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Resumen

Los interferones tipo I (IFN-I) (a/B), son inducidos de
manera natural en respuesta a patdgenos bacterianos y
virales [1]. Se trata de citocinas que ejercen profundos
efectos en la funciéon de las células dendriticas (DCs) asi
como en las respuestas de los linfocitos T [2, 3]. Por
ejemplo, se ha reportado que la administracion sistémica
de interferones tipo I aumenta dos tipos claves de
respuesta inmune innata sistémica in wvivo: La
maduracion de las DCs y la activacion de las células NK
asi como respuestas adaptativas de hipersensibilidad
tardias claves mediadas por linfocitos [4], inmunidad
humoral [5], y respuestas de linfocitos de memoria
CD8+ T [6]. Mas recientemente, se ha reportado que las
DCs humanas derivadas de monocitos, tratadas con IFN-
B y luego infectadas con BCG y/o M. tuberculosis son
mas inmunogénicas y capaces de inducir IL-12, una
citocina clave para la polarizacion de la respuesta tipo
Thl [7]. Mas aun, se ha descrito que la capacidad
adyuvante del IFN-alfa sobre poblaciones celulares
tendria que ver con su capacidad para mantener vivas a
las células T [8], y por ende de sus capacidades efectoras
(induccion de granzima, perforina, citocinas) claves para
la defensa celular en contra de patégenos. De hecho se ha
encontrado que los interferones tipo I podrian aumentar
la eficacia de vacunas particularmente en personas de
baja respuesta tales como nifios y adultos. En este
contexto, cabe mencionar que la tuberculosis causada por
M. tuberculosis es todavia un serio problema de salud a
nivel mundial [9] ya que la actual vacuna basada en el
Mycobacterium bovis (Bacillus Calmette-Giierin) es la
unica medida profilactica curativa en contra de M.
tuberculosis, por lo que se hace necesario la busqueda de
nuevas subunidades vacunales que refuercen la memoria
inmunoldgica inducida por BCG [10, 11]. Los protocolos
de prime-boost homdlogos y heterdlogos parenterales
han demostrado que son una estrategia de vacunacion
muy potente en contra de patégenos de las mucosas [12-
14]. La respuesta celular juega un papel clave en contra
de infecciones micobacterianas en general [15]. Estudios
mas recientes han mostrado que los IFNs tipo I (IFN-f)
pueden suprimir las respuestas de ilFN-y inducidas por la

defensa del huésped, mientras que ejerce un papel
protector no redundante [16]. Por lo que seria deseable
encontrar el balance en la accién de los IFNs tipo I que
favorezcan la  proteccion en las  infecciones
micobacterianas y en otras. A la luz de esta informacion
de la literatura, el objetivo de nuestro trabajo, es
contribuir al entendimiento del papel de los interferones
tipo I (en particular del IFN-alfa) en la respuesta de
defensa en contra de infecciones micobacterianas. Y para
esto, realizamos estudios in vivo (Ratones BALB/c) y/o
células humanas en cultivo (A549)/(THP-1). Asimismo
se disefld un protocolo profilactico y terapéutico basado
en el priming con BCG+IFN-alfa seguido por refuerzos
con IFN-alfa. Los datos encontrados en este estudio
muestran que siguiendo un protocolo de vacunacion
apropiado como es la combinacion de IFN-alfa con la
vacuna BCG es posible un balance entre los efectos
positivos y negativos de la administracion del IFN alfa
dando lugar a un efecto protector mayor en contra de M.
tuberculosis y/o M. lepramurium. .
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