pirógenos endógenos 
Activador del plasminógeno 
Hemolisinas 
Fagocitina 
Proteínas básicas promotoras 
del aumento en permeabilidad 
vascular 
Etcétera 

• Aunque este contenido caracteriza funda
mentalmente a los lisosomas de los leuco
citos polimorfonucleares, los macrófagos 
poseen much9s de é~.tos y otros compo
nentes. El contenido de los lisosomas 
c;onfiere a las células tagocíticas su capa
cidad bactericida y digestiva. 

respuesta inmune celular y aún a otros mi
croorganismos no relacionados. Se ha habla
do también de la generación de macrófagos 
"armados" durante el desarrollo de la res
puesta inmune celular. Básicamente, los ma
crófagos "armados" difieren de los "activa
dos" en cuanto a la especificidad de su efecto; 
los primeros , funcionan selectivamente sobre 

estructuras que presentan el antígeno que des

pertó la respuesta inmune celular y son efi
cientes destructores de células tumorales y de 
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células de transplantes; los segundos, están 
más relacionados con la destrucción de mi
croorganismos de vida intracelular, sobre to
do de aquellos que se establecen dentro de las 
células fagocíticas mismas. En presencia del 
agente inductor del estado inmune celular, vía 
los linfocitos T reactivos y sus linfocinas, Jos 
macrófagos "activados" adquieren la capacidad 
de matar indiscriminadamente a una variedad 
de microorganismos no necesariamente rela
cionados entre si. Seguramente que los ma
crófagos se convierten en macrófagos "arma
dos" como consecuencia de la generación del 
estado inmune celular, responden a factores 
diferentes (anticuerpos citofílicos o los recep
tores para antígeno presentes en los linfocitos 
T reactivos a ese antígeno) a los que transfor
man a estas células en macrófagos "activa
dos" (MIF, MAF). 

Mecanismos bactericidas de los 
macrófagos activados 

Hablando de manera general, las células 
fagocíticas poseen mecanismos bactericidas 
que son independientes de procesos oxidati

vos y otros dependientes de tales proce
sos . Los· mecanismos bactericidas no oxida
ti vos incluyen los bajos valores de p H 
intravacuolar que se alcanzan al acumularse 
productos del metabolismo de carbohidratos 
(ácido láctico), y la activación, a estos valores 
de pH bajo, de diversas enzimas hidrolíticas 
presentes en los lisosomas de las células fago
cíticas. Después de formarse el fagosoma, 
cuando un microorganismo ha sido ingerido 
por la célula y ha quedado confinado en una 
estructura membranosa de origen celular, 
ocurre la migración de los lisosomas y su 
posterior fusión con el fagosoma, constitu
yéndose así el fagolisosoma. Es dentro de esta 
estructura donde se decide la suerte del mi
croorganinsmo ingerido por un fagocito. En 
la Tabla 2 se muestra parte del contenido de 
lo's lisosomas; algunas enzimas tienen activi
dad bactericida per se (lisozima), otras cata

lizan la acción bactericida de algunas sustan
cias (mieloperoxidasa). 

Los mecanismos bactericidas dependientes 
del metabolismo de oxígeno incluyen la gene

ración y actividad de intermediarios altamen-
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Figura 2. Causas de la muerte de los microorgan1smos 

Reoxidación de lípidos de membrana. 
Halogenación de proteínas 
Descarboxilación de aminoácidos. 

Labilización de proteínas. 
lnactivación de enzimas. 
Interferencias metabólicas. 

Formación de aldehídos reactivos. 

MPO 

M~ 

te reactivos, capaces de combinarse química
mente con los componentes estructurales y 

funcionales de los microorganismos ingeri
dos, afectando primero su fisiología y final
mente su viabilidad . Las células fagocíticas 
que han ingerido microorganismos presentan 
cambios metabólicos que se reflejan en un 
mayor consumo ,de oxígeno, una mayor utili
zación de glucosa, en la activación del ciclo de 
las pentosas, en la generación de niveles incre
mentad os de peróxido de hidrógeno , de 
anión superóxido, y de otros metabolitos 
igualmente reactivos. Estos cambios se ilus
tran en la Figura 2. 

