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RESUMEN
La respuesta inmunitaria protectora generada du-
rante la tuberculosis es el resultado de la integración
de las respuestas inmunitarias, natural y adquirida,
a través de la activación de linfocitos T CD4+
productores de IFN-γγγγγ, permitiendo la eliminación
del bacilo por macrófagos activados. La inmunosu-
presión, es la consecuencia de un desequilibrio en la
respuesta inmunitaria con progreso de la infección.
En este trabajo, se revisan las características de la
respuesta inmunitaria contra Mycobacterium tuber-
culosis así como los mecanismos celulares de supre-
sión de la respuesta inmunitaria.

ABSTRACT
The protective immune response originated through
tuberculosis infection is the result of both antigen-
specific and natural immune responses through
CD4+ T cell activation with IFN-γγγγγ secretion, which
activates macrophages to eliminate the bacillus.
Immunosuppression is the consequence of an im-
balance in the immune response which allows
disease to progress. The present work reviews the
characteristics of the immune response against
Mycobacterium tuberculosis and the immunosu-
ppression cell mechanisms that may develop du-
ring the human tuberculosis.

INTRODUCCIÓN
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa considerada
emergencia mundial por la Organización Mundial de la
Salud, la cual ha reportado la existencia de 8 millones de
nuevos casos, con una mortalidad estimada de 3 millones
de personas por año. En 1997, se han identificado aproxi-
madamente 16 millones de casos, según estadísticas de
212 países alrededor del mundo1. Además, con el incre-
mento en la incidencia de infección por VIH, la morbilidad
y la mortalidad por tuberculosis ha ido en aumento2,3,
siendo muy notorio en los países en desarrollo4, como el
nuestro, donde la tuberculosis se encuentra en el lugar
número 17 como causa de mortalidad general y en el lugar
número 12 como causa de muerte en edad productiva
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(INEGI 1998)5. La magnitud de estas cifras revelan la
importancia de la investigación de nuevos métodos de
diagnóstico y tratamiento, del desarrollo de vacunas efec-
tivas y sobre todo de la investigación básica de la respuesta
inmunitaria protectora durante la infección por Mycobac-
terium tuberculosis. Por otra parte, la micobacteria ha
desarrollado diversos mecanismos de evasión de la res-
puesta inmunitaria que, finalmente se traduce en una
deficiente respuesta protectora. El objetivo de esta revisión
es integrar las características de la respuesta inmunitaria
contra Mycobacterium tuberculosis; así como, revisar los
mecanismos celulares de inmunosupresión que conducen
al progreso de la infección, independientemente de la
supresión inducida por el bacilo o por sus productos y
componentes estructurales.

INTEGRACIÓN DE LA RESPUESTA
INMUNITARIA: Inmunidad natural (inespecífica)
e inmunidad adquirida (específica) durante la
tuberculosis
La ruta más común de entrada del bacilo tuberculoso es
a través de la inhalación del bacilo que ha sido expulsado
durante la tos o los estornudos de individuos con tuber-
culosis6, una vez que el bacilo tuberculoso llega al pul-
món, se inician una serie de mecanismos destinados a su
eliminación. Se han descrito cuatro posibles consecuen-
cias durante el proceso infeccioso: a) la respuesta puede
ser efectiva conduciendo a la eliminación y muerte del
bacilo, el paciente jamás desarrollará tuberculosis clínica;
b) la micobacteria no es eliminada totalmente y empieza
a multiplicarse inmediatamente causando tuberculosis
primaria como manifestación clínica; c) el sistema inmu-
nitario puede impedir el crecimiento del bacilo sin causar
eliminación total, esto puede sospecharse con positividad
a la prueba intradérmica de PPD y, d) los microorganis-
mos que han estado latentes, eventualmente vuelven a
multiplicarse causando una reinfección7,8. Las células
implicadas en limitar o eliminar al bacilo, son los macró-
fagos que han sido reclutados por citocinas proinflamato-
rias como TNF-α, IL-1, IL-69,10 y por quimiocinas. Estas
moléculas son producidas en conjunto por células epite-
liales, endoteliales y macrófagos alveolares. Las citocinas
proinflamatorias regulan positivamente la expresión de
moléculas de adhesión como CD54 (ICAM-1), CD106
(VCAM-1) y CD62-E (selectina E)11,12 en el endotelio y en
los leucocitos, de esta forma los leucocitos circulantes
pueden migrar al sitio de lesión mediante un proceso
inflamatorio finamente regulado13. El aumento en la
concentración plasmática de estas citocinas proinflama-
torias produce fiebre y en procesos crónicos puede gene-
rar caquexia, que el paciente con tuberculosis severa y/o
crónica, manifiesta clínicamente14.

