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INTRODUCCION.
) ]

En su sentido m&s annlio el término inmunidad se
aplica a los mecanismos por medio de los cuales_
los individuos se protegen de infecciones. Estos
incluyen barreras fisicas, factores humerales no
especfficos, células efectoras, asf come los com
ponentes inmunoespec{ficos. Sin embargo, se pue-
de presentar un estado de deficiencia que puede_
ser genéticamente transmitido y ser debido a fac
tores del medio ambiente o incluir estadus de --
desnutrici6n (Valdimarsson, 1972).

Los defectos orincipales en los mecanismos de de
fensa se manifiestan ~cco después del nacimien--
to; sin embargo, se nueden observar defectos me-
nores que pueden ser compatibies con una salud -
aceptable y que pueden presentarse en cualoufer_
momento. Por otro lado en comunidades mal nutri-
das y endemicas la nresencia de alodn agente na-
tGgeno puede ser fatal. En este sentido, en nai«
ses en desarrollo como México, encontramos zonas
que pueden considerarse como problemas de salud_
pliblica (Pacheco, 1989).

ta tuberculosis es una enfermedad infecto-conta-
glosa causada ceneralmente por Mycobacterium tu-

buerculosis, menos frecuentemente por !, bovis y

rara vez por M. avium. E1 agente causal se ad---
quiere generalmente por inhalacién y por tanto -
el pulmén Te brinda a estas micobacterias el te-
rreno ideal para su implante ¥ reproducci6n va -
que resulta ser el mis aereado e {rrirado de un_
fndividuo. En general, las formas extranulmona--
res del padecimiento son el resultado de disemi-

naciones de las formas pulmonares. En 1831 se --



describfé el bacilo tuberculoso y otras bacterias
atipicas relacionadas comoc agentes causaies de la
enfermedad. A fines del siglo XIX el punto de vis
ta predominante era gue la respuesta inmune humo-
ral {R.I.H.}, inducfa anticuerpos y "alexinas" --
que estos eran los idnicos mecanismos de defensa -
del organismo {Bordet, 1895). En ese tiempo se --
propusc que ademds de la R.I.H., existfa otro me~
cantsmo de respuesta que ahora recibe el nombre -
de #nmunidad mediatizada por células {1.4.C.) - -
(Metchnikoff, 1905). Esta inmunidad es la que aho
ra sabemos estd asociada con la respuesta al baci
Yo tuberculoso {Gell y Coomdb, 1963; Mackaness, --
1264, 1967, 1969).

pada 1a alta prevalencia de la tuberculosis en -=-
paises como el nuestro, la posibilidad de infec--
tarse se presenta desde Ja infancia. En ocasiones
la enfermedad cr6nica, tanto puimonar como de --
otros drganos se desarrolia como resultado de la_
primoinfeccién. En la mayoria de los casos, esta_
primoinfeccién se resueive a favor del huésped --
quedando como antecedente de sensibilizacidn, la_
hipersensibilidad de tipo 1Y {%ell y Coombs, - --
1963; Sel1, 1978), la cual se manifiesta cuando -
e} huésped se pone en contacto con el derivado --
protefco purificado (PPD) (Mackaness, 1967). €1 -
sujeto ya primoinfectado puede desarroilar poste-
riormente una reinfeccitn, ya sea a través de un_
mecanismo exdgeno ¢ endbgeno. La enfermedad tiene
comportamientos variades; cuando se presenta en -
el nifio las diseminaciones son frecuentes, lo - -
cual clfnicamente hace suponer que el estado inmu
noldgico en ambas formas es diferente. Desde el_
punto de vista anatomopatolénico, la infeccibn ty
berculosa produce lesiones granulomatosas que 1le



gan hasta la necrosis caseosa, caracterfsticas de
1a tuberculosis.

Los esquemas terapéuticos tal como se realizan en
nuestro nafs y en otras en vias de desarrollo no_
han dado tos resultados esperados, como lo demues
tra 1a gran concentracifn de pacientes que acuden
a la consuita externa de sus hospitales. Una posi
ble explicaci6n a este problema es que no se han_
seguido esquemas adecuados, que aunado al estado_
de malnutrici6n de los enfermos coadyuva de una -
manera importante en la morbilidad. Podemos consi
derar que en pafses en vfas de desarrollo esta en
fermedad representa un serifo problema de salud --
(Pacheco, 1980). E1 Instituto Hacional de Enferme
dades Pulmonares de la S,5.A., IHEP, cuenta con -
ochocientas camas, de las cvuales quinientas se de
dican a enfermos con tuberculosis pulmonar, Esto_
es importante si consideramos que se trata de un_
hospital de concentraciGn nacional que ouede cons
titufr una muestra representativa del pafs. En --
cambio en los pafses que cuentan con los recur--
sos metodol6gicos Gptimos, la tuberculosis no re-
presenta un oroblema de salud pGblica.

A,- EV Pardsito: Mycobacterium tuberculosis.

Este microorganismo pertenece al orden Actinomice
tales, familia Micobactereacez y género Mycobacte
rium, que corresponde a bacilos dcido resisten---
tes, "fnméviles”, no esporulados y que se han de-
finido por su propiedad tint6rea caracterfstica,-
la cual depende de la riqueza en 1{nfdos de su pa
red celular. Debido a ésteo, son relativamente im-
permeables a varios colorantes bdsicos, aunocue --
una vez teflidos lo retienen con tenacidad. Resis-
ten la decoloracidn con disolventes orgdnicos aci
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dificades, por lo cual se han denominado &cido-al
cohol resistentes. Desde el punto de vista antigé
nico, la definici6n expresa las caracterfsticas -
especiales en cuanto a su contenido de 1fpidos ~-
que oscila entre el veinte y el cuarenta por cien
to de su peso seco, Ademds su pared celular tiene
tambi&n gran cantidad de 1fpidos (sesenta por - -
ciento de su peso seco). Esta oropiedad explica -
el cardcter hidrofébico de estos organismos y po-
siblemente desde el punto de vista humoral su ba-
Ja {nmunogenicidad, implicando que la R.I.H., no_
Juegue un papel Importante en la proteccibn del -
huésped. La riqueza de la pared en 1ipidos expli-
ca la tendencia de estas bacterias a adherirse --
una con otra y flotar en la superficie cuando cre
cen en medio 19quido. La enorme cantidad de 1fpi-
dos también puede contribuir a la lentitud en su_
crecimiento, ya que dificulta el paso de las sus-
"tancias nutritivas al interior de la célula y ade
mds consume gran parte de su capacidad biosintéti
ca. Estas caracterfsticas han ocasionado el que -
se haga un sfmil biolégico con la tortuga ("lenta
pero protegida por una armadura") (Dulbecco, - --
1980).

Entre los 1fpidos extrafdes de las micobacterias_
tenemos las ceras {fsteres de dcidos grasos con -
alcoholes) y los glucolfpidos mic6sidos, donde --
los 11pidos y glicidos se hayan unidos covalente-
mente. Las micobacterias y las corinebacterias --
son 1as Gnicas que noseen ceras verdaderas. Los -
§cidos grasos que se encuentran en los 1fpidos de
las micobacterias son diversos, uno de ellos es -
el dcido micélico que parece ser espec{fico de es
te organisme., Estos dcidos grasos, grandes, satu-
rados, con ramificaciones A y B hidroxiladas, se_
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encuentran tanto en las ceras como en los clucolf
pidos (Danlel, 1978).

