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Introduccion

Losfactores de transformacion tumoral beta (TGF-8) son
unafamilia de citocinas con actividades multifuncionales
gueregulandiversos eventos en el desarrollo embriona-
rio, la carcinogénesis, la inflamacion, la regeneracién
tisular, la cicatrizacion y la respuesta inmunolégica.! En
los mamiferos existen tres isoformas de TGF-j3, de las
cuales predomina el TGF-B-1 que es producido por
diversas células del sistema inmunolégico, incluidos
linfocitos, monocitos, macréfagosy células dendriticas.?
El TGF-B producido por estas células participa en la
atraccion quimiotactica de células inflamatorias y en la
activacion o supresiénde las mismas, dependiendo de la
concentracion local de esta citocina y del grado de
diferenciacién de las células blanco.? La produccion y
activacion excesiva del TGF-B se ha relacionado con
inmunosupresion en diversas enfermedades autoinmu-
nes, neoplasicas e infecciosas.'?El conocimiento sobre
las funciones del TGF- en modelos experimentales
tanto in vitro como in vivo sugieren la posibilidad de
nuevas estrategias terapéuticas fundamentadas en la
modulacion de esta familia de citocinas.

Participacion del TGF-B en el reclutamientoy
activaciondecélulasinflamatorias

El TGF-B es un factor esencial en la regulacion de la
respuesta inflamatoria desde su inicio hasta su total reso-
lucion.® El proceso de inflamacion y reparacion tisular se
caracteriza por el reclutamiento ordenado y progresivo de
célulasinflamatorias, empezando por las plaquetas, segui-
do porlaemigracion de neutrofilos, macréfagosy linfocitos,
para concluir con la participacion de los fibroblastos.® La
agregaciony degranulacion plaquetaria son de los eventos
mas tempranos en la respuesta inflamatoria, durante ésta
hay unaimportante liberacion de mediadoresinflamatorios,
incluido el TGF- que es almacenado en los granulos
plaquetarios alfa. En esta fase inicial de la inflamacion
existen bajas concentraciones de TGF-3 (fentogramos),
gue participan eficientemente en la guimiotaxis de mono-

citos y linfocitos sanguineos.* Al progresar la respuesta
inflamatoria hay una mayor cantidad de células participan-
tes que constituyen otra fuente de TGF-3, por lo cual
aumenta su concentracion (picomoles). En estas concen-
traciones, el TGF-Bactivaalos monacitos, incrementando
la expresion genética de citocinas proinflamatorias como
la interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y el factor de crecimiento liberado de plaquetas,
entre otras.®> Cada una de estas citocinas tiene a su vez
importantes funciones promotoras de la inflamacion y
activacion de la respuesta imnunolégica, por lo tanto se
consideraque durante el procesoinflamatorio, la participa-
cién proinflamatoria del TGF-f3 es indirecta, ya que es
mediada a través de la atraccion y activacion de monoci-
tos para que éstos, a su vez generen otras citocinas que
magnifican larespuestainflamatoria. También es durante
estas etapas de lainflamacién cuando el TGF-f3 participa
en el inicio de la regeneracion y cicatrizacion del tejido
lesionado, al atraer quimiotacticamente y activar a fibro-
blastos y células endoteliales.® Otro aspecto de impor-
tancia en este proceso es el control autocrino que tiene
el TGF-B que consiste en inducir su propia produccién
actuando sobre todo en monocitos.’

Siel efecto proinflamatorio que tiene el TGF-B al inicio
de lainflamacion fuera constante, éste se convertiriaen
un mecanismo de lesion tisular, debido al continuo
reclutamiento y activacién de células inflamatorias. Sin
embargo, la misma respuesta inflamatoria estéa dotada
de mecanismos que suprimen las respuestas proinflama-
torias y asi evitan la inflamacion excesiva que es capaz
de producir dafiotisular. Cuando lainflamacion es exten-
sa existen muchas células que producen TGF-f indu-
ciendo altas concentraciones de esta citocina (hanomo-
les). Cuando el TGF-B alcanza estas concentraciones
actlia como una citocina antiinflamatoria tal vez porque
en este momento existen células macrofagicas mas
diferenciadas que se desactivan ante la exposicion a
altas concentraciones de TGF-B.8 Por lo tanto, el efecto
regulador del TGF-B enlainflamacion es dependiente de
sus concentraciones y del grado de maduracion de sus
células blanco. Otro mecanismo de control es la madu-
racion bioquimica que esta citocina sufre durante su
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produccién. EI TGF-f3 es producido en su forma latente,
la cual es biolégicamente inactiva porque no puede
asociarse a sus receptores celulares. El TGF-f latente
esta unido de forma no covalente a una glicoproteina de
75 kD y debe ser escindido enziméaticamente para dar
origen al TGF-B activo. La actividad biol6gica del TGF-3
es también controlada por otras citocinas, factores de
crecimiento y hormonas, las cuales también estan pre-
sentes en el microambiente de larespuestainflamatoria.®