Las quimiocinas (citocinas con propiedades quimio-
tácticas) tienen la capacidad de inducir la migración
direccional de los leucocitos15, regulando la adhesión
celular, el tráfico16 y la activación17 así como el retorno
al sitio de activación inicial (homing)18, entre otras
acciones. Generalmente, son producidas por una gran

variedad de células (leucocitos, células epiteliales y
macrófagos)19 en respuesta a factores irritantes, activa-
dores policlonales, antígenos y citocinas20,21.

Durante la fase temprana de la infección, algunas
quimiocinas como IL-8 atraen a los neutrófilos, los cuales
pueden fagocitar a la micobacteria, sin la capacidad sufi-
ciente para eliminarla. La función de los neutrófilos es
contener a las micobacterias evitando su diseminación,
mientras son sustituidos gradualmente por macrófagos
activados22. Otras quimiocinas (MCP-1, MIP-1α, RAN-
TES, IP-10, Mig, I-TAC)23-25 dirigen la migración de mono-
citos y linfocitos para la formación del granuloma25 el cual
tiene la finalidad de restringir el crecimiento bacilar confi-
nando a las micobacterias en un sitio. En este sentido, la
citocina TGF-β producida por macrófagos activados, pro-
mueve el depósito de colágeno26 y favorece la quimiotaxis
de otros macrófagos27, teniendo una actividad permisiva
en la formación del granuloma.

Las quimiocinas también pueden dirigir a los linfocitos T
cooperadores (CD4+) hacia los sitios donde se está inician-
do una respuesta de hipersensibilidad retardada que culmi-
na con la formación del granuloma, esto se logra mediante
la expresión selectiva de receptores de quimiocinas en
linfocitos, durante las diferentes fases de la respuesta inmu-
nitaria28. Recientemente, se ha sugerido que las quimiocinas
son quienes regulan la hipersensibilidad retardada en la
tuberculosis, diferenciando este tipo de respuesta de la
inmunidad mediada por células29. Es decir, las quimiocinas
participan en la prevención de la diseminación del bacilo
tuberculoso, favoreciendo la migración y activación de
células fagocíticas circulantes, dirigiendo además, la migra-
ción de los linfocitos T cooperadores tipo 1 (Th1, T helper
1), todo este proceso se conoce como hipersensibilidad de
tipo IV. Mientras que la acción efectora de los linfocitos Th1
depende del reconocimiento del antígeno a través de su
TCR (T Cell Receptor) y de la activación posterior con
producción de citocinas (IL-2, TNF-β e IFN-γ principalmen-
te), generando de esta forma la inmunidad celular necesaria
para la eficaz eliminación del bacilo.

Existen otras citocinas que favorecen la respuesta de
linfocitos T CD4+ Th1, como IL-1230 e IL-1831, producidas
por los macrófagos reclutados y activados32, ambas indu-
cen la producción de IFN-γ en las células asesinas naturales
(NK, natural killer) el que a su vez activará a más macró-
fagos33 (ver siguiente sección). IL-12 e IL-18 incrementan
la actividad citotóxica de las células NK34,35 favoreciendo la
eliminación de los patógenos intracelulares. La actividad
citocida de las células NK difiere de la actividad citocida de
los linfocitos T citotóxicos (CD8+), debido a que estos
últimos reconocen específicamente antígenos presentados
en el contexto del complejo principal de histocompatibili-
dad de tipo I (MHC-I, major histocompatibility complex
class I), mientras que para las células NK no se necesita la
presentación de antígeno36. Sin embargo, las células NK
comparten con los linfocitos T CD8+ enzimas como
granulisina37, granzimas y perforinas38, que al ser liberadas
inducen la lisis tanto de la célula blanco como de M.
tuberculosis. Además, las células NK producen grandes
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cantidades de IFN-γ, aumentando la redundancia en el
sistema39, así junto con IL-12 e IL-18 se promueve la
respuesta inmunitaria hacia una respuesta Th1 (Figura 1).