La asocfacidén de la virulencia con el crecimiento
en forma de serpentinas, condujo a 1a bisqueda en
tas micobacterias de un componente de superficie_
responsable de ambas caracterfsticas. (Bloch, - -
1950}, extrajo de Tas cepas virulentas, con éter_
de petrfleo, una sustancia denominada “factor - -
cuerda", considerada como responsable de la men--
cionada asociacifn. La estructura qufmica del fac
tor cuerda es la de un micésido 6.6 dimicoliltre-
halosa. La sustancia es tfxica, inhibe la migra--
cién de leucocitos in vitro y mata al ratén en d§
s{s te 10 mg por via subcutfnea. E1 tratamiento -
de 1as cepas virulentas con éter de petrfleo las_
vuelve avirulentas, aunque las bacterias permane-
cen viables. EV bacilo tuberculoso que se pasa re
petidamente en animales 6 que se obtiene de culti
vos jévenes es mds virulento y posee una mayor --
cantidad del factor cuerda y de un sulfolfnido --
que se ha asociado con su virulencia (Dulbecco, -
1980).

La cera D es un mic6sido de peso molecular eleva-
do, gue contiene &cidos mic6licos y un 9lucopépti
do. Se piensa que esta cera se encuentra localiza
da en la capa basal de la pared, ya que el pépti-
do extrafdo posee los aminofcidos caracterfsticos
de esta capa, unidos a polfmeros de hexosas y he-
xosaminas. En forma de emulsiSn induce una hiper-
sensibilidad de tipo retardado a la tuberculina,-
mientras que la protefna no purificada, tiene la_
propiedad de provocar una respuesta celular seme-
Jante a la del bacilo tuberculose, incluyendo la_
necrosis caseosa (Danfel, 1978; Youmans, 1075).



B.~ Respuesta Inmune y Tuberculosis.

Las reacciones de la I.M.C., como 1a hipersensibi
1idad tipo 1V, parecen estar implicadas de manera
{mportante. Segdn algunos autores, la evolucién -
adversa crénica que produce, puede estar mediada_
por mecanismos de inmunosupresi6n, con la partict
paci6n de células supresores, que pueden ser lin-
focitos T con receptores para el fragmento Fc de_
Ta lgG 6 ser cé&lulas adherentes como los monoci--
tos esterasa positives {Ellner, 1973; Katz, 1979;
Wadee, 1980},

£l sisteme inmune consiste de componentes inespe-
cfficos y especfficos. Los primerps constituyen -
la primera 1fnea de defensa y son ampliamente res
ponsables de 1a inmunidad natural e innata que --
presenta al individuo en respuesta al gran nimero
de microorganismos de su medic ambiente. Los meca
nismos especificos se presentan cuando los micro-
organismos traspasan las barreras inespecfficas -
(Valdimarsson, 1978).

La relaci6bn entre el humano y el pardsito puede -
resultar en una coexistencia pacffica y simb6li--
ca; sin embargo en otros casos como en la lenra y
la tuberculosis puede 1legar a ser desastroso pa-
ra el huésped, Entre el pardsito y el huésped pug
de crearse un equilibrio que puede, bajo ciertas_
circunstancias ser alterado y desplazarse en cual
quiera de Tos sentidos.

En los vertebrades inferiores existe ya un meca--
nismo especffico que les permite reconocer agen--
tes extrafios y producir factores que amplifican y
dirigen el proceso fagocitico. En los vertebrados
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superfores estos sistemas de reconocimiento han_
alcanzado un alto grado de compliejidad. Este ti-
po de evoluci6n es aditive a los mecanismos pri-
mitivos presentados y preservados por animaies -
superfores. Sin embarge, a oesar del alto grado_
de complefidad, el sistema inmune en mamfferos -
superiores depende todavfa de una manera impor--
tante de barreras de superficie y mecanimos de -
fagocitosis. La falta de células fagocfticas po-
ne en peligro Ya vida de un organismo; la vérdi-
da de estas barreras de defensa produce frecuen-
temente invasi6n total por microorganismos no pa
tégenos (Valdimarsson, 1975).

1.- Factores Inespecificos de Defensa

1.a) Factores de Superficie.

Ademds de que la piel y las membranas mucosas ac
tGan como una barrera f{sica, éstos pueden supri
mir 6 matar microorganismes por mecanismos, algu
no de ellos, poce entendidos: por ejemplo, ta hu
medad, el dcido l4ctico y los Acidos grasos no -~
saturados juegan un papel importante en la piel;
1a produccifn de cido en el estémago es un po--
tente esterilizante que protege al aparato diges
tivo; las secreciones mucosas contienen protei--
nas que bloguean receptores de células suscepti=
bles a virus; ademds las secrecfones mucosas con
tienen enzimas como lisozima.

La flora narmal de la niel también constituye un
factor de defensa importante, a ta) grado, que -
cuzndo se administran antibi6ticos y desaparece_
la fiora, se presentan efectos muchas veces dafii
nos para el huésped.



1.b) Factores Humorales ({Tisulares).

ftuchas factores inesnecfficos suprimen o matan al
pardsite in vitro. Entre estos tenemos a la 1iso-
zima que lisa las bacterias gram positivas que po
seen dcido murdmico en su pared celular; a la pro
perdina en presencia de complemento, capaz de ma-
tar algunas bacterias. Ademds de las protefnas --
que blogquean el enlace de un virus a su receptor_
en una célula tisular, los tejidos pueden produ--
cir fterferén que suprime la replicacién viral. -
El &cido ldctico puede alcanzar niveles en los --
que puede matar a algunas bacterfas patégenas in-
vitro. Por cierto, Ta produccidén de dcido ldctice
estd inhibida en Tos sujetos diabéticos y esto --
puede contribuir a la capacidad disminufda de es-
tos pacfentes a 1imitar infecciones.

l.c) Factores Celuiares.

Existen dos clases de células fagocfticas en los_
mamfferos : los macr6fagos y los polimorfonuclea-
res (PHN}. Ambas son diferentes en su maduracidn_
y regulaci6n de Ta funci6n fagocftica, Los macré-
fagos se caracterizan por su capacidad intrinseca
bactericida que puede ser incrementada por linfo-
cinas., Estas células se diferencian después de --
ser liberadas de la médula dsea y son caracterfs-
ticas de los tejidos en los cuales residen. Los -
macr§fagos a diferencia de Jos leucocitos PMN, --
pueden adquirir moléculas especificas que pueden_
ayudarles a reconocer antfoenos extrafios. Entre -
éstas tenemos al factor especffico que arma macrf
fagos {SMAF), linfocina liberada por los linfoci-
tos T (Benacerraff, 1979).



Los leucocitos PN son nroducidos en la médula -

de individuos sanos con una frecuencia de 8 x 107
célutas por minuto. Cuando estdn en circulacifn_
son células totaimente maduras y su capacidad --

bactericida no puede ser incrementada por media-

tizaderes de la IMC. E1 PHN nermanece en circula
cién un promedio de seis a siete horas; después_
de abandonar el torrente sanguinec probablemente

sobreviven en los tejidos s6lo une o dos dfas. -

Se cree que las c&lutas fagocfticas (macr6fagos_
y PMN) no estdn equipadas con ninuna actividad -

{amunoliégica especffica y que su funcidén estd --

controtada por mediadores celulares liberados --

(1infocinas y anticuernos) y otros factores que_
actGan en sinergismo con los anticuernos v com--

plemento. Ademés, este control se lleva a efecto

a distancia en el caso de los P"! por medio de -

factores quimiotdctices {C3a, C5a).