Efectos del TGF-Bsobrelarespuestainmunolégica

EITGF-B esunacitocina Unicaentre las interleucinas ya
gue suprime eficientemente lainmunidad celular actuan-
do en varios niveles.?2 Como sucede con muchos otros
tipos celulares, el TGF- inhibe la proliferacion de linfo-
citos, especialmente T maduros que ya han sido activa-
dos, mientras que los linfocitos T virgenes o no activa-
dos son relativamente resistentes al efecto anti-mitogé-
nico del TGF-B. Por lo tanto, como sucede con los
monocitos, el efecto del TGF-f3 es altamente dependien-
te del grado de diferenciacion celular de los linfocitos.?
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También hay relacién con el subtipo de linfocito, puesto
gue el efectoinhibitorio del TGF-3 es considerablemente
mayor en las células CD-4 que en las CD-8.1* EI TGF-3
también inhibe la proliferacién de los linfocitos B, les
induce muerte celular por apoptosis'? y suprime la dife-
renciacion y actividad citolitica de las células NK y T.12

Otro efectoinhibitorio del TGF-Beslasupresidonde la
expresion de las moléculas clase Il del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) en macréfagos,® con lo
cual interfiere en el proceso de presentaciéon antigénica
evitando la activacion de los linfocitos T. El resultado
mas importante de esta interferencia es la inhibicién de
la secrecion de interleucina 2 (IL-2), que es un factor
inductor de proliferaciéon celular. De hecho, se considera
que éste es el principal mecanismo por el cual el TGF-3
inhibe la proliferacién linfocitaria. Otra citocina mitogéni-
ca de linfocitos T y activadora de macréfagos es la
interleucina 1 (IL-1). EI TGF-Btambiéninhibe su produc-
cion de maneradirecta e indirecta através de suprimir la
expresion de su receptor especifico y al mismo tiempo
aumentar la liberacion del receptor soluble antagonista
de IL-1, cuya funcidn es atrapar y evitar la unién de esta
citocina con su receptor.
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Figura 1. Participacion del TGF- enlainflamacién einmunomodulacion. Alinicio de lainflamacionlas plaquetas liberan cantidades fentomolares
de TGF-f3, que por quimiotaxis atraen alos monocitos, los cuales producen TGF-3en concentraciones picomolares que a su vez estimulan
laproduccion de citocinas proinflamatorias y de esta manerainducenregeneraciony cicatrizacion tisular. Cuando lainflamacion es intensa,
el TGF-B es producido en concentraciones nanomolares que acttan suprimiendo lainflamacion y larespuestainmunolégica.
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Uno de los efectos fundamentales del TGF-3 sobre el
sistemainmunoldgico es la desactivacion de los macréfa-
gos, lacual puede llevarse a cabo através de lainhibicion
directa de la produccion de radicales libres de oxigenoy
oxido nitrico, o de formaindirecta al suprimir la produccion
de citocinas activadoras de macréfagos como el TNF-a'y
el INF-yy sus receptores.>1¢ Para la produccion de 6xido
nitrico es necesario que el TNF-a y el INF-y activen la
enzima oxido nitrico sintetasa inducible y el TGF-f3 inhibe
tanto la transcripcién como la traduccion del gen que
codifica esta enzima.'” Por otro lado, el INF-yactiva a los
macrofagos como parte de la respuesta Th-ly uno de los
efectos inmunosupresores mas eficientes del TGF-3 es
inhibir la produccién de INF-yy de su receptor expresado
enlamembranade macréfagos.'® EITGF-3esun eficiente
promotor de citocinas Th-2, particularmente de interleuci-
na 10.182° De hecho existe un subtipo especial de linfocito
Telcualademéasde producirIL-4 e IL-10 (comolas células
Th-2) también secreta TGF-[3, a esta subpoblacion se le
denomina Th-3 y esté capacitada especialmente para
suprimir las respuestas de inmunidad celular, ademas de
ser la base de la tolerancia inmunolégica de antigenos
administrados por via oral.?* Recientemente se han descri-
tolas células T reguladoras CD4+CD25+ que al contactar
con la membrana de linfocitos CD4 o CD8 suprimen su
actividad a través del TGFp.*®

Contribucién del efecto inmunosupresor del TGF-8
enlapatogeniade enfermedades infecciosas