Inmunidad adquirida
La cinética de protección inmunitaria específica contra

M. tuberculosis inicia tras la activación de linfocitos T
CD4+ capaces de secretar IFN-γ40. Sin embargo, existen
otras subpoblaciones celulares involucradas durante la
infección por tuberculosis como los linfocitos T CD8+ y
linfocitos T γδ, las cuales revisaremos brevemente en esta
sección (Figura 2).

Linfocitos T CD4+
Los linfocitos T CD4+ encabezan la respuesta inmunita-

ria protectora a través de tres mecanismos generales: el
primero de ellos es el reconocimiento de los antígenos de la
micobacteria mediante el TCR en el contexto de la molécula
de histocompatibilidad de tipo II (MHC-II)41, así los linfocitos
T CD4+ antígeno-específicos, inician el segundo mecanis-
mo general de la respuesta inmunitaria, el cual es la activa-
ción celular. Esta fase de la respuesta inmunitaria ha sido
demostrada in vitro estimulando con PPD, células obtenidas
en derrames pleurales de pacientes con tuberculosis, las
células estimuladas incrementan la expresión de marcado-
res de activación celular (CD25 y HLA-DR)42. Además, para
una activación celular eficiente se necesitan moléculas
coestimuladoras que amplifiquen la respuesta43; en este
sentido, estudios recientes señalan que las células epitelioi-

des que forman parte de los granulomas expresan moléculas
coestimuladoras (CD80, CD86 y CD40)44. El tercer meca-
nismo general de la respuesta inmunitaria es la fase efectora,
que consiste en la secreción de un patrón específico de
citocinas. Así, la subpoblación Th1 producirá grandes can-
tidades de IL-2, TNF-β (linfotoxina) e IFN-γ promoviendo la
respuesta inmune celular y la activación de macrófagos.
Además, esta respuesta induce la activación45 y prolifera-
ción de linfocitos T γδ46, los cuales han sido asociados al
reconocimiento de antígenos micobacterianos no peptídi-
cos a través del sistema CD147. Asimismo, el IFN-γ modula
negativamente la respuesta de tipo humoral. En contraste,
la subpoblación Th2 producirá grandes cantidades de IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, las cuales favorecen la respuesta
inmunitaria contra patógenos extracelulares. IL-4, IL-10 e
IL-13 tienen la capacidad de modular negativamente la
respuesta Th148 y conforme a este esquema general, la
protección contra organismos intracelulares como M. tuber-
culosis depende de la cooperación Th1.

La cooperación entre linfocitos resulta fundamental para
el incremento en la actividad microbicida de los macrófagos49,
manifestándose con un aumento en la producción de
peróxido de hidrógeno y óxido nítrico50. Algunos autores
demuestran que el IFN-γ puede ejercer su acción a través de
los productos de los genes Nramp (natural resistance asso-
ciated macrophage protein)51, estas proteínas Nramp trans-
portan nitritos del citosol a los compartimentos celulares
ácidos (fagolisosomas), donde son convertidos a óxido nítri-
co. El óxido nítrico es el principal radical oxidante contra la

Figura 1. Eventos inmunológicos inespecíficos que ocurren tras la infección por M. Tuberculosis en sere humanos.

X: célula epitelial\endotelial; MQ: macrófagos; NK: células NK; N: neutrófilos; IL (interleucina); TFN-α: tumor necrosis factor alpha; MIP-1α: macrophage inflamatory
protein alpha; MCP-1: monocyte chemotactic protein; RANTES: regulated on activation normal T-cell expressed and secreted.
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micobacteria, de ahí que las proteínas Nramp se encuentren
asociadas con la resistencia a la infección52.