En relacién a la superficie de l1a célula blanco,
€sta puede ser opsonizada nor medio del laf y --
C3b, para las cuales las células fagocTticas tie
nern receptores de la misma manera el anticuerno_
citofflico se adhiere a la célula y reacciona --
con el antigeno, promoviendo la fagocitosis (Val
dimarsson, 197C).

1.d} Fagocitosis y Mecanismas Intracelulares
de Accidn Bactericidas.

Una vez que la infeccidn se ha establecido, los_
mecanismos intrafagociticos juegan un napel {p--
portante en la eliminacién del agente infeccioso
Estos mecanismos no son bien conocidos, aunaue -
sabemos la secuencia de los eventos que nartici-
pan, tales como la adherencia, la ingestifn, la_
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muerte y la digestidn. Una vez adheridos a la mem
brana de Ta célula fagecitica, son invaginados y_
este proceso es seguido quizds nor la formacidn -
del fagosoma (vacuola) y la fusi6n con los lisozo
mas que descargan su contenido de hidrolasas ha--
cia dentro del fagosoma (fagolisosoma) (Klebanoff
198n). Si el organismo sobrevive, habrd burlado -
una barrera de defensa crftica y que puede ser --
fundamental para la instalaci6n de una infeccidn_
crénica, como sucede c¢n el caso de la tuberculo--
sis humana. Las causas que le permiten al bacilo_
tuberculoso instalarse como pardsito intracelular
pueden ser debidas a alteraciones del fapocfto, -
tales como:

i Alteraciones en el pN y dcido ldctico.

i1 Deficiencias de 1a fagocitinas (un orupo de --
protefnas bdsicas letales para algunas bacte--
rias in vitro}.

111 Deficiencia en ta produccién de 1a lisozima.

{111 Anomalfa en el proceso endocftico que activa -
la oxidaci6n de la glucosa a través de la ruta
hexosa monofosfato. Todo este proceso en condi
ciones normales concluye ep la generacidn de -
"202' Este es un mecanismo importante que gene
ra una accifn bactericida aue depende de la --
presencia de peroxidasa y un cofactor (halturo)
Su efecto se manifiesta sobre numerosos orga--
nismos a los que esté tratando de atacar. Sin_
embargo en el caso de }I. Tuberculosis, las cé
lulas fagocfticas presentan alteraciones a los

diferentes niveles ya mencionados, lo que faci
1ita su fnstalaci6n, dando lugar un estado in-
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feccfosc crbnico {Geod, 198%).

2.~ Factores Especfficos de Defensa.

2.a) Mecanismos llumorales.

Et reconocimiento espec{fico es un mecanfsmo pa
ralelo al de 1a fagocitosis. Sin embarge, el en
lace del antfgeno por el anticuerpo ovede ser -
insuficiente para la eliminacién del agente pa-
tégeno y s6lo indica una experiencia antigénica
previa. Para mantener un estado de equilibrio -
es importante integrar ambos mecanismos; el re-
conocimiento especffico y la fagocitesis tendrd
como proposito Ja eliminacién del agente patége
no. En la inmunoglobulina podemos observar una_
integraci6n funcional entre el reconocimiento -
especifico y la fagocitosis, esta filtima es a -
través de su Fc y de los receptores para este -
en leucocitos polimorfonucleares, basdfiles, eg
sin6filos y fagocitos mononuciezres, asf como -
en los Yinfocitos T,

2.b) Hecanismos Celulares.

La inmunidad mediada por celulas (1.1.C.) es de
pendiente de 1infocitos derivados del timo 6 T,
de macr6fagos y de linfocinas. La parte humoral
comprende 1infocitos B, anticuerpos, complemen-
to y Teucocitos PMN. En infecciones naturales o
experimentales en donde existe una deficiencia_
selectiva de la inmunidad celular, la resisten-
cia contra Mycobacterium y otras bacterias in--

tracelulares facultativas se encuentra deprimi-
da; ademds estos individuos son susceptibles a_
enfermedades por hongos y virus como el herpes,
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la viruela y los myxovirus, Es interesante que -
1a habilidad de ellos para controlar bacterias -
piégenas encapsuladas parece normal.

La I.M.C., es activada cuando el linfocito T re-
conoce al antigeno y libera linfocinas que acti-
van a los macréfagos. S1 esto funciona y los fac
tores de T se unen a los macréfages, la posibili
dad de destrufir Ta célula blanco estd potenciada
{valdimarsson, 1978).

Les factores especfficos e inesnecificos nueden_
interferir con la interaccifn entre linfocitos T
y antfgeno (Blease, 1968). Esto ha sido descrite
en paclentes con cdncer y algunas enfermedades -
cr6nicas. También existirdn deficiencias cuando_
los linfocitos estdn ausentes, comp en Ta tole--
rancia central, 6 bien aplasia tfmica. Se ha ob-
servado la produccién defectuosa de linfocinas -
en algunos pacientes con candidfasis mucocuténea
en donde no hay preduccién de MIF, Ademds, se ha
observado una alteracidn en la proliferacifn de_
los 1infocitos T, los cuales sin embargo, son ca
paces de producir Tinfocinas in vitro, como suce
de en alounas pacientes con tuberculosis.

La proliferacién inespecffica de células puede -
ser experimentalmente inhibida por irradiacién a
dosis bajas (400 R), lo cual puede ocasfonar Ta_
desaparicién de los monocitos de la sandre y una
alteracién en la expresi6n de la hipersensibili-
dad retardada; sin embargo, los linfocitos circu
lTantes no se ven afectados. En 1a ¢linfca, la --
exnresién defectuosa de la IMC puede ser debida_
2 Ta falta de monocitos circulantes, a defectos_
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en su maduracién o a una alteracifn de los ma-
créfagos, Defectos en el sistema de 1a enzima_
1isozima, como resultado de una enfermedad vi-
ral o la estabilizaci6n de las mebranas liseso
males por drogas (esteroidales, cloroquina y -
fenoctiazinas), puede 1levar una supresién de -
la hipersensibilidad retardada y a una anoma--
19a de los efectos bactericidas.

Una deficiente genética de la INC es més peli-
grosa gue una deficiencia en la parte humoral,
Las deficiencias selectivas estdn asociadas --
con infecciones por Neisseria spp Staphylococ-
cus ‘spp, Pneumococcus spp y Haemophilus spp; -
mientras que, la resistencia a virus y hongos_
se presenta normalmente. Deficiencias combina-
das tanto IMC como de RIH, conlleva o la falta
de resistencia a Tos agentes infecciosos (Val-
dimarsson, 1970).

Un término relacionado con las Deficiencias -
Inmunologicas es el de Anergia.- La anergia se
refiere a 1a ausencia de una reactividad inmu-
nol6gica en individuos sensibilizados e inclu-
ye fallas de 1a hipersensibilidad retardada. -
Las anergias pueden ser (i) primarias, oue se_
presentan en enfermedades que afectan el siste
ma inmune, (i1) generalizadas (narélisis Ynmu-
ne humoral y celuiar}) 6 {ii{) restringidas - -
(respuesta especffica). En el contexto de la -
resistencia a la infeccidn, 1a anerqgia puede -
ser definida come una hinoreactividad fnmunolg
gica que 1leva a una inmunidad defectuosa. En_
tuberculosis esto es de mucha importancia, ya_
que es frecuente encontrar enfermos que presen
tan anergia a) derivado protefco purificado --
(PPD) o a varios antfgenos como Ta estreptoqui
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nasa-estreptodornasa (SK-5D), la candidina, la histoplasmi
na y otros (McMurray, 1980).

