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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las citoquinas desempefian un papel fundamental en la respuesta
inmune antimicobacteriana, en el desarrollo de la enfermedad, el dafio tisular,
el tipo de enfermedad y los defectos inmunoldgicos asociados a la tuberculosis
(TB). EIlFNyy el TNFa estan asociados con la activacion del macréfago y por
lo tanto con aumento de la capacidad antimicobacteriana, mientras la IL-10 y
el TGFp tienen efectos opuestos, como citoquinas desactivadoras de los
macrdéfagos. En pacientes con TB hay disminucion de la produccion de IFNy
por parte de los linfocitos en respuesta a antigenos micobacterianos e incre-
mento en la produccién de TGFB e IL-10. Por muchos afios se ha sospechado
lainfluencia de factores genéticos en la resistencia/susceptibilidad a la tubercu-
losis (TB). Estudios recientes muestran que la produccion de citoquinas esta
regulada genéticamente; polimorfismos, muchos de ellos localizados en las
regiones promotoras, han sido reportados para TNFa, IFNy, IL-10, IL-1By
TGFBy se correlacionan con los niveles de produccion de estas citoquinas. Por
lo tanto esas variaciones genéticas podrian tener consecuencias funcionales y
clinicas.

Con este trabajo se pretende estudiar la asociacién de polimorfismos
en los genes que codifican para citoquinas y la resistencia/susceptibilidad a la
tuberculosis, y asi mismo con las diferentes formas clinicas de la enfermedad.

METODOLOGIA

Cien pacientes con diagndstico bacteriologico de TB pulmonar, 50
pacientes con TB pleural y 50 con TB miliar. Como controles se estudiaran 200
individuos sanos de la poblacién general.

Se obtendra DNA por medio de la técnica de “salting-out”. La
genotipificacion serd realizada por medio de PCR-ARMS (Amplification
Refractory Mutation System), siguiendo la técnica descrita por Perrey y cola-
boradores.

Se cultivaran mononucleares circulantes en presencia de PPD como
estimulo especifico y de PHA y LPS como no especificos para determinar por
ELISA la produccion de citoquinas in vitro.

Hasta el momento se han colectado 60 pacientes y 42 controles.

RESULTADOS ESPERADOS

Nuestra hipotesis es que la baja produccion de citoquinas activadoras
ylo alta produccion de citoquinas desactivadoras de los macrdfagos se asocie
con las formas diseminadas de la TB, mientras que lo contrario se asocie con
formas localizadas como la TB pleural.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En el mundo y en Colombia la tuberculosis meningea (TBM) es la causa
maés frecuente de las meningitis crénicas (1,2). Las caracteristicas clinicas y los
hallazgos de laboratorio la sugieren pero no la confirman, requiriéndose el
cultivo que es demorado y de baja sensibilidad (2). La deteccion de anticuerpos
contra una combinacion de antigenos podria contribuir al diagndstico (3).
Para evaluarlo, nuestro objetivo fue determinar la utilidad diagnéstica de la
deteccion de anticuerpos especificos para Mycobacterium tuberculosis en liqui-
do cefalorraquideo (LCR).

METODOLOGIA

Se estudiaron 35 adultos con signos, sintomas y alteraciones en el LCR
compatibles con meningitis subaguda/crénica. Con el LCR se realizé directo,
cultivo de micobacterias y un ELISA para anticuerpos dirigidos contra antigenos
secretados por el germen y 4 proteinas recombinantes: ESAT-6, alfa-cristalina,
proteinas de 19 KDa y 38 KDa. Como control se evaluaron los LCR de
pacientes con meningitis aguda e individuos asintomaticos.

RESULTADOS

Se estudiaron 16 pacientes con TBM confirmada (cultivo), 7 con TBM
probable (directo positivo y cultivo negativo, antecedentes de contacto directo
con individuos tuberculosos y/o respuesta a terapia antituberculosa), 12 con-
troles de especificidad con meningitis de etiologia diferente a tuberculosis, 6 con
meningitis aguda y 12 con LCR normal. Los titulos de anticuerpos fueron muy
heterogéneos. Sin embargo, el grupo con TBM confirmada present los titulos
maés altos, aunque uno de los factores que afect6 la presentacion de titulos
bajos fue la coinfeccién con VIH. Los demés grupos también anotaron diferen-
cias en titulos: los més altos correspondieron a meningitis subaguda/crénica,
seguidos por los de meningitis aguda y con LCR normal.

DISCUSION

Los titulos de anticuerpos fueron variables aun dentro del grupo con
TBM confirmada. En los individuos con VIH, la deteccién de anticuerpos no
parece ser (Util, probablemente por la ausencia de una respuesta humoral.
Aunque el grupo de pacientes con TBM confirmada presentd los titulos mas
altos, la interpretacion de esta prueba es compleja ya que algunos individuos
con otra etiologia también presentaron titulos altos. Al presente se estan
estudiando los factores que pudieran influir sobre la presencia e intensidad de
la respuesta humoral en el LCR de los pacientes con TBM.
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