Linfocitos T CD8+
Los linfocitos T CD8+ reconocen el antígeno micoba-

teriano en el contexto de MHC-I, sin embargo todavía no
se ha esclarecido completamente la ruta de acceso de éstos
a la molécula de histocompatibilidad de clase I. Aunque se

ha propuesto que la micobacteria libera antígenos al
citoplasma y de esta forma son procesados para ser
presentados por el MHC-I53,54. Una vez activados por
antígeno, los linfocitos T CD8+ producen IFN-γ55 (deno-
minados linfocitos Tc1, como ocurre con los linfocitos
Th1). Sus acciones efectoras se realizan en dos sentidos: el
primero, por medio de la exocitosis de sus gránulos enzi-
máticos, ricos en granulisina. Esta enzima forma parte de
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CPA: célula presentadora de antígeno; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; TCR: receptor de linfocito T; CD4: linfocitos T CD4+; CD8: linfocitos T
CD8+; TC1: linfocitos T citotóxico de tipo 1 (clasificación por patrón de citocinas); MQ: macrófago; IL: interleucina; IFN-γ: interferón gamma; TH: linfocito T
cooperador; γδ: linfocito T gamma-delta; NO: óxido nítrico. Detalles en texto.

Figura 2. Eventos inmunológicos específicos que ocurren tras la infección por M. tuberculosis en seres humanos.
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las proteínas tipo saposina, quienes interactúan con los
lípidos de membrana, activando otras enzimas que degra-
dan lípidos como las glucosilceramidasas y esfingomielina-
sas, lo que conduce a un incremento en la concentración
de ceramida que está involucrada en la inducción de
apoptosis37, este mecanismo conduce a la muerte de la
célula blanco y a la eliminación de los bacilos intracelula-
res. La otra forma de daño, es la inducción de apoptosis por
medio de la interacción de FasL (CD95L, en el linfocito T
CD8+) con Fas (CD95, en la célula blanco); esto genera
señales de muerte mediante la iniciación de una cascada
de proteasas intracelulares llamadas caspasas. No obstan-
te, este mecanismo sólo incluye la muerte de la célula
blanco, mientras que sobreviven los patógenos contenidos
en su interior, ya que en este proceso no hay enzimas que
los destruyan directamente37. Algunos autores sugieren
que la viabilidad del bacilo disminuye tras la inducción de
apoptosis, por algún mecanismo desconocido56.

Linfocitos T γδγδγδγδγδ
La mayor parte de los linfocitos T circulantes en sangre

periférica presentan cadenas αβ en su TCR57 mientras que
los linfocitos T con cadenas γδ constituyen el 1-5%50,
generalmente se encuentran asociados a mucosas58 y du-
rante la infección por tuberculosis, su porcentaje en circu-
lación aumenta hasta un 25-30%59,60. Se ha reportado que
individuos que están en contacto con pacientes tuberculo-
sos como el personal de salud, presentan un porcentaje
superior de linfocitos T γδ en comparación con individuos
no expuestos61. Una característica relevante de los linfoci-
tos T γδ es que pueden reconocer antígenos lipídicos en el
contexto de moléculas CD152. La molécula CD1 tiene la
capacidad de presentar glicolípidos como fosfatidilinositol-
dimanósidos, glucosamonomicolato y lipoarabinomana-
na (LAM)62 restringiendo a esta subpoblación celular a
respuestas contra antígenos lipídicos63. Recientemente, se
describió que los linfocitos T γδ pueden tener subpoblacio-
nes fenotípicas y funcionales similares a la dicotomía Th1/
Th2, esto ha sugerido un efecto inmunorregulador para los
linfocitos T γδ (linfocitos T γδ-1 y T γδ-2) de acuerdo con
el patrón característico en la producción de citocinas64.

Con los datos mencionados anteriormente, es evi-
dente que la respuesta inmunitaria específica no puede
separarse totalmente de la respuesta inmunitaria
inespecífica o viceversa, pero la eficacia de ambas
depende de una respuesta Th1.

