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Se ha hablado de la participacion de facto-
res genéticos en la susceptibilidad o resisten-
cia a la tuberculosis. En el pasado. en los
Estados Unidos de Norteamérica (un pais en
donde la segregacidn racial es aparente), se
observaba que la poblacion negra era compa-
rativamente mas susceptible al desarrollo de
formas severas de tuberculosis que la pobla-
¢idn blanca. Esta diferencia era aparentemente
“genética” en la susceptibilidad al desarrollo de
la enfermedad, sin embargo, era dificil de esta-
blecer dadas las diferentescondiciones socio-
econdmicas en que vivian dichas poblaciones de
individuos.! En la actualidad ya no se habla
de tales diferencias en susceptibilidad quiza
porque los individuos mds resistentes en am-
bas poblaciones se han seleccionado a través
del tiempo o quiza porque la poblacidn negra
ha mejorado en sus condiciones de vida (inci-
dentalmente, la tuberculosis sigue afectando a
la poblacion norteamericana, en 1975 se ha-
blaba de alrededor de 30,000 casos nuevos por
afio en una poblacién de 214 millones de per-
sonas).23 De cualquier modo, la participacién
de factores genéticos en la susceptibilidad o
resistencia a la tuberculosis es un hecho que
ha sido demostrado por ¢l grupo de Max B.
Lurie cn el modelo de la tuberculosis experi-
mental en el conejo. A lo largo de mas de 30
afos, Lurie logro establecer colonias o
familias de conejos resistentes y de cone-
Jos susceptibles al desarrolio de la tuberculo-
sisl (no necesariamente a la infeccion con el
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bacilo), asi como colonias de resistencia o
susceptibilidad intermedias. 45 Los conejos de
las familias susceptibles (familias C, F y sus
hibridos CF) sobrevivian poco tiempo (121
dias, 132 y 141, respectivamente) después de
su infeccion con una dosis estandarizada de
Mycobacterium bovis (Ravenel) y requerian
de un numero bajo de Mycobacterium tuber-
culosis H37Rv (C, 70 = 14 bacilos; FC 79+ 9)
para permitir el desarrollo de un tubérculo
pulmonar. Los conejos de las familias resis-
tentes, en cambio, sobrevivian largos perio-
dos de tiempo (A, 539 dias; T, 422) después de
la infeccién con el M. bovis y requerian de
mayores dosis de Mycobacterium tuberculo-
sis H37Rv para permitir el desarrollo de un
tubérculo (famiha T, 1065 * 138 bacilos).
Otras caracteristicas de resistencia y suscepti-
bilidad de estas familias de conejos se mues-
tran en la Tabla [.

Aparte de estas caracteristicas, los conejos
resistentes a la infeccién con los bacilos de
tuberculosis (familias Ay T)desarrollaban un
estado de hipersensibilidad retardada (vide
infra) hacia el bacilo de la tuberculosis (y
kacia el virus de la vaccinia) en forma mas
rapida que los concjos de las familias suscepti-
bles (F y C). Quiza el rapido desarrollo de la
hipersensibilidad celular en los conejos resis-
tentes fue la causa de que los macrofagos de
estos conejos mostraran una mas eficiente ca-
pacidad para inactivar el bacilo de la tubercu-
losis ir vivo o para resistir su efecto lesionante
in vitro, pero seguramente estas observacio-
nes estimularon las investigaciones de Luriey
Dannenberg, y posteriormente del grupo de
Danneberg, sobre la participacion de los ma-
crofagos en la evolucion de la tuberculosis. &7
De los hallazgos fundamentales de este altimo
grupo, y de sus conceptos sobre la patogenia
de la tuberculosis, trata el presente trabajo.
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cién exdgena. En cualquier caso, cuando el
bacilo se deposita en un nuevo sitio de infec-
cion, los macréfagos “parcialmente activa-
dos” inhiben su crecimiento con cierta eficien-
cia. En un huésped tuberculino-positivo, no
enfermo, estas células (linfocitos y macrofa-
gos) se acumulan , se activan y destruyen al
bacilo en forma mas eficiente que en un hués-
ped tuberculino-negativo que nunca ha esta-
do en contacto con dosis sensibilizantes de
bacilos.!s La inmunidad celular y la activa-
cidén sistémica de los macréfagos tienden a
desaparecer con el tiempo, pero son reevoca-
das mas rapidamente y con menores dosis de
antigeno en los individuos previamente sensi-
bilizados a los antigenos bacterianos.!6 18 Asi,
el organismo tiene mecanismos para movili-
zar prontamente sus defensas, antes de que el
bacilo de la tuberculosis logre multiplicarse
alcanzando proporciones dificiles de manipu-
lar y controlar.

