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Introducción

Los factores de transformación tumoral beta (TGF-β) son
una familia de citocinas con actividades multifuncionales
que regulan diversos eventos en el desarrollo embriona-
rio, la carcinogénesis, la inflamación, la regeneración
tisular, la cicatrización y la respuesta inmunológica.1 En
los mamíferos existen tres isoformas de TGF-β, de las
cuales predomina el TGF-β-1 que es producido por
diversas células del sistema inmunológico, incluidos
linfocitos, monocitos, macrófagos y células dendríticas.2

El TGF-β producido por estas células participa en la
atracción quimiotáctica de células inflamatorias y en la
activación o supresión de las mismas, dependiendo de la
concentración local de esta citocina y del grado de
diferenciación de las células blanco.2 La producción y
activación excesiva del TGF-β se ha relacionado con
inmunosupresión en diversas enfermedades autoinmu-
nes, neoplásicas e infecciosas.1,2 El conocimiento sobre
las funciones del TGF-β en modelos experimentales
tanto in vitro como in vivo sugieren la posibilidad de
nuevas estrategias terapéuticas fundamentadas en la
modulación de esta familia de citocinas.

Participación del TGF-βββββ en el reclutamiento y
activación de células inflamatorias

El TGF-β es un factor esencial en la regulación de la
respuesta inflamatoria desde su inicio hasta su total reso-
lución.3 El proceso de inflamación y reparación tisular se
caracteriza por el reclutamiento ordenado y progresivo de
células inflamatorias, empezando por las plaquetas, segui-
do por la emigración de neutrófilos, macrófagos y linfocitos,
para concluir con la participación de los fibroblastos.3 La
agregación y degranulación plaquetaria son de los eventos
más tempranos en la respuesta inflamatoria, durante ésta
hay una importante liberación de mediadores inflamatorios,
incluido el TGF-β que es almacenado en los gránulos
plaquetarios alfa. En esta fase inicial de la inflamación
existen bajas concentraciones de TGF-β (fentogramos),
que participan eficientemente en la quimiotaxis de mono-

citos y linfocitos sanguíneos.4 Al progresar la respuesta
inflamatoria hay una mayor cantidad de células participan-
tes que constituyen otra fuente de TGF-β, por lo cual
aumenta su concentración (picomoles). En estas concen-
traciones, el TGF-β activa a los monocitos, incrementando
la expresión genética de citocinas proinflamatorias como
la interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α) y el factor de crecimiento liberado de plaquetas,
entre otras.5 Cada una de estas citocinas tiene a su vez
importantes funciones promotoras de la inflamación y
activación de la respuesta imnunológica, por lo tanto se
considera que durante el proceso inflamatorio, la participa-
ción proinflamatoria del TGF-β es indirecta, ya que es
mediada a través de la atracción y activación de monoci-
tos para que éstos, a su vez generen otras citocinas que
magnifican la respuesta inflamatoria. También es durante
estas etapas de la inflamación cuando el TGF-β participa
en el inicio de la regeneración y cicatrización del tejido
lesionado, al atraer quimiotácticamente y activar a fibro-
blastos y células endoteliales.6 Otro aspecto de impor-
tancia en este proceso es el control autocrino que tiene
el TGF-β que consiste en inducir su propia producción
actuando sobre todo en monocitos.7

Si el efecto proinflamatorio que tiene el TGF-β al inicio
de la inflamación fuera constante, éste se convertiría en
un mecanismo de lesión tisular, debido al continuo
reclutamiento y activación de células inflamatorias. Sin
embargo, la misma respuesta inflamatoria está dotada
de mecanismos que suprimen las respuestas proinflama-
torias y así evitan la inflamación excesiva que es capaz
de producir daño tisular. Cuando la inflamación es exten-
sa existen muchas células que producen TGF-β indu-
ciendo altas concentraciones de esta citocina (nanomo-
les). Cuando el TGF-β alcanza estas concentraciones
actúa como una citocina antiinflamatoria tal vez porque
en este momento existen células macrofágicas más
diferenciadas que se desactivan ante la exposición a
altas concentraciones de TGF-β.8 Por lo tanto, el efecto
regulador del TGF-β en la inflamación es dependiente de
sus concentraciones y del grado de maduración de sus
células blanco. Otro mecanismo de control es la madu-
ración bioquímica que esta citocina sufre durante su
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producción. El TGF-β es producido en su forma latente,
la cual es biológicamente inactiva porque no puede
asociarse a sus receptores celulares. El TGF-β latente
está unido de forma no covalente a una glicoproteína de
75 kD y debe ser escindido enzimáticamente para dar
origen al TGF-β activo. La actividad biológica del TGF-β
es también controlada por otras citocinas, factores de
crecimiento y hormonas, las cuales también están pre-
sentes en el microambiente de la respuesta inflamatoria.9

