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Entendiendo los monocitos para rastrear la tuberculosis
Understanding monocytes to trace tuberculosis

Debido al gran número de casos nuevos de tuberculosis, la emergencia de cepas re-
sistente y las comorbilidades que comprometen la función del sistema inmune [1], 

esta condición patológica tiene cada vez mayor impacto en el ámbito global. A pesar de 
las múltiples investigaciones, la complejidad del problema y los impactos sociales y eco-
nómicos hacen de la tuberculosis una enfermedad que se considera devastadora. Según 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) se estima que una cuarta parte de la población 
mundial tiene tuberculosis latente; término aplicado para las personas infectadas por My-
cobacterium tuberculosis que aún no han enfermado ni pueden transmitir la infección. 
La tuberculosis, durante muchos años, y también según las estadísticas de la OMS, está 
dentro de las diez primeras causas de muerte en el mundo [2]. Si se contrasta con otras 
enfermedades infecciosas, también devastadoras, como la diarrea y las enfermedades 
respiratorias, que pueden ser originadas por múltiples agentes etiológicos, la tuberculosis 
es la enfermedad más importante causada por un único agente etiológico.

La infección usualmente comienza por el tracto respiratorio, donde las bacterias inha-
ladas pueden ser fagocitadas por los macrófagos residentes del alvéolo, los cuales son 
los responsables de activar los mecanismos tempranos de la respuesta innata [3]. Esta 
respuesta compromete otros tipos de células como las dendríticas y los monocitos, reclu-
tados de la corriente sanguínea, e incluso subpoblaciones de NK [4,5] y neutrófilos [6,7]. 
Las interacciones iniciales entre la micobacteria y las células hospederas fagocíticas han 
sido consideradas como eventos capitales en las fases ulteriores de la respuesta inmune 
[8,9]. Por ello, dadas las restricciones para acceder de manera expedita a muestras de 
pulmón, estas interacciones han sido estudiadas, por ejemplo, en nuestro caso, utilizando 
fagocitos obtenidos principalmente de sangre periférica, promonocitos humanos [10-13] 
y macrófagos esplénicos tanto humanos[14,15] como múridos [16]. 

Nuestras observaciones han hecho evidentes varias diferencias entre los fagocitos mono-
nucleares de los pacientes con tuberculosis y los individuos sanos. Una de las más notorias 
consiste en que los monocitos de los pacientes, cuando son infectados in vitro con Mycobac-
terium tuberculosis H37Rv o tratados con derivado proteico purificado (PPD), una fracción 
de ellos muere con evidentes alteraciones en la membrana celular y otra con daño mitocon-
drial, exposición de la fosfatidilserina, activación de caspasas y daño en el ADN. En el caso 
de los monocitos de los controles sanos se observa fundamentalmente muerte con daño 
mitocondrial y una escasa proporción de células con daño en la membrana [11,12].

Estas evidencias llevaron a nuestro grupo de Investigación a evaluar si los mecanismos 
efectores de los fagocitos mononucleares estaban asociados con los de la muerte celular, 
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cuyos hallazgos indicaron una asociación entre dos citoquinas: el TNF-α, que modula la 
muerte con daño mitocondrial y actividad de caspasas [12,17], y la IL-10, que se asocia 
con los mecanismos de muerte con daño en la membrana celular. 

Además, hallamos que, mientras la inhibición de las vías efectoras de la apoptosis no 
tuvo ninguna repercusión en la supervivencia de la micobacteria, el bloqueo de las vías 
con daño en la membrana mostró que esta era dependiente de la actividad de una forma 
soluble de la fosfolipasa A-2 (PLA-2) y que su bloqueo favorecía el control de la bacteria. 
De notarse, el principal sustrato de la actividad de esta enzima, el ácido araquidónico, es 
capaz de inducir muerte con daño en la membrana celular en los fagocitos [18,19].

La participación de la PLA-2 en los mecanismos de muerte, así como la activación dife-
rencial de vías de muerte entre células de pacientes y controles, nos llevó a considerar 
que los fagocitos, probablemente, también podrían tener diferencias en su composición 
lipídica. En esta ocasión encontramos que los ácidos grasos de las membranas de las cé-
lulas más susceptibles a la muerte por daño en la membrana son en mayor proporción 
insaturados y diferenciales entre las subpoblaciones de monocitos [20]. 

Además, se encontró que la composición de ácidos grasos totales de los fagocitos también 
cambia con la diferenciación y la infección [20] y, más recientemente, usando un sistema 
in vitro que solo incluye a los fagocitos mononucleares, que estos tienen mayor acumu-
lación de ácido esteárico cuando se han diferenciado en presencia de Mycobacterium 
tuberculosis a bajas cantidades de bacterias por cada célula. Estas observaciones llevaron 
a considerar que el estudio de los ácidos grasos provenientes de las vías aéreas inferiores 
[21], que lograría dar cuenta del ambiente en los sacos alveolares y bronquios, podría 
tener algún vestigio que ayude a definir a los individuos infectados o que directamente 
marque la presencia de Mycobacterium tuberculosis. 

Esta definición del ambiente inflamatorio de las vías inferiores emerge de la necesidad 
de detectar más temprana y eficientemente la bacteria, a fin de poder iniciar el trata-
miento lo antes posible. Clásicamente, el diagnóstico de la tuberculosis se hace mediante 
la detección de los bacilos con la tinción de Ziehl-Neelsen de forma directa o mediante 
el prolongado cultivo. No obstante, en algunos individuos infectados, con una respuesta 
inmune no “típica”, los bacilos no son evidentes. Estos individuos incluyen a los denomi-
nados paucibacilares, entre los cuales se encuentran los niños [22]. La detección tardía de 
la bacteria prolonga el inicio del tratamiento definitivo y certero, lo que lleva al deterioro 
de la salud de los pacientes y aumenta el riesgo de trasmisión.

Derivado de la dificultad de detectar la micobacteria sobresale la dificultad para diagnos-
ticar a los adultos paucibacilares y niños con tuberculosis pulmonar. Por tal razón, la OMS, 
dentro de la estrategia “Alto a la Tuberculosis” [23], sugiere la realización de investigacio-
nes para mejorar y promover nuevas herramientas que permitan realizar un diagnóstico 
rápido y confiable, y así efectuar el tratamiento oportuno que mejore la salud del paciente 
y disminuya la propagación de la infección. 

Con base en los diferentes estudios que avalan el uso del condensado de aire exhalado 
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(EBC; del inglés, exhaled breath condensate) como una fuente válida de las vías aéreas 
inferiores [21,24,25] y en las evidencias in vitro que han permitido discriminar el com-
portamiento de los fagocitos mononucleares provenientes de pacientes con tuberculosis 
de los de individuos sanos, mediante el análisis del perfil de ácidos grasos, citoquinas y 
quimioquinas [20], sumado a la secreción activa de glicolípidos hacia el espacio extrace-
lular por parte de Mycobacterium tuberculosis [26,27], se propuso estudiar el ambiente 
pulmonar de los pacientes adultos bacilíferos y paucibacilares, y de niños con tuberculosis 
pulmonar, a través de los niveles de ácidos grasos, citoquinas y quimioquinas presentes en 
los condensados de aire exhalado [21]. 

Para el desarrollo de dicha investigación fue necesario adentrarnos en la literatura, a fin 
de comprender los métodos que actualmente se han propuesto y tratado de desarrollar 
para el diagnóstico de la tuberculosis, incluyendo el análisis de los componentes y deriva-
dos lípidicos de la micobacteria; revisión que se entrega a la comunidad médica y personal 
de la salud en el presente número de Medicina & Laboratorio.
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