Por otro lado, cuando el material antigéni-
co derivado del bacilo de la tuberculosis (tu-
berculina, complejos de ARN y proteina,'® y
otros productos) se encuentran en altas con-
centraciones, tanto los linfocitos como los
macrofagos son destruidos en el proceso; se
activa el mecanismo de la coagulacion, ocurre
trombosis de arteriolas, capilares y vénulas, y
la anoxia consecuente. La necrosis genera la
caseacion en los centros de los tubérculos.

La activacion ae 10S macroragos en 1a tu-
berculosis no es un proceso lento y gradual
porque los macrétagos no viven mucho tiem-
po después de que entran alos tubérculos.16 18
En 10 dias, la mayoria de los macrofagos,
transformados ahora en células fagociticas
maduras o epitelioides, mueren y son reem-
plazadas por macrofagos jovenes provenien-
tes de la sangre. El intercambio de macréfa-
gos en las lesiones es continuo y es mas rdpido
cuando el huésped adquiere el estado de hi-
persensibilidad celular y cuando una suficien-
te cantidad de productos micobacterianos in-
teractian con las células sensibilizadas
(Figura 6).2! Para destruir eficientement

los bacilos de la tuberculosis, 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 macréfagos adquieren
esta activacion llega a ser de extrema impor-
tancia para el huésped. Afortunadamente pa-
ra éste, la velocidad de activacién se incre-
menta por efecto de la hipersensibilidad tipo
tardio en presencia de productos derivados
del bacilo de la tuberculosis. Cuando la velo-
cidad de activacién de los macréfagos es alta,
la multiplicacién de los bacilos se controlay la
lesién empieza a sanar.

Resumiendo, en el sitio de implantacion del
bacilo se acumulan grandes cantidades de ma-
crofagos que se estimulan y activan por efecto
de la inmunidad celular, desarrollando altos
niveles de microbicidinas (metabolitos bacte-
ricidas) y de enzimas hidroliticas digestivas,
En una lesion tipica, la inmunidad local no se
desarrolla lo suficientemente rdpido como
para ser efectiva de inmediato, y los macréfa-
gos ya existentes en la lesion son destruidos pr
la alta co ntracidn de los bacilos y sus pro-
ductos. Los nuevos macrofagos que entran a
la lesion, distribuyen su carga bacilar entre
ellos. Estas células desarrollan sus mecanis-
mos bactericidas en forma mas rdpida que las
células originales debido a la influencia del
estado de hipersensibilidad celular y, quiza, a
otros factores. Si este segundo grupo de ma-
crofagos muere antes de eliminar o inhibir a
los bacilos, un tercer grupo de macréfagos los
ingiere, y esta secuencia puede continuar con
grupos ulteriores de macrofagos. Debido al
continuo incremento en el desarrollo de la in-
munidad celular, uno de estos grupos de ma-
crofagos finalmente logra detener el creci-
miento bacilar y, s6lo entonces, la lesion
empieza a sanar.

De acuerdo a recientes estudios realizados
por el grupo de Dannenberg,2 es posible que
la activacion de los macréfagos en una lesion
tuberculosa obedezca a diferentes mecanis-
mos de control. Un control general determina
cuando se logra el maximo grado de activa-
cion celular y depende del tiempo en el que se
establece la respuesta inmune de tipo celular.
Un control macrolocal dirige la activacion de
los macrofagos localizados en determinadas
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areas de la lesion. En el modelo de la lesién
inducida con BCG en el conejo, los autores
encontraron que los macréfagos conteniendo
altos niveles de esterasa y de S-galactosi-
dasa fueron mas numerosos en los tejidos
viables, cerca de la necrosis caseosa, mientras
que los macréfagos ricos en fosfatasa 4cida y
catepsina D, predominaron en las partes mas
periféricas de la lesién. Se sugiere que los
macrofagos en estas diferentes localizaciones
respondieron a diferentes estimulos. Final-
mente, el control microlocal se propone en
base a que los macréfagos en las diferentes
areas de lalesion BCG pueden respondera los
estimulos activantes como unidades indepen-
dientes. Dentro de una misma 4rea en la le-
sién, algunos macréfagos se enriquecen en
una enzima, algunos en otra, y aln otros, en
mas de una enzima. Un macréfago dado pue-
de enriquecerse en una enzima particular
cuando la lesion es joven y permanecer asi en
la lesion madura mientras que otras células
prevalecientes pueden haberse enriquecido en
alguna otra enzima. Esto es, dos macrdfagos
adyacentes, cada uno con un patrén enzimati-
co diferente, pueden llegar a activarse en dife-
rentes tiempos, respondiendo a estimulos
igualmente diferentes. El significado de estos
hallazgos, que sugieren la existencia de dife-
rentes mecanismos de activacion celular, no
estd claro aun, pero la informaciéon global
obtenida experimentalmente indica la com-
plejidad de las relaciones huésped-parasito
que, en Ultima instancia, determinan el desti-
no de la infeccidon por el bacilo de la tubercu-
losis. 0O
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