Efectos del TGF-βββββ sobre la respuesta inmunológica

El TGF-β es una citocina única entre las interleucinas ya
que suprime eficientemente la inmunidad celular actuan-
do en varios niveles.2 Como sucede con muchos otros
tipos celulares, el TGF-β inhibe la proliferación de linfo-
citos, especialmente T maduros que ya han sido activa-
dos,10 mientras que los linfocitos T vírgenes o no activa-
dos son relativamente resistentes al efecto anti-mitogé-
nico del TGF-β. Por lo tanto, como sucede con los
monocitos, el efecto del TGF-β es altamente dependien-
te del grado de diferenciación celular de los linfocitos.2

También hay relación con el subtipo de linfocito, puesto
que el efecto inhibitorio del TGF-β es considerablemente
mayor en las células CD-4 que en las CD-8.11 El TGF-β
también inhibe la proliferación de los linfocitos B, les
induce muerte celular por apoptosis12 y suprime la dife-
renciación y actividad citolítica de las células NK y T.12

Otro efecto inhibitorio del TGF-β es la supresión de la
expresión de las moléculas clase II del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) en macrófagos,13 con lo
cual interfiere en el proceso de presentación antigénica
evitando la activación de los linfocitos T. El resultado
más importante de esta interferencia es la inhibición de
la secreción de interleucina 2 (IL-2), que es un factor
inductor de proliferación celular. De hecho, se considera
que éste es el principal mecanismo por el cual el TGF-β
inhibe la proliferación linfocitaria. Otra citocina mitogéni-
ca de linfocitos T y activadora de macrófagos es la
interleucina 1 (IL-1). El TGF-β también inhibe su produc-
ción de manera directa e indirecta a través de suprimir la
expresión de su receptor específico y al mismo tiempo
aumentar la liberación del receptor soluble antagonista
de IL-1, cuya función es atrapar y evitar la unión de esta
citocina con su receptor.14

Regulación de la inflamación y la respuesta inmunológica

Figura 1. Participación del TGF-β en la inflamación e inmunomodulación. Al inicio de la inflamación las plaquetas liberan cantidades fentomolares
de TGF-β, que por quimiotaxis atraen a los monocitos, los cuales producen TGF-β en concentraciones picomolares que a su vez estimulan
la producción de citocinas proinflamatorias y de esta manera inducen regeneración y cicatrización tisular. Cuando la inflamación es intensa,
el TGF-β es producido en concentraciones nanomolares que actúan suprimiendo la inflamación y la respuesta inmunológica.
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Uno de los efectos fundamentales del TGF-β sobre el
sistema inmunológico es la desactivación de los macrófa-
gos, la cual puede llevarse a cabo a través de la inhibición
directa de la producción de radicales libres de oxígeno y
óxido nítrico, o de forma indirecta al suprimir la producción
de citocinas activadoras de macrófagos como el TNF-α y
el INF-γ y sus receptores.15,16 Para la producción de óxido
nítrico es necesario que el TNF-α y el INF-γ activen la
enzima óxido nítrico sintetasa inducible y el TGF-β inhibe
tanto la transcripción como la traducción del gen que
codifica esta enzima.17 Por otro lado, el INF-γ activa a los
macrófagos como parte de la respuesta Th-l y uno de los
efectos inmunosupresores más eficientes del TGF-β es
inhibir la producción de INF-γ y de su receptor expresado
en la membrana de macrófagos.16 El TGF-β es un eficiente
promotor de citocinas Th-2, particularmente de interleuci-
na 10.18-20 De hecho existe un subtipo especial de linfocito
T el cual además de producir IL-4 e IL-10 (como las células
Th-2) también secreta TGF-β, a esta subpoblación se le
denomina Th-3 y está capacitada especialmente para
suprimir las respuestas de inmunidad celular, además de
ser la base de la tolerancia inmunológica de antígenos
administrados por vía oral.21 Recientemente se han descri-
to las células T reguladoras CD4+CD25+ que al contactar
con la membrana de linfocitos CD4 o CD8 suprimen su
actividad a través del TGFβ.33

Contribución del efecto inmunosupresor del TGF-βββββ
en la patogenia de enfermedades infecciosas