La anergia celular se asocia con alteraciones en la res---
puesta mediada por células y que puede ser resultado de di
ferentes causas, entre ellas: fallas en la produccibn de -
linfocinas tales como los factores mitogénicos, factores -
quimiotdcticos, factores de la inhibicidn de la migracidn-
de macrbdfagogs, factores citotdxicos, factorec reactiveos de
la piel y esta anergia puede afectar c&lulas especificas o
inespecificas. La ancrgia raramente se debe a una sola cua
sa; asi, los esteroides suprimen la IMC por disminuir ta -
liberacién de monocitog de la médula 6sea, por afectvar di-
rectamente & Jos linfocitos T y eu parte por favorecer la-
estabilizacidn de la membrana lisosemal. La anerpia es tam
bién en muchas ocasiones una caracteristica secundaria de-
la enfermedad. En cuanto o la uplicaci®n cliniea, e impor
tante considerar que la hipersensibilidad retardada en la-
piel eg una expresidn final del proceso y requierec desde -

luego de un sistema immune celular Funcional.

Temando en ceosideracidén que la infeccidn por M. Tuberculo-
iii esta mis relacionada con la INMC desde el punto de vis-
ta de proteccién asi como en el desarrollo de la enferme--
dad, decidimos realizar estudios para determinar: q) nive-
les de linfocites T totales, b) niveles de linfocitos T su
presoras (con receptor paras Fe de IgG), ¢) respuesta mito-
génica a concanavalina A. Todo lo anterior en sujetos sa--
nes c¢omo controles y pacientes con Tb pulmonar, d) cocultji
vos de linfocitos totales, c€lulas adherentes y células no
adherentes Je enfermos con Tb avanzada y linfocitos de sap
gre periférica de sujetos normales, e) pruebas de intrader
morreaceidn con PPD para estudiar sus diferencias. El ob
jetivo de este estudio es determinar la actividad funcio--
nal de los linfocitos T y de células con propiedades inmu-~

nosupresores de pacientes tuberculosos.

MATERIAL Y METODOS.

Pacientes. Se seleccionaron 50 pacientes tuberculosos de -

14



ambos sexos en base a diagndstico clinico, al radio
légico y a la baciloscopia positiva, la cual se con
firmo por cultivo; en algunos casos se agruparon de

acuerdo a su reactividad al PPD.

Purificacidn de linfocitos y monocitos. Se obtubie-

ron células mononucleares de 16 ml de sangre hepari
"mizada (20 U/ml) por el método de Boyum {Boyum,1968)

con ficol-hipaque. Ln algunos experimentos las célu

las mononucleares se separaron en base a su adheren

cia al plistico; con este objete las células mononu
cleares se ajustaron a una concentracidon de 3 x 105
células por mL en el medic d Mc Coy modificado, en-
riquecido con un 10 % de suero fetal hobimo inacti-
vado y se cultivaron por 60 minutos a 37°C. Las ce-
lulas no adherentes sc pasaron a upna sepunda caja -
de Petri y sec cultiveron nuevamente por €0 minutas-
a 37°C. Las celulas adherentes de la primera caja,-
se lavaron exhaustivamente cop solucibn salina ba--
lanceada (SSB), se despegaron con un pendarme y se-
ajustaron para su uso en los experimientos da culti

vo (Lllner, 1978).

La riqueza de las c&lulas adherentes en monocitos -
circulantes con caracteristicas de macrbfagos (Pear
se, 1972) se determind por medieidn de su actividad
esterasa inespecifica, la cual fué de 75%. La pre--
sencia de c@lulas derivadas de la médula Osea (B) -
en esta poblacién, determinada por inmunofluorcsceﬁ
cia, fué del 5%. Por otra parte, las chlulas no ---
adherentes se ensayaron con eritrocitos de carnero-
para determinar su capacidad de formar rosetas; es-

ta poblacidn contenia 80% de células T.

Mitbgeno.Concanavalina A (Con A} (Sigma Chemical Co.
Saint Louis, Mo.). Se usd a una concentracibén de -~

5 ug/ml de cultiva.

Antipeno. La intradermorreaccidn se realizd en
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el antebrazo con 3 U de PPD (Laboratorio de Hi-
giene de la Secretarfa de Szlubridad y Asisten-
cia, México).

Rosetas T. Los linfocitos Y se identificaron --
por la formaci6n de rosetas espontdneas con eri
trocitos de carnero (Bloom, 1971}.

Rosetas T supresoras. Las células T con lrecepto
res para la fraccién Fc de la Igh (TG) se deter
minaron por su cdpacidad de formar rosetas con_
eritrocitos de pollo sensibilizados con Ig5 de_
conejo antieritrocito de pollo (Moretta, 1976).
Con este objeto las células linfoides se incuba
ron con los eritrocitos sensibilizados durante_
30 minutos a 37°C. Los eritrocitos se lavaron -
tres veces y se resuspendieron en S5B; finalmen
te se hicleron reaccionar con los linfocitos en
estudio en una proporcidén de 100:1.

Determinacion de linfocitos B. Los linfocitos B
se determinaren por inmunofluorescencia con an-
tisueros anti: IgG, IgA o Igl {Hoescht, México)
marcados con isotiocianato de flvoresceina y ob
servados en un microscopio Leitz con fuente de_
mercurio, a una longitud de onda de 260 nm,

Cultivo de células estimuladas con A, Los linfo
citos de sangre periférica se cultivaron en mi-
croptacas Falcon (No. 3040, Falcon Plastics, --
Oxnard, Calif.), & una concentracifn de 2 x 105
células por cultivo, en un vélumen de 0.1 ml de
medio, en presencia o ausencia de la cantidad -
apropiada del mitfgeno. £] medio de cultivo con
siste en Mc Coy modificado con 104 suero fetal_
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bovino suplementado con 50 U de penicilina y_
50 ug de estreptomicina por ml. La incubacién
se 1leva a cabo por tres dias en una atmbsfe-
ra de 5% de 602; a las 48 hrs., a cada pozo -
de cultivo se le administré un pulso de 1 uCi
de PH-timidina (H-TOR) y 18 hrs., m&s tarde_
las cé&lulas se colectaron en un cosechador --
Brandel, los filtros se secaron por calor y -
se colocaron en botellas con 3 ml de !fguido_
de centelleo. Ademds se hicieron cocultivos -
entre células mononucleares de sujetos norma-
les (N} y células mononucleares (E}, células_
adherentes (Adh) y no adherente (No Adh) de -
pacientes tuberculosos.

RESULTAQOS.

Determinacién de linfocitos T en pacientes tu

berculosos. La enumeracién de Yinfocitos T --
por método de las rosetas mostrd que los suje
tos tuberculoses con prueba PPD negativa, te-
nfan un menor cantidad (25%) de dichas célu--
las que los sujetos normales (49%) (Tabta I -
fig. 1). La diferencia entre ambos grupos es_
significativa {P€0.05).

Determinacifn de linfocitos T supresores en -
pacientes tuberculosos. Al estudiar la subpo-
blacién de linfocitos con receptores para la_
porcién Fc de 1a 19G, se encontr6 un valor si
milar en los enfermos y en los sujetos sanos.
Sin embargo, Tos resultados fndican que la ma
yorfa de las células T en dichos pacientas co
rresponden al tipo supreser (Tabla 1 fig. 1).