MECANISMOS DE INMUNOSUPRESIÓN
La respuesta inmunitaria protectora contra la tuberculosis
depende del balance entre la inmunidad inespecífica y la
específica y esta última del predominio de la respuesta Th1
con producción de IFN-γ sobre la respuesta Th2. Diversos
factores pueden cambiar el curso de la respuesta
inmunitaria, desde alteración en la producción de citocinas
regulatorias hasta la expresión de moléculas de membrana
que participan en la coestimulación celular, incluyendo a
los receptores de las citocinas regulatorias.

Alteraciones de la respuesta inmunitaria
natural o inespecífica
En la respuesta inmunitaria inespecífica, la participa-

ción de las citocinas IL-1, TNF-α, IL-6 e IL-8 resultan
fundamentales para promover un microambiente que
favorezca la migración leucocitaria al sitio de invasión
bacilar. En este sentido, se ha demostrado in vitro que la
producción de IL-1 e IL-6 por monocitos se encuentra
disminuida en pacientes diabéticos con tuberculosis, en
comparación con individuos no diabéticos. Además, esta
disminución es más intensa en los pacientes insulinode-
pendientes65. En otros casos los defectos en la producción
de citocinas proinflamatorias se acompañan con defectos
de la respuesta inmunitaria específica, lo que agudiza aún
más la infección, tal es el caso de un paciente con
leucemia mielocítica crónica y tuberculosis, quién pre-
sentaba deficiencias en la proliferación celular ante estí-
mulos mitogénicos, disminución en la producción de IL-
1 y aumento en la producción de IL-1066. Otros autores
han demostrado in vitro que componentes de la micobac-
teria como LAM puede inducir en monocitos, la produc-
ción de TGF-β con disminución de IL-1 y TNF-α. En ese
estudio, se propone que esto facilita la sobrevivencia del
bacilo a través de un cambio en el patrón de citocinas,
donde además de la alteración en las citocinas proinfla-
matorias, el TGF-β podría inducir supresión de la res-
puesta inmunitaria celular67. Tanto TGF-β como IL-10
han sido involucradas en el desequilibrio de la respuesta
contra M. tuberculosis (ver más adelante). En pacientes
con VIH se ha demostrado disminución en la producción
de IL-868, defectos en el estallido respiratorio y en la
desgranulación de neutrófilos, causando mayor suscep-
tibilidad a infecciones con patógenos intracelulares como
M. tuberculosis69.

Por otra parte, es indispensable la participación de
IL-12 e IL-18 producidas por macrófagos promoviendo
la respuesta inmunitaria específica hacia Th1; por lo que
deficiencias en el receptor de IL-12 en humanos70 y
alteraciones en la producción de IL-18 en modelos
animales71, dan como resultado una disminución en la
producción de IFN-γ, lo que incrementa la predisposi-
ción a infecciones micobacterianas o, a una deficiente
eliminación de las mismas.

Una vez que la micobacteria ha sido fagocitada, es
necesario la activación de macrófagos para que sea
eliminada eficazmente. La molécula LAM puede inducir
por un lado la quimiotaxis y por otro la inhibición de la
actividad fagocítica de macrófagos al interaccionar con
receptores celulares de fagocitosis como el receptor de
manosas72. Otros estudios han demostrado que la fago-
citosis de la micobacteria mediada por receptores de
complemento, interfiere con el incremento de calcio al
interior de la célula, lo cual se ha asociado con un
decremento en la fusión fagosoma-lisosoma que se tra-
duce en la sobrevivencia de la micobacteria dentro de los
macrófagos73. También se ha involucrado a la molécula
LAM con disminución de la actividad en la proteína-
cinasa C y con alteraciones en la activación de genes
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inducidos por IFN-γ en líneas celulares de macrófagos
humanos, aumentando la viabilidad intracelular del baci-
lo74. Además de los fenómenos relacionados con la viru-
lencia de la micobacteria, se han encontrado deficiencias
completas y parciales en el receptor de IFN-γ, lo cual resulta
fatal si la deficiencia es completa75,76 (Figura 3).