La produccién sostenida y excesiva de TGF-f3 se ha
sugerido como un factor patogénico en la fibrosis y el
dafiotisular presente en diferentes enfermedades.* Ade-
mas de este efecto inductor de fibrosis existe anergia de
lainmunidad celular, en varias enfermedades inflamato-
rias crénicas como la artritis reumatoide, lepray tubercu-
losis y ésta también se ha atribuido, al menos en parte,
alaexcesiva produccionde TGF-p.1222Este mecanismo
patogénico es apoyado, por un lado, por las observacio-
nes realizadas en animales transgénicos con sobreex-
presion del gen de TGF-f3 en los cuales se observa
intensa inmunosupresién y, por el otro, por la extensa
inflamacién multifocal que presentan los ratones con
disrupcion del gen que codificaal TGF-1.22 En modelos
animales de infecciones por gérmenes intracelulares
facultativos como leishmaniasis y tripanosomiasis, se
ha observado que hay un exceso en la produccion de
TGF-Byque estofavorece la progresionincontrolable de
la enfermedad.?*2% En leishmaniasis y filariasis humana
también se hadocumentadola participacion del TGF-en
la induccion de la inmunosupresion.?527 En relacion con
infecciones virales, se ha observado que la inmunodefi-
ciencia progresiva durante el SIDA se asociaaincremen-

Gac Méd Méx Vol. 139 No. 2, 2003

Hernandez-Pando R

to paulatino del TGF-B?y enlos casos de coinfeccion HIV
y M.tuberculosis hay un efecto potenciador sinérgico en
la produccion del TGF-B lo cual incrementa la actividad
viral y acelerala enfermedad.?%%°

El Mycobacterium tuberculosis, sus derivados protei-
cos purificados (PPD) y algunos de sus componentes
moleculares como lipoarbinomananinducenalos macréfa-
gos a produciry secretar grandes cantidades de TGF-[3.22
La participacion de INF-y es fundamental para activar a
los macréfagos como parte de larespuesta Th-1, la cual
es esencial en el control de enfermedades infecciosas
producidas por gérmenesintracelulares facultativos, como
la tuberculosis y la leishmaniasis.*® Debido a que el TGF-3
es un eficiente bloqueador de la produccién de INF-yy al
mismo tiempo induce la produccion de citocinas Th2,820
favorece laprogresiénde laenfermedad. Enrealidad, es
probable que en este tipo de enfermedades infecciosas
el TGF-3 pueda tener una funcién dual, que por un lado
estimule el reclutamiento y activacién de células inflama-
toriasy por el otroinhibaalainflamaciény laactivacion de
linfocitos Ty macrofagos. El fino balance de la liberacién
y activacién del TGF-3 (durante el proceso infeccioso e
inflamatorio) y larelaciéon entre sus concentracionesy el
grado de diferenciacion de los diferentes tipos celulares
con los que interactla, determinaran que la respuesta
infamatoria e inmunoldgica sea o no adecuada. En
modelos experimentales de tuberculosis pulmonary en
la enfermedad humana activa se hademostrado unaalta
produccién de TGF-3,3+% |o cual coincide con disminu-
cionde laactividad inmunolégica protectora mediada por
las citocinas producidas por los linfocitos Th-l (INF-y, IL-
2) y el TNF-a. Estudios in vitro han demostrado que la
anergiade lainmunidad celular que generalmente existe
en pacientes contuberculosis pulmonar activa puede ser
corregida conlaadministracion de anticuerpos bloquea-
dores o blogueadores naturales del TGF-3, lo cualreduce
significativamente el crecimiento intracelular del bacilo
tuberculoso.®? Experimentos in vivo actualmente en cur-
so ennuestrolaboratorio, han mostrado que el bloqueo de
la actividad del TGF-[3 por la administracion de anticuer-
pos o bloqueadores naturales (betaglicano receptor tipo
[l soluble recombinante) administrados durante la fase
avanzada de la tuberculosis pulmonar murina, reactiva
eficientemente alainmunidad protectoraperolarespues-
tainflamatoria es excesivay produce extensas areas de
neumonia e insuficienciarespiratoriafatal. Esto demues-
traclaramente el papel que el TGF-tiene como mediador
antiinflamatorio. Es interesante que cuando ademas del
bloqueador de TGF- se administra un medicamento
antiinflamatorio, especificamente un supresor de la sin-
tesis de prostaglandinas, hay un efecto sinérgico de
incremento en la produccion de citocinas Th-ly disminu-
cion significativa de la carga bacilar y de la extension de
la neumonia. Este tipo de agentes bloqueadores del
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TGF-p administrados solos o en combinacién con otros
medicamentos pueden constituir un nuevo tipo de inmu-
no-terapia, que contribuiria a reducir eficientemente el
tiempo de antibioticoterapia y/o permitiria un mejor con-
trol de la enfermedad producida por microorganismos
resistentes a antibiéticos.
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