Respuesta de linfocitos de pacientes tubercule
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sos a la Con A. Los Tinfocitos de pacientes tu-
berculosos muestran en general una respuesta --
disminufda a 1a Con A. De 19 muestras analiza--
das en su respuesta al mitégeno, 15 mostraron -
una respuesta disminufda (P¢0.001); una dié res
puesta normal {paciente 25) y tres de ellas una
respuesta mucho mayor aue la de sus respectivos
controles normales (Pacientes 1, 2 y 13) (Tabla
).

Respuesta de linfocitos de pacientes tuberculo-
s0s con una prueba PPD oositiva o negativa, a -
l1a Con A. Cuando se agruparon los pacientes tu-
berculosos de acuerdo a su reactividad cutdnea_
al PPD, se observs que Tos pacientes con una in

tradermoreaccifn positiva mostraban una respues
ta vsualmente mayor que la de sus controles nor
males (132%), mientras que, los linfocites de -
pacientes con una reaccién negativa al PPD - --
{(anérgicos) presentaban una respuesta significa
tivamente menor (P ¢0.05) que la de sus respec-
tivos controles (33.5%) (Tabla III).

Estudio del efecto de células mononucleares, cé
lulas adherentes no adherentes de enfermos tu--
berculosos sobre las células mononucleares de -
sujetos normales, cunado se cocultiva en presen
cla de la Con A. Con el objeto de determinar si
en las células mononucleares de nacientes tuber
culosos exista una poblacién celular responsa--
ble de 1a disminucifn en Ta respueta a la Con A
se realizaron cocultivos con células de findivi-
duos normales y células mononucleares comple-«-
tas, las células adherentes o las c&lulas no --
adherentes de pacientes tuberculosos mostraron_
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ur rango variable de respuesta. $in embargo, -
1a tendencia fue a mostrar una disminucifn en_
la respuesta a 1a Con A (fig. 2). E1 promedio_
en todos Yos casos fue de un 40 a un 50% de --
respuesta. Tanto la poblacidén total como las -
células adherentes suprimieron la respuesta de
las células mononucleares de sujetos sanos. --
Por el contrario, el cocultivo de las células_
de los individuos sanos no mostrd supresibn y_
1o que se observé fue una tendencia a mostrar_
un efecto aditivo.

Con e) objeto de jlustrar el efecto supresor -
de las poblaciones celulares mencionadas, pre-
sentamos algunos resultades individuales. En -
la fig. 3 se puede observar la respuesta de --
los linfocitos de un enfermo tuberculose a la_
Cen A, la cual es dramiticamente diferente de_
1a del sujets sano. Tantoe las células adheren-
tes como las no adherentes del mismo no respon
den al mitégeno.Cuando se adicionan tanto las_
células mononucleares totales (E) como las-cé-
lulas adherentes o las no adherentes, se apre-
cia una supresidn de la respuesta al mitdgeno.
Es decir, en este paciente existen células su-
presoras en poblaciones celulares adherentes y
en las no adhrentes.

En la fig. 4 se puede ver como las células to-
tales (E} o las adherentes suprimen la respues
ta de las células de sujetos sanos a la Con A.
En este caso, el cocultivo de células no adhe-
rentes de los pacientes con las c&lulas norma-
les muestran un efecto aditivo similar a Ja --
del cocultivo de células de dos individuos sa-

nos.,
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Finalmente, en la fig., § se presenta un resumen -
de los resultados obtenidos con los cocultivos de
células de pacientes tuberculosos con las de indi
viduos sanos. La fig. 5 A muestra la respuesta de
Tos linfocitos de pacientes tuberculosos y de su-
jetos sanos a la Con A, donde se observa 1a res--
puesta disminuida de 1os primeros. Cuando se co--
cultivan cé&lulas de sujetos sanos se observa un -
efecto aditivo (fig. 5 B); mientras que cuando se
cocultivan células de pacientes con células de in
dividuos sanos sc presenta una supresidén en la --
respuesta al mitégena {fig. 5 C). AsTmismo, cuan-
do se mezclan células de individuos normales con_
¢6iulas adherentes (fig. 5 D) o células no adhe--
rentes (fig. 5 E} de enfermos tuberculosos, se po
ne de manifiesto el efecto supresor a la respues-
ta mitégenica. Estos resultados indican que en --
una poblacién celular de pacientes con tuberculo-
sis existen células con propiedades supresoras --
tanto en poblaciones adherentes (monocitos) como_
en aqueilas no adherentes (linfocitos T y/o B).

DISCUsION.

Los resultados aqui presentados nos indican oue -
pacientes cen tuberculosis crénica avanzada y con
prueba negativa al PPD muestran una deficiencia -
de linfocitos T. Ademds, estos pacientes tienen -
un nimero de células T supresoras que parece c0--
rresponder al total de los linfocitos T del enfer
mo. La disminucidn en el ndmero de células efecto
ras o ¢1 aumente relativo de células T supresaras
podrfa explicar Jla anergia observada no solamente
contra el PPD, sino también para otros antfgenos_
que sec usan para poner de manifiesto la hipersen-
sibilidad de tipo tardic. Dentro del grupo de en-
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fermos anérgicos se encontraron unos que mostra-
ron una respuesta disminufda 2 la Con A y otros_
que la mostraron normal o elevada al mitégeno, -
El primer tipo presenté ademds la propiedad de -
inhibir la respuesta de células de individuos --
normales a 1a Con A. Esta supresion se observf -
en algunos casos con las células adherentes y --
ademds con células no adherentes. Es interesante
mencionar que varios pacientes presentaron los -
dos tipos de células supresoras. Ademds, Lenemos
evidencias de que existe una relacién entre la -
respuesta de las células de pacientes tuberculo-
sos a 1a Con A y el estado clinico de los mismos
{manuscrito en preparaci6n); en este caso existe
una tendencia a responder en forma normal a la -
Con A cuando el paciente mejora. Es posible que_
este comportamiento sea debido a una disminucidn
en el nimero de células supresoras adherentes o_
no adherentes. Son necesarios mds estudios para_
definir que factores intervienen en las funcio--
nes supresoras, ya sea de las células adherentes
esterasa pasitivos (monecitos) o de las células_
no adherentes (linfocitos T supresores).

Algunos autores (Ellner, 1978}, reportan que la_
eliminaci6én de Yas células adherentes del culti-
vo restituye la respuesta al mitdéageno. En nues--
tros estudios esto no siempre ocurri6 y como men
cionamos anteriormente, algunos pacientes presen
taron ambas poblaciones celulares con propieda--
des supresoras. La posibilidad de que los monoci
tos puedan manejar fendmenos de supresién especf
fica es remota, ya que aparentemente se requiere
para que esto ocurra, de una célula supresora --
(T) que haga un reconocimiento especifico de los
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antfgenos de M. tuberculosis (Stobo, 1977}. Ac--
tualmente se acepta que el macr6fage por si mis-
mo nao presenta esta capacidad de reactividad es-
pecifica. Por tanto, las células supresoras en -
tuberculosis parecen actuar por medio de la in--
tereaccién de la célula T supresora-macrGfago-T
efectora; esto explicarfa porqué en algunos ca--
sos la eliminaci6n de las células adherentes (ma
créfagos) mejora la respuesta de la célula T - -
efectora a la Con A (Ellner, 1978).