Alteraciones en la respuesta inmunitaria adqui-
rida o específica
La actividad cooperadora de los linfocitos Th1 es

indispensable para la eliminación eficiente del bacilo,
los linfocitos T dependen de células presentadoras de
antígeno (macrófagos por ejemplo) para que puedan
llevar a cabo sus funciones efectoras; la molécula MHC-
II puede ser modulada negativamente en macrófagos
infectados por M. tuberculosis, de tal forma que se limita
la presentación del antígeno provocando la evasión de
la respuesta inmunológica77,78. La expresión de molécu-
las coestimuladoras de la familia B7 (CD80 y CD86) es
necesaria durante la interacción del TCR con el MHC,
pues ofrecen una segunda señal que de no efectuarse
puede conducir a la inactivación celular (anergia) o
hacia apoptosis79. Estudios en modelos murinos han
demostrado la modulación negativa de B7, con incre-
mento de la molécula de adhesión CD54, la consecuen-
cia es una disminución en la respuesta celular hacia

activadores policlonales (fitohemaglutinina y concana-
valina A) y hacia antígenos de la micobacteria80. Diver-
sos estudios sugieren la inducción de anergia por medio
de superantígenos; estos últimos son antígenos no pro-
cesados ni presentados en el contexto del MHC. Los
superantígenos unen la cadena β del TCR de un linfocito
T con el MHC-II de la célula presentadora de antígeno81,
la interacción es independiente del antígeno presentado
por el MHC, induciendo una señal de activación incom-
pleta al interior del linfocito T. Se ha demostrado la
presencia de superantígenos micobacterianos que pue-
den interactuar con linfocitos T Vβ8+ 82.

La respuesta efectora de los linfocitos T CD4+ en
modelos murinos tiene un balance positivo hacia la res-
puesta Th1, con grandes cantidades de IFN-γ y activación
de macrófagos. Los estudios en seres humanos son contra-
dictorios, algunos autores encuentran efectivamente una
respuesta Th1, caracterizada por IFN-γ e IL-283; otros más
detectan un patrón de secreción de citocinas Th0 donde
hay producción de IL-2, IL-4 e IFN-γ84; algunos otros,
sugieren que el progreso de la enfermedad está relaciona-
do con una disminución de la respuesta Th185. Hirsch y
colaboradores demostraron que el incremento en la pro-
ducción de TGF-β puede disminuir la producción de
radicales del oxígeno y del nitrógeno en macrófagos,
inhibir la proliferación celular y disminuir la producción de

Figura 3. Alteraciones en los eventos inmunológicos inespecíficos que han sido reportados en la literatura durante la infección por M.
tuberculosis. Secuencia hipotética (referencias 65-76).

X: célula epitelial\endotelial; MQ: macrófagos; NK: células NK; N: neutrófilos; IL (interleucina); TNF-α: tumor necrosis factor alpha; LAM: lipoarabinomanana
(glicolipido micobacteriano). Detalles en texto. Compárese con la figura 1.
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IFN-γ86. Recientemente algunos investigadores han de-
mostrado que pacientes con cavitaciones pulmonares
tienen un incremento en la producción de IL-487 y en
pacientes anérgicos se ha encontrado una producción

importante de IL-10 con fosforilación deficiente del TCR y
defectos en la activación de la enzima ZAP-70 y de MAPK
que explicaría la deficiente respuesta inmunológica en los
pacientes estudiados88 (Figura 4).

Apoptosis:
Muerte celular programada

Anergia:
Linfocito incapaz de
responder al antígeno
micobacteriano

CD4

CD4

CD4CP4

TH0
MHC-II TCR

MQ

Falta de segunda señal

Modulación negativa de
las moléculas de MHC-II

CD80      CD28
Modulación negativa de

las moléculas coestimuladoras

Superantígenos
micobacterianos

Inhibición de la fusión fagosoma-lisosoma, lo que impide
procesamiento de antígeno y por lo tanto

presentación del mismo

¿Diferenciación funcional hacia
TH2 o, simplemente decremento

de la respuesta TH1 sin
modificaciones en la resuesta TH2?