El metabolismo y los mecanismos bacteri
cidas y citocidas de los macrófagos se estimu
lan en forma sorprendente como resultado del 
estado de inmunidad (e hipersensibilidad) ce
lular. Esto hace a estas células, eficientes me
diadores de la llamada resistencia celular no 

específica, de la cual depende el control de 
diversas enfermedades infecciosas dentro de 
las cuales, por supuesto, está la tuberculosis. 
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FAGO SOMA 

Génesis de la lesión tuberculosa 
La génesis de la lesión tuberulosa empieza 

cuando una microgota infectante se deposita 
en el alvéolo de una persona susceptible (Fi
gura 3). 13 Cuando la partícula inhalada con
tiene bastantes bacilos , difícilmente alcanza 
los espacios alveolares y queda adherida a la 
pared del árbol bronquial desde donde es 
transportada por el movimiento ciliar hacia la 
faringe y finalmente deglutida. El tracto di
gestivo es más bien resistente al desarrollo de 
tuberculosis con dosis bajas de bacilos.1 4 

Cuando la partícula contiene unos pocos ba
cilos tiene más probabilidades de llegar a los 
espacios alveolares donde generalmente es in
gerida por un macrófago alveolar. El desarro
llo de la lesión tuberculosa depende de la 
integridad y virulencia del bacilo infectante y 

de la capacidad del mismo para crecer intrace
lularmente en contra de la capacidad del ma

crófago para inhibir su crecimiento. El bacilo 

fagocitado pc1ede ser destruído, puede multi
plicarse intracelularmente o puede permane-
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Figura 3. Genes1s de la les1on tuberculos;:i 

Inhalación de microgotas infectadas 

i 
Bronconeumonía no específica 

¡ 1 

Sensibilización 
(pruebas dérmicas 
positivas) 
Resistencia a la 
reinfección 
exógena 

Resolución completa 
(rara) 

i 
Pogresión ._ - - - Diseminación 

linfohematógena 

t 
1 

l 
Diseminación y necrosis 

tisular masiva (rara) 
Curación con formación de granuloma 

t 
Granuloma estable 

1 

Rompimiento con desarrollo de 
tuberculosis 

Glassroth y Col. New Engl. J. Med. 302. 1441-1450: 1980. 

cer quiescente por periodos variados de tiem
po (Figura 4A). Si se multiplica, la progenie 
generalmente mata al macrófago parasitado 
el cual se autolisa liberando bacilos en los 
espacios alveolares; los bacilos son entonces 
fagocitados por otros macrófagos alveolares 
y por leucocitos polimorfonucleares y mono
citos recién emigrados de la circulación san
guínea que han sido atraídos al sitio de la 
lesión primaria por factores quimiotácticos 
derivados del bacilo o por lo productos de la 
autolisis celular. Pronto, la lesión en desarro
llo se ve infiltrada casi exclusivamente por 
macrófagos sanguíneos y por algunos macró
fagos alveolares, con algunos polimorfonu
cleares (Fig. 4B). De los macrófagos sanguí
neos dependerá fundamentalmente el destino 
posterior de la lesión (vide infra) . La manifes
tación clínica más temprana de la lesión tu
berculosa es una prueba positiva a la tubercu
lina ; ésta ocurre cuando el bacilo de la 
tuberculosis se ha multiplicado lo suficiente 
como para constituírse en una carga antigéni
ca sensibilizante, aproximadamente un mes 
después de la infección y clínicamente, el pa-
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ciente presenta una bronconeumonía asinto
mática. En cuanto a los bacilos de la tubercu
losis, éstos son drenados desde su localización 
en el foco primario hacia los ganglios linfáti
cos regionales. Subsecuentemente, el drenaje 
linfá tico acarrea a los bacilos a la circulación 
sanguínea y de aquí, potencialmente, a todos 
los órganos del cuerpo. En un porcentaje bajo 
de los casos de primoinfección, la lesión pul
monar progresa y se hace clínica y radiográfi
camente aparente. Muy raramente la disemi
nación linfohematógena de grandes números 
de bacilos a todo el organismo puede condu
cir al desarrollo de una tuberculosis miliar o a 
otras manifestaciones extrapulmonares. Lo 
más común es la "curación" de la lesión inicial 
con el desarrollo de un granuloma (Fig. 4C y 
40) . En la mayoría de las personas los granu
lomas permanecen estables y con el tiempo 
pueden calcificarse sin dar nunca origen a una 
infección aparente. En algunas ocasiones, 
uno de los granulomas se rompe, se liberan 