Se ha reportado que las micobacterias completas__
pueden estimular a 1as células adherentes a libe
rar factares sofubles supresores tales como pros
taglandinas (Wadee, 1980). El alto contenido de_
1ipidos en 1a pared de las micobacterias puede -
estar relacionado con la generacidn por parte de
tas células mononuclear adherente, de estos fac-
tores supresores a través de la intereaccidn con
Tinfocitos T supresores. Otras moléculas del pa-
rdsito como las arabinomananas, pueden también -
suprimir la respuesta blastogénica de los linfo-
citos humanos {Wadee, 1980). Es necesario indi--
car que las micobacterias no ejercen ningdn efec
to supresor cuando se cultivan con una poblacién
carente de células adherentes (Wadee, 1980). Es_
posible que el monocitd juegue un papel indispen
sable en la presentacifn de la micobacteria al -
1infocito Ty que al faltar este monocito no se -
Tleve a cabo el estfmulo antigénico ni la res---
puesta mitogénica. Finalmente, es importante ubi
car estos fendmenos in vitre, como hechos que --
pudieran reflejar 1o sucedido en la enfermedad -
natural. En ésta, una alta concentracidn de mico
bacterias puede generar un mecanismo de evasidn_
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del pardsito que le permita instalarse y favore-
cer la infeccién tuberculosa en el huésped. E1 -
estudio del funcionamiento de las células T en -
tuberculosis nos permite entender mejor la parti
cipacién de la inmunidad mediatizada por células
en ia enfermedad y poder utilizarla en beneficio
del paciente que la padece y representa un pro--
bTema de salud piblica importante.

RESUMEN .

Se hicieron estudios de inmunidad celular en pa-
cientes con tuberculosis pulmonar. Inicialmente_
se cdracteriz6 el ndmero de células T y de aque-
1las con receptores para el fragmento Fc de la -
1gG (T supresoras). En estos, la poblacifn tuber
culosa mostrd una disminucién en el ndmero de --
linfocitos T. Sin embargo, estos parecen corres-
ponder en su mayorfa a células T con actividad -
supresora. También se determin6 la reactividad -
de las células linfoides de Tos pacientes tuber-
culosos a un mitégeno de los linfocitos T, Ta -
concanavalina A (Con A). En ellos se encontrf --
que, en general, los pacientes presentan una res
puesta menor 3 1a Con A que los controles sanos.
Asimismo, esta reactividad al mitégeno es signi-
ficativamente menor en enfermos con una intrader
moreaccifn negativa al PPD, Finalmente, con el -
objeto de demostrar si la supresif6n a la Con A -
era debida a la presencia de c&lulas supresoras_
en los pacientes tuberculosos, se realizaron co-
cultivos con las células de los enfermos y las -
células de sujetos sanos que se estimvlaron Con_
A. Los resultados indican la presencia de célu--
las con capacidad supresora en los pacientes tu-
berculosos, las cuales se encuentran tanto en la
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poblaci6n de linfocitos como en las células con
propiedades de adherencia {monocitos) al pldsti
co. Se discute la posible participacidn de es--
tas células en la anergia que se presenta en --
los mencionados pacientes y en la utilidad que_
puede representar su estudio como pronfistice de
la enfermedad.
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VI.- TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1

DETERMINACION DE LINFOCITOS T Y LINFOCITOS T SUPRESGRES EN PACIENTES

TUBERCULOSOS
Linfocitos
Grupo Ta T Supresores b
Enfermos #.ats50 2.4 1000
Cantrales 9.5 ¥ 8.4 18.6 * 9.0
(P < 0.05) (P<0.15)

3 La determinacin de linfocitos T se 1levo a cabo por el método de

formacion de rosetas con eritrocitos de carnero.

b La determinacién de linfocitos T supresores se realizd por el méto-

do de formacidn de rosetas usando eritrocitos de pollo cubfertos

con IgG de conejo (ver Material y Métodos).

=-25.



TABLA 11

RESPUESTA DE LINFOCITOS DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR A LA

CON A
Paciente % Respuesta Paciente % Respuesta

1 221 11 30
2 446 12 16
3 11 13 232
4 87 14 2
5 16 16 52
6 23 17 49
7 45 18 89
8 11 24 19
9 86 25 95
10 62

Promedio 83.8
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TABLA T11

RESPUESTA DE LINFOCITOS OBTENIDOS DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR
A LA CON A: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON UNA PRUEBA DERMICA AL PPD
POSITIVA O MEGATIVA.

Faciente con Paciente con
PD positivo % Respuesta PPD negativo % Respuesta
1 221 4 87
2 446 6 23
3 , 1 g n
5 16 10 62
7 45 11 30
9 86 12 16
13 232 14 2
17 49 16 52
18 89 24 1%
Pramedio 132.0° Promedio 32.8°

8 La diferencia en la respuesta de ambos grupos a Ta Con A es signifi-

cativa (P <0.05).
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Fig.

Fip.

3.

5.

PIE DE FIGURAS

Distribucifn de linfocitos T y T supresores en enfermos
tuberculosos y en individuos sanos.

Cocultivos de células de pacientes tuberculosos con cé-
lulas de sujetos sanos y su respuesta a la Con A, F1 --
signo + o - representa la reatividad al PPD.

Cocultivo de células mononucleares, adherentes y ne ---
adherentes de un paciente tuberculoso con células lin--
foides de un sujeto sano v su respuesta a I1a Con A, --
Obsérvese como solamente las células adherentes supri--
men la respuesta de las células normales.

Cocultivo de células mononucleares, adherentes y no ---
adherentes de un paciente tuberculoso con células lin--
foides de un sujeto sano y su respuesta a la Con A, Ob-
s@rvese como tanto las células ndherentes come las no -
adherentes suprimen la respuesta de las c€lulas de un -
individuo normal,

Respuesta de linfocitos de pacientes tuberculosos y de-
sujetos sanos a la Con A{A): cocultivo de células de -
dos sujetos sanos donde se observa un efecto aditivo --
{B); cfecto de las ccélulas mononucleares totales sobre-
13 respuesta de células de individuos sanos a ja Con A-
(C); cocultive de c&lulas adherentes de pacientes tuber
culosos y cElulas linfoides de sujetos sanos (D} y efec
to de células no adherentes dc enfermos tuberculosos so
bre la respuesta de células linfoides de sujetos sanos-

(E).

.28-



CELULAS FORMADORAS DE ROSETAS (%}

LINFOCITOS T

LINFOCITOS T SUPRESORES

60 ]
50 o
H
9
° L
40 H °
9
L]
o
30
° o]
F] o -=.c§2£k’-
20 e 8 8 o°o
L]
< [+
io ° ]
° o 0
O NORMAL ~ ENFERMO NORMAL  ENFERMO

Figura

~29-



RESPUESTA (%

-30-

o .
- . b -
~ JOS SE— H
(e -
e

.

- . .
NORMALES ENFERMOS N+E N+ADH N+NoADH

Figura 2




In_(.—._— t K

HQVY ON %+ N

3 +.=w||||l|||+IIIIIIL

HaVv

HAY ON

001 OWHIANT

00l TI¥YNEON

ONU34N3

“IVNHON

. 12000

11000

9000

]
8000
3000

(Wdd) ¥Pl-He 20 NOIDVUOLNOINI

000

3

Figura

-31=



HaY ON + HOY

=
wov on +x U
HaV + N ..IT
2ok

$ILRINIHAY ON

_—

S$3LN3IYIHAY

OMYIINT _

TYHNON

270

T
o
o

180 |

{a-0i%MdD) UPL-Hg 32T NOIDYNOJNOIN!