Respuesta
TH2

CD4

CD4

CD4

IL-4
IL-10

¿Supresión de la
respuesta protectora?

¿Deficiente activación
de macrófagos, por falta de
INF-γ en microambiente?

MQ

Progresión de la tuberculosis:
¿Pulmonar, extrapulmonar, muerte?

Figura 4. Alteraciones en los eventos inmunológicos específicos que han sido reportados en la literatura durante la infección por M.
tuberculosis. Secuencia hipotética (referencias77-88).

CPA: célula presentadora de antígeno; MHC: complejo mayor de histocompatibildad; TCR: receptor de linfocito T; CD4: linfocito T CD4+; MQ: macrófago; IL:
interleucina; IFN-γ: interferón gamma; TH: linfocito T cooperador. Detalles en texto. Compárese con figura 2.
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES
Durante la respuesta inmunitaria en tuberculosis partici-
pan una gran cantidad de poblaciones celulares y una
amplia red de mediadores solubles, el éxito en la elimina-
ción del bacilo depende de una correcta integración entre
ambos tipos de respuesta (innata o inespecífica y adquirida
o específica). Sin embargo, la variabilidad en el cuadro
clínico como es el grado de afección pulmonar o extrapul-
monar, puede ser influida por la virulencia del bacilo y por
el estado previo del individuo que incluye el estado nutri-
mental, enfermedades concomitantes, deficiencias intrín-
secas en la respuesta inmunitaria y factores genéticos.
Todos estos elementos comprometen la eficacia de la
respuesta inmunitaria, rompiendo el equilibrio entre la
inmunidad inespecífica y la específica, conduciendo en
algunos casos a un estado de supresión de la respuesta
protectora. Así, esta respuesta protectora durante la tuber-
culosis, depende de diversos mecanismos como una ade-
cuada cooperación celular entre los linfocitos T CD4+ y las
células presentadoras de antígeno, tanto en la presenta-
ción del péptido micobacteriano (antígeno procesado),
como en la producción de IL-12 principalmente, de tal
suerte que sea inducida la producción de citocinas tipo
Th1. La IL-2 será el factor de crecimiento para la expansión
clonal de linfocitos antígeno-específicos, mientras que el
IFN-γ incrementará los mecanismos microbicidas del ma-
crófago para la eliminación de la micobacteria. Los meca-
nismos de cooperación celular descritos, se encuentran
altamente regulados y cualquier alteración, ya sea por los
productos de la micobacteria o por factores intrínsecos al
hospedero, ocasiona un desequilibrio en la respuesta
inmunitaria que, de continuar, puede conducir a cualquie-
ra de los mecanismos de inmunosupresión propuestos en
esta revisión.

La participación de diferentes estirpes celulares durante
la tuberculosis dificulta la investigación de cada una de las
subpoblaciones involucradas. En el caso de los linfocitos T
CD8+ se minimiza su función atribuyéndole solamente
citotoxicidad y en el caso de linfocitos T γδ se propone que
son moduladores y que tienen respuesta restringida para
antígenos lipídicos. El papel de las subpoblaciones men-
cionadas durante la tuberculosis apenas se conoce y por lo
tanto es necesario profundizar en su estudio. A la fecha, la
mayor parte de la investigación en tuberculosis incide
sobre el papel de los linfocitos T CD4+.

A pesar de lo anterior, no se ha esclarecido plenamente
cómo se induce el desequilibrio en la respuesta Th1 a cargo
de los linfocitos T CD4+ o qué hace que la respuesta
inmunitaria sea protectora; estos datos también sugieren la
participación de otras subpoblaciones celulares capaces
de modular la respuesta Th1 o Th2. Conforme se profun-
dice más en la investigación de la respuesta inmunitaria
durante la tuberculosis, éste se reflejará en un mejor
manejo de los pacientes, como el empleo de agentes
inmunomoduladores que contribuyen a una mejor res-
puesta de estos enfermos. De igual manera, mejorará la
inducción de una adecuada memoria inmunológica pro-
tectora a través de la creación de nuevas vacunas.
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