multitud de bacilos y la persona se enferma de 
tuberculosis (Figs. 3, 5A y 5B). El porcentaje 
de los casos en los cuales la bronconeumonía 
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asintomática inicial progresa hasta hacerse 
clínica o radiográficamente aparente, y el por
centaje de los casos en los cuales el granuloma 
formado se rompe ocasionando la enferme
dad, varía en función de diversos parámetros 
íntimamente relacionados entre sí; la endemi
cidad de la enfermedad, la susceptibilidad del 
huésped, la virulencia del bacilo infectante, y 

otros.13 14 

Causas del daño tisular en la 
tuberculosis 

El desarrollo de la tuberculosis pulmonar 
desde la implantación del bacilo hasta la apa-
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rición de las diversas manifestaciones clínicas 

puede considerarse como una serie de batallas 
entre el huésped y el invasor. Como se anotó 
antes, el bacilo inhalado que ha logrado mul
tiplicarse produce pequeñas lesiones caseo
sas, de unos cuantos mm de diámetro, que si 
progresan, pueden dispersar bacilos en la san
gre , linfa y aún en los espacios pleurales, o 
pueden licuarse introduciendo bacilos y sus 
productos en el árbol respiratorio (Fig. 5A y 
58). Una vez que la lesión se establece, todas 

las batallas subsecuentes ocurren en un hués
ped con hipersensibilidad hacia múltiples 
componentes del bacilo . Tal hipersensibilidad 
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A 

puede resultar benéfica o nociva para el hués
ped dependiendo de la concentración local del 
bacilo y de sus productos . A dosis bajas, los 
macrófagos se estimulan destruyendo al baci
lo de la tuberculosis y limitando su dispersión; 
las dosis altas causan necrosis de las células y 
tejidos y promueven la extensión de la infec
ción. El interjuego entre multiplicación del 
bacilo y respuesta del huésped a su prolifera
ción , determina si la infección debe progresar 
o regresar, y si progresa, qué forma va a 
tomar. 

No se sabe a ciencia cierta cuál es la causa 
de la muerte de los macrófagos que han inge
rido bacilos. Estos no parecen ser tóxicos pa
ra las células, sin embargo, una vez que los 
bacilos empiezan a desintegrarse se liberan 
componentes que resultan tóxicos a altas con
centraciones. Por otro lado, cuando ya se ha 
desarrollado la inmunidad e hipersensibilidad 
celular, la necrosis se incrementa en la lesión 
tuberculosa por efecto de algunas linfocinas 
que pueden ser tóxicas a ciertas concentracio

nes; por la destrucción de bacilos en forma 
más eficiente, liberándose mayores cantida
des de componentes tóxicos; porque las célu-
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B 

las y el tejido necróticos del centro caseoso 
pueden activar al sistema de la coagulación, 
conduciendo a la trombosis de los vasos san
guíneos adyacentes y al daño tisular posterior 
por isquemia; porque los complejos antígeno
anticuerpo potencialmente existentes, o aún 

las proteínas agregadas de los tejidos necróti
cos pueden activar al sistema de complemen
to, incrementando así el daño inflamatorio; o 
por la acción de diversas enzimas hidrolíticas 
liberadas de macrófagos y de granulocitos vi
vos o en proceso de degeneración. Indepen
dientemente del cuál es el mecanismo exacto 
de destrucción tisular, la principal causa de 
muerte celular y daño tisular en la tuberculo
sis, es el estado de hipersensibilidad celular, 
ya sea directamente a través de sus efectores o 
indirectamente a través de los otros mecanis
mos de inflamación antes mencionados. 