4

Figutra

-32-



NORMAL ENFERNO
1004 e—me——r 200
NiKe
i 80 —
80 .
60 M
s 100 Nl Ne
'
40 [P S—
20 :
A X B
00 —
] nee N N4E N| HtADH N NeADH N ] NeNOADI [ W | NeNOADH
a0
60:
40
20 [
— — f
100
LR N | neaon H4ADH N | N+NO ADH]
80
80
40
20 c €
° = |




ViI. BIBLIOGRAFIA

1. Alarcon-Segovia,D. ,A.Ruiz-Arouelles, y L. Llorente. 1979.Antibody penetration
into living cells. J.Inmunol. 112 : 1855.

2. Altman,A. 1980. Irmunoreculatorv networks. Irmunol.today .Octuber:73

3. Antel,J.P.,y B.G. Arnason.1979.Suppressor cell function in man;evidence for al-
tered sensitivity of responder cells with anre.Clin.Immunol. Irmunopathol.13 :119

4, Auti,F.,J.Cerottini, v R,R,Coorbs.1974 . Identification ,and iselation of B --
and T Vymphocytes from human perioheral blood.Scand.d, lmmunol.] :521.

§, Barel,M.,y R.Frade. 1980, Detection of Fc camna receptors on human lymnhoblastoid

cell surface ,using asimple solid fase radioimunoassay,specific far human I¢G.-
dJ. Immunol.Meth,37:123.

. Beisel,W,R. 19807Effects of infection on nutritional status and immunity.Fed.Proc.

39 :3109. .

. Benacerraf,B.,y [.R.Unanue.1979. Textbook of Imrunolony Milliams & Wilkins.Calti-

more London.

. Blease,R.M.,y M. Strober.1968,.The Hiskott-Aldrich Syndrome a disorder with possible

defect in antigen processinn or recounition. lancet.l : 1054,
. Bloom,B.R.,yR.Glade. 1971.Conference of in-Vitro methods in cell mediated immunitys
N.Y Academic,

10. Boyum,A, 1968. Isolatiom of mononuclear and granulecytes from human blood.Scand.-
J.Glin.Lah.21:77.

11, Bordet,J. 1895. Les leukocytes et les properietes actives du serum chez les vaccine
JAnnlInst . Past. 8 :462.referido en Hobart,M.J, ,L.McConell.,y P.J. Lachman.1978.
The Imnune Sistem.Third Ed Chapter five.Blackwell Sci.Pub.Oxford,

12, Bretscher,P.A. 1981.Sionificance and mechanism of cellylar reculation of the immune
response JFed.Proc. 40: 1976.

13. Broder,$,L.Muul,,y T.A, Haldman,1978.Suppressor cells {n neaplastic disease.d.Hatl,
Cancer Inst. 61: 5,

14. Bultoek M. (E.M. Carlson.,y R.K, Cershon .1978 , The evelution of immunosunpressive-
cell populations in experimentalt mycobacterial infectign . J,Immynol, 120: 1709

15. Butcher,E. e 1.L. Yeissman. 1987 . Direct fluorescent labelino with fluorescein or-
rhodamin isothiocyanate.l.Theenical aspects.d.Imunol, Meth, 37:97,

16. Butcher,E.,P.6 5collay.,y I.L.Weissman . 1980 . Direct fluorescent labelinn of cells
with fluorescein or rhodamin isothiocyanate .11. Potential application to studies -«
of lymphocyte micration and maturation.J,Imrunel,Meth, 37:109.

17. Cano-Perez,f., E.Verduzco,.y Turribiarte ,A. 1981, La tuberculosis en 1a zona nop-
§59d91 pais ,predicciones epidemiolonicas y estratepias operativas.Sal Pub.Mex. 23:

18. Catalona,V.d.,d.L. Tarpley.,C.Potuin .'y P.B. Chetien . 1975 . Correlation amone cu
taneous reactivity to D.0.0.B., PHA induced Tymphocyte blassopenesis ,and neriphe--
ral blood E rosettes.Clin.Exp.lmmunol, 19:327,

19, Chandra,R.X, 1980 . Hutritional deficiency,irmune response and infections 111nesse=
Fed,Proc. 33: 3086,

20. Chandra,R.X. 1980 . Cell mediated immunity in nutritional imbalance .Fed.Proc. 39--
:3088. -

21. Chaparas,$.D. ,y C.J.Maloney. 1974. An Analysis of cross reactions amono Mycobacte--
%%;by Ig;viva JIn-vitro assays of cellular hipersensitivity .Fm.Rev.Pesﬁ‘!T,D"i?—-
. H 7.

v om N

-34-



22, gTamag JH.N. 1979, T cell tolerance ,one sienal (hypothesis) .Cell,Immunol.
0l .

23, Tollins,F.M.,y N.E. Morrison . 1979 . Restoratien of T cell responsiveness
by thymos1n iExpresion of antituberculous immunity in mouse lunos,Infect.-
Immun. 23::330.

24, Co;lins L F.M. 1982 . Immunoloov of tubsrculosis .Am . Pev .Pespir. Dis .--
125,

25, Co?roe oJ.H. 1978 . Retrospectroscope:T.3. or not T.3. . Am.Rev. Respir.Dis.
117:137,

26, Daniel,T.M., y B.W. Janick .1978, Mycobacterial antigens:a review of their-
isolation,chemistry and immunologqical properties Microbiol.Rev .42:84,

27, baniel,T.M. ,y P.Anderson. 1977 .The use of immunoabsorbents for The puri-
fication of mycobacterial antiaens .J.Lab.Clin.Meth. 90:354.

28, Diaz-Jouanen,Et.,S.J.Rivero.,L.L1orente,,v D.Alarcon-Senovia. 1967 .Recep--
tor and non receptor bearing Tymphocytes in untreated systemic lunus erythe
matosus . variations with diease activity. Rev.Invest.Clin. 29:265.

29. ?;tton oR.H. 1980 . T lymphocytes subsets and interactions .fed.Proc.39 :31-

30. fardley,D.D. 1980.Feedback suppression:an immunoreculatory circuit .Fed,---
Proc.39:3114.

31 ZIllner,d.d. 1978. Pleural fluid and peripheral blood lymphocyte function in
tuberculosis. Ann.Int.Med. 89:932

32, iliner,J.Jd. 1978. Suppressor adherent cells in human tubercuilosis.J.Immno?
121: 2573.

33. ‘vans,R.L.,J.M.Breard. ,H.Lazarus.,S.F. Schlossmas.,y L.Chess.1977.Detection,
Isotation and functional characterization of two human T cell subclasses bea
ring unique differentiation antigens.J.Exp.Med.145:221.

34, feldman,M.,P.C.L.Beverly. J.Hoody.,y I.F.C.Mckenzie.1977.T-Tinteractions in-

the 1nduction of suppressor and helper T cetls:analysis of membrane phenoty-

se of precursor and ampliffier cells. J.Exp.Med . 145 : 793 .

foad,B.5.1.,L.E.Adams.,Y.Yamauchi.,v A.Litwin, 1974 . Phitomitoaen responses

o;7pegipheral blood lymphocytes in youna and oider subjects .Clin.Exp.Immunol

J7: 657,

35

36. ‘orget,A.,J.C.Benoit.,P.Turcatle.,y i.Chartrand. 1976 . Enhancement activity-
aof anti- -mycobacterial sera in eXper1menta| 1zcobacter1um bovis{BCG) infection
In mice.Infect .lIamun.13:1301.