La producción sostenida y excesiva de TGF-β se ha
sugerido como un factor patogénico en la fibrosis y el
daño tisular presente en diferentes enfermedades.1 Ade-
más de este efecto inductor de fibrosis existe anergia de
la inmunidad celular, en varias enfermedades inflamato-
rias crónicas como la artritis reumatoide, lepra y tubercu-
losis y ésta también se ha atribuido, al menos en parte,
a la excesiva producción de TGF-β.1,2,22 Este mecanismo
patogénico es apoyado, por un lado, por las observacio-
nes realizadas en animales transgénicos con sobreex-
presión del gen de TGF-β en los cuales se observa
intensa inmunosupresión y, por el otro, por la extensa
inflamación multifocal que presentan los ratones con
disrupción del gen que codifica al TGF-β1.23 En modelos
animales de infecciones por gérmenes intracelulares
facultativos como leishmaniasis y tripanosomiasis, se
ha observado que hay un exceso en la producción de
TGF-β y que esto favorece la progresión incontrolable de
la enfermedad.24,25 En leishmaniasis y filariasis humana
también se ha documentado la participación del TGF-β en
la inducción de la inmunosupresión.26,27 En relación con
infecciones virales, se ha observado que la inmunodefi-
ciencia progresiva durante el SIDA se asocia a incremen-

to paulatino del TGF-β28 y en los casos de coinfección HIV
y M.tuberculosis hay un efecto potenciador sinérgico en
la producción del TGF-β lo cual incrementa la actividad
viral y acelera la enfermedad.28,29

El Mycobacterium tuberculosis, sus derivados protei-
cos purificados (PPD) y algunos de sus componentes
moleculares como lipoarbinomanan inducen a los macrófa-
gos a producir y secretar grandes cantidades de TGF-β.22

La participación de INF-γ es fundamental para activar a
los macrófagos como parte de la respuesta Th-1, la cual
es esencial en el control de enfermedades infecciosas
producidas por gérmenes intracelulares facultativos, como
la tuberculosis y la leishmaniasis.30 Debido a que el TGF-β
es un eficiente bloqueador de la producción de INF-γ y al
mismo tiempo induce la producción de citocinas Th2,18-20

favorece la progresión de la enfermedad. En realidad, es
probable que en este tipo de enfermedades infecciosas
el TGF-β pueda tener una función dual, que por un lado
estimule el reclutamiento y activación de células inflama-
torias y por el otro inhiba a la inflamación y la activación de
linfocitos T y macrófagos. El fino balance de la liberación
y activación del TGF-β (durante el proceso infeccioso e
inflamatorio) y la relación entre sus concentraciones y el
grado de diferenciación de los diferentes tipos celulares
con los que interactúa, determinarán que la respuesta
infamatoria e inmunológica sea o no adecuada. En
modelos experimentales de tuberculosis pulmonar y en
la enfermedad humana activa se ha demostrado una alta
producción de TGF-β,31,32 lo cual coincide con disminu-
ción de la actividad inmunológica protectora mediada por
las citocinas producidas por los linfocitos Th-l (INF-γ, IL-
2) y el TNF-α. Estudios in vitro han demostrado que la
anergia de la inmunidad celular que generalmente existe
en pacientes con tuberculosis pulmonar activa puede ser
corregida con la administración de anticuerpos bloquea-
dores o bloqueadores naturales del TGF-β, lo cual reduce
significativamente el crecimiento intracelular del bacilo
tuberculoso.32 Experimentos in vivo actualmente en cur-
so en nuestro laboratorio, han mostrado que el bloqueo de
la actividad del TGF-β por la administración de anticuer-
pos o bloqueadores naturales (betaglicano receptor tipo
III soluble recombinante) administrados durante la fase
avanzada de la tuberculosis pulmonar murina, reactiva
eficientemente a la inmunidad protectora pero la respues-
ta inflamatoria es excesiva y produce extensas áreas de
neumonía e insuficiencia respiratoria fatal. Esto demues-
tra claramente el papel que el TGF-β tiene como mediador
antiinflamatorio. Es interesante que cuando además del
bloqueador de TGF-β se administra un medicamento
antiinflamatorio, específicamente un supresor de la sín-
tesis de prostaglandinas, hay un efecto sinérgico de
incremento en la producción de citocinas Th-l y disminu-
ción significativa de la carga bacilar y de la extensión de
la neumonía. Este tipo de agentes bloqueadores del

Hernández-Pando R



138 Gac Méd Méx Vol. 139 No. 2, 2003

TGF-β administrados solos o en combinación con otros
medicamentos pueden constituir un nuevo tipo de inmu-
no-terapia, que contribuiría a reducir eficientemente el
tiempo de antibioticoterapia y/o permitiría un mejor con-
trol de la enfermedad producida por microorganismos
resistentes a antibióticos.
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