La naturaleza local y sistémica de la 
inmunidad en tuberculosis 

Los macrófagos de la corriente sanguínea 

entran a las lesiones tuberculosas incipientes 
o avanzadas en un estado no activado. La 
activación de estas células se lleva a cabo 
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Figura 6. En las abscisas se señala la edad. en 
días, de las lesiones inducidas con BCG en la 
piel de conejo susceptibles. Por el día 14. los 
animales han desarrollado plenamente un esta
do de inmunidad (e hipersensibilidad) celular, o 
del tipo tardío, el cual es demostrado por una 
prueba positiva máxima a la tuberculina. Confor
me el estado de hipersensibilidad de tipo tardío 
(HTT) se desarrolla, hasta alcanzar su máximo, 
el número de mononucleares, MN (linfocitos y 
macrófagos) que entran a la lesión se incremen
ta gradualmente (-0--0-). Las células recién 
emigradas a la lesión se identifican por la pre
sencia de granulaciones nucleares, visualizadas 
por autorradiografia. debidas a la timidina tritia
da (H3T) incorporada por las células cuando to
davía se encuentra en médula ósea. Simultánea
mente con el desarrollo de la HTT en la lesión, la 
velocidad de activación de éstas células (--0--0-
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-), medida por cambios enzimáticos intracelula
res, y la velocidad de muerte de las mismas 
(::0:::0: ). medida por la desaparición de células 
con marca radioactiva, se incrementa gradual
mente hasta que su pico coincide. casi, con el de 
la HTT. La velocidad de intercambio celular y la 
velocidad de activación de las células macrofá
gicas, son máximas cuando el estado de HTT 
también es máximo. Los macrófagos más madu
ros que han sido activados, adquieren la apa
riencia de células epitelioides: células con un 
núcleo prominente y vesicular eucromático que 
sugiere síntesis activa de proteínas, y un abun
dante contenido enzimático lisosomal, además 
de otros cambios metabólicos. De la capacidad 
de estas células para limitar el desarrollo del 
bacilo de la tuberculosis va a depender el destino 
de la lesión. 
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localmente, en la lesión misma, bajo el estí
mulo de productos bacterianos7 y de los me
diadores solubles liberados por los linfocitos 
reactivos al bacilo de la tuberculosis que infil
tran las lesiones tuberculosas. Cuando la le
sión es extensa, se presentan lesiones en el 

pulmón, el hígado, y el riñón, y aún en otras 
localizaciones (hueso, piel , meninges, genita

les). Como resultado de esto, la liberación de 
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productos micobacterianos es más generali
zada y, por la vía linfohematógena, activan a 
los linfocitos y macrófagos presentes en mu

chos tejidos . Estas células distribuídas sisté
micamente se activan en bajo grado debido a 
la baja concentración de productos bacilares 

circulantes. No obstante, la activación sisté
mica de los macrófagos tiende a prevenir la 
aparición de focos secundarios y la reinfec-
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ción exógena. En cua lquier caso, cuando el 
bacilo se deposita en un nuevo sitio de infec
c ió n, los macró fagos " pa rcialmente activa
dos" inhiben su crecimiento con cierta eficien
cia . En un huésped tuberculino-positivo , no 
enfermo, estas células (linfocitos y macrófa

gos) se acumulan , se activan y destruyen a l 

bacilo en forma más eficiente que en un hués
ped tuberculino-negativo que nunca ha esta
do en contacto con dosis sensibiliza ntes de 
bacilos .i s La inmunidad celular y la activa
ción sistémica de los macrófagos tienden a 
desapa recer con el tiempo, pero son reevoca
das más rá pidamente y con menores dosis de 
antígeno en los individuos previamente sensi
bilizad os a los antígenos bacteria nos. 16 18 Así, 
el organismo tiene mecanismos pa ra movili
zar prontamente sus defensas, a ntes de que el 
bac ilo de la tuberculosis logre multiplicarse 
a lcanzando proporciones difíciles de manipu

la r y controlar. 
Por ot ro lado, cuand o el materia l a ntigé ni

co derivad o del bacilo de la tuberculosis (tu
berculina , complej os de AR N y proteína ,19 y 
ot ros productos) se encuent ran en a ltas con
centraciones, tanto los linfocitos como los 
macrófagos son destruídos en el proceso; se 
activa el mecanismo de la coagulación, ocurre 
t rombosis de a rterio las, capilares y vénulas, y 
la a noxia consecuente. La necrosis genera la 
caseación en los centros de los tubérculos. 

Intercambio y activación de los 
macrófagos en la lesión tuberculosa 

La act ivación de los macrófagos en la tu
berculosis no es un proceso lento y gradua l 
porque los macrófagos no viven mucho tiem
po después deq ue entran a los tubérculos.1 6 18 

En 10 d ías, la mayoría de los macrófagos, 
t ransformados a hora en células fagocí ticas 
maduras o epitelioides, mueren y son reem
plazadas por macrófagos jóvenes prove nien

tes de la sangre. El intercambio de macrófa
gos en las lesiones es contínuo y es más rápid o 
cuando el huésped adquiere el estado de hi
persensibi lidad celula r y cuando una suficien
te cantidad de productos micobacteria nos in

terac túa n con las cé lulas se ns ib ili za d as 
(Figura 6). 21 Para destruír eficientemente ·a 
los baci los de la tuberc ulos is, las células que 
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entran a las lesiones deben activarse primero 
(adquirir resistencia antimicobacteriana an
tes de que ocurra su propia muerte) y la velo
cidad con la cual los macrófagos adquieren 

esta activación llega a ser de extrema impor
tancia para el huésped . Afortunadamente pa
ra éste, la velocidad de activación se incre
menta por efecto de la hipersensibilidad tipo 
ta rd ío en presencia de productos derivados 
del bacilo de la tuberculosis. Cuando la velo
cidad de activación de los macrófagos es alta, 
la multiplicación de los bacilos se controla y la 
lesión empieza a sanar. 

Resumiendo, en el sitio de impla ntación del 

bac ilo se acumulan grandes cantidades de ma
crófagos que se estimulan y activan por efecto 
de la inmunidad celula r, desarrollando a ltos 
niveles de microbicidinas (metabolitos bacte
ricidas) y de enzimas hidrolíticas digestivas. 
En una lesión típica, la inmunidad local no se 

desa r rolla lo suficientemente rá pid o co mo 
para ser efectiva de inmediato, y los macrófa
gos ya existentes en la lesión son destruídos pr 
la a lta con€entración de los bacilos y sus pro
ductos. Los nuevos macrófagos que entran a 
la lesión, distribuyen su carga bacilar entre 
ellos. Estas células desarrollan sus mecanis
mos bacte ricidas en forma más rápida que las 
células origina les debido a la influencia del 
estad o de hipersensibilidad celula r y, quizá, a 
ot ros facto res. Si este segundo grupo de ma
crófagos muere antes de eliminar o inhibir a 
los bacilos , un tercer grupo de macrófagos los 
ingiere, y esta secuencia puede continuar con 
gru pos ulterio res de macrófagos . Debid o a l 
continuo incremento en el desarro llo de la in

munidad celula r, uno de estos grupos de ma
crófagos fi na lmente logra detene r e l c reci
mien to baci lar y, só lo entonces , la lesió n 
empieza a sanar. 

De acuerdo a recientes estudios realizados 
por el gru po de Dannenberg,20 es posible que 
la activación de los macrófagos en una lesión 
tuberculosa obedezca a d iferentes mecanis
mos de control. Un control genera l determina 
cuando se logra el máximo grado de activa

ción celular y depende del tiempo en el que se 

establece la respuesta inmune de ti po celular. 

Un control macrolocal dirige la activación de 
los macrófagos localizados en determinadas 

REV. FAC. MEO. MEX. 



áreas de la lesión. En el modelo de la lesión 
inducida con BCG en el conejo, los autores 
encontraron que los macrófagos conteniendo 
altos niveles de esterasa y de ¡S-galactosi
dasa fueron más numerosos en los tejidos 
viables , cerca de la necrosis caseosa, mientras 
que los macrófagos ricos en fosfatasa ácida y 
catepsina O, predominaron en las partes más 
periféricas de la lesión. Se sugiere que los 
macrófagos en estas diferentes localizaciones 
respondieron a diferentes estímulos. Final
mente, el control microlocal se propone en 
base a que los macrófagos en las diferentes 
áreas de la lesión BCG pueden responder a los 
estímulos activantes como unidades indepen
dientes. Dentro de una misma área en la le
sión, algunos macrófagos se enriquecen en 
una enzima, algunos en otra, y aún otros, en 
más de una enzima. Un macrófago dado pue
de enriquecerse en una enzima particular 
cuando la lesión es joven y permanecer así en 
la lesión madura mientras que otras células 
prevalecientes pueden haberse enriquecido en 
alguna otra enzima. Esto es, dos macrófagos 
adyacentes, cada uno con un patrón enzimáti
co diferente, pueden llegar a activarse en dife
rentes tiempos, respondiendo a estímulos 
igualmente diferentes. El significado de estos 
hallazgos, que sugieren la existencia de dife
rentes mecanismos de activación celular, no 
está claro aún, pero la información global 
obtenida experimentalmente indica la com
plejidad de las relaciones huésped-parásito 
que, en última instancia, determinan el desti
no de la infección por el bacilo de la tubercu-
losis. O 
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