37. 3e11,P.H.,R.R.A.Coombs.,y P.J.Lachman. 1975 . C]1nica1 aspects of Immunoloay:
Th1rd edltlon Sec IV. Chapter 25.Blackwell Sci. Pub. Oxford .

38. ieha,R.S.,E.Schneelierger. ,E. Merler .,y F.S. Rosen .1974, Heteroneneity of ac
quired or conmon variable aﬂamman1obu]1naem1a New. Enn] J.Hed. 291 .

39. jSodal,T. 1968 .lImmunoloay of tuberculosis in deve]oplna countries .DBull.ld.-
Hlth.Org. 22:184,

40. Good,R.A. :Klwest,,y G.Fernandez .1980 . Mutritional modulation of immune re-
sponses .Fed.Proc. 39:3015.

41. g?renig58.5}982 . Immunoreactive substances of Mycobacteria .Am,Rev.Respir,--

s..125: 31.

42 Gramatzki,M.,y J.R, Kalden. 1978 . The comparison of different rosette assay-
systems for the determination of T lymphocytes in patients with solid malig--
mant tumors .Z.Immun.Forsch. 155:104.

=35~




43,
4e,

4.

a7,
48,

5C.

51,

52.
53.

54.

56.
57.
58
59,

6.
6l.
6.
63.
64

Greaves,M.,G.Brown. 1974 . Purification of human T and B lymphocytes .J.
Immunol.112:420.

Gupta,S,,C-H.Kirkpatrick.,v R,A.Good, 1979 . Subpopulations of human T-
lymphocytes. Clin.Immunol. 14: 86.

. Gupta,S.,R.A. Good.1979 . Subpopulations of human T lymphocytes .J.Immu~

nol .i22: 1214 .

Gupta,5.,5.A.Schwartz,,y R,A.Good . 1979 . Subpopulations of human T lym
phocytes. Cell,Immuno’.44:242,

Hiernaux,d.1981.Antiidiotipic networks.Fed.Proc. 40:1484.

Hoffman,R. ,P.C.Kuno. Y.P.Hausen,, y G.Goldstein, 1980.Simole and rapid -
measurement of human T mehocytes and their subclasses in peripheral --
blood .Proc, Hatl.Acad.Sci.U.S.A, 77: 4914,

. Hood,L.E.,yM.E, Koshtand, ,cochairmen Ilrmunology study group .1981.New ini

tiatives in immunoleay .U.S. Dep.H1th. Human Serv, N.I.H,

Hudes tone,J.R.,y M.B.A.01dstone .1979 . T suppressor (Tg)lymphocytes fluc
tuate in paralle1 with chances in the chmca] course of patient with mul
tiple scierosis. J.Immunol. 123: 1615.

Katz,PR.A.Goldstein .,y A.S.F'Iﬁci. 1979 . Immunoreaulation in infection-
caused by Mycobacterium tuberculpsis : the presence of suppressor monocy
tes and the alteration of subpopulations of T Tymphocytes .J.Infect.Dis.
140:12.

Kiebanoff,S.J. 1980 .Fouth international conaress of immunoloqy. Immunolo
ay 80.Prog.Imm. 40 Ed .Foucerau,M.,yJ.Dausset.41:720.Ac.Press.
Klimpc].G.R. 1979 . Soluble factors from BCG induced suppressor cells ,-
inhibit in vitre PFC response .Cell Immunol.47:1.

Klimpel,G.R.,yC.S. Henney. 1970 .BCh induced suppressor cells.J.Inmunol-
120:563.

. Kontarien,S. y M.Feldman., 1980 . Specific T helper and suppressor cells

and factors induced in-vitro.Ann.D"Immunol. 131:16 .

Lee,S.T.,y F.Paraskevas. 1978 . Macrophane-T cell interactions I. Cell--
Immuno?.40: 141 .

Lee,S.T.,yF.Paraskevas .1979 .Macrophace-Tcell interactions 11. Cell.lmm
unol, 45: 1.

Lenzini,P.,P.Rottoli., y L.Rottoli. 1877 .The spectrum of human tubercu-
losis.Clin.Exp.Inmunol. 27: 230,

Lobo,P.1,,F.B. Hextervelt.,y D.A.Howitz. 1975 . ldentification of two no
pulations of immunoglobulin bearino lvmphocytes in man .J.Iwmunol, 114

116.

Mackaness,G.B, 1964 . The immunoloaic basis of acquired cellular resis--
tance .J.Exp.Med, 120:105

Mackaness,G.B. 1967 . The re'latlonshlp of delayed hipersensitivity to --
acquiered cellular resistance .Brit.Med, Bull, 25:52 .

Mackaness,G.B. 1968 . The immunolooy of antituhercu]osis immunity.Am.Rev.
Respir.Dis. 97:337.

Mackaness,G.B. 1969 . The influence of immunological lymphoid cells on--
macrophage activity in-vivo.d.Exp.Med.139: 973,

Malave,I. y M.Layrisse . 1976 . Immun€ response in malnutrition.Diffe--
rential effect of dietary protein restriction on the IoM and IaG res--
ponse to alloantigen. 1976 . Celt Immunol 21 :337..

~36-



71.

72.
73.
74.

7.

76.

77

78.
79.

g

83.

85.

Mc Murray,D-H. 1950 . Mechanism of aneray in tuberculosis .Chest.77:1.

. Mehra,V.,L.H.Mason.,J.P.Fields.,y B.R.Bloom.1979 .Lepromin induced su-

ppressor cells in patient with leprosy.J.Immunol. 123: 1813 .

. Metchnikoff,E. 1505 . Irmunity in infective diseases.London.Cambridoe.

Univ. Press ,citado por Bellanti,J.A, 1971. Chapter 1 .N.B.Sanders Co.
Philadelphia .London.Toronto .

Hoore,D.L. ,B. Heyworth ., y J.Brown . 1974 , PHA induced lymphocyte --
transformation in leukocyte culture from malarious malnourished and--
control rambian children . Clin.Exp,lmmunol. 17: €47.

Moore,V.L, ,Q.N.Myrvik. 1974 . Mycobacterial components responsible for
the induction of chronic immunolooical inflamatory response in rabbit-
lungs. Infect.lomun. 10:21

. Moretta,l.,M.Ferrari. M. C.Mingiari. A.Moretta., vy S.R. Vebb.1976 .Sub-

populations of human T cells ,identified by receptors for immunoalobu-
1ins and mitogen vesnonsiveness.d.limmunol. 17: 2171 .
Moretta,Ll.,S.R.Hebb.,C.E.Grassi.,P.M.Lydyard., y M.D.Cooper. 1977 ,---
Functional amalysis of two human T cell subpopulations :Help and supp-
resion of B cell responses by T cells bearino receptors for IgM or la
6. J.Exp. Mod, 146: 184,

Hyers,J.A. 1974 . Development of Knowledoe of unity of tuberculosis--
and the portals of entry of tubercle baciltli, J.Hist.Med.April: 213.
Hash,D.R.,yd .E. Douglas. 1980 . Aneray in active pulmonary tuberculo--
sis. Chest.77:32.

Nowaczyk,M. y E.Skoninska. 1978 . Fractionation of human T lymphocytes
on the basis of their high,medium and low SRBC rosette forming affini_
ty:efficiency of the method .Arch.Immunol .Ther.Exp. 26:393.
Ortiz,Ortiz.L.,D.E.Parks.,d.S.Lopez.,y U.0.Weiqle. 1979 . B lymphocyte-
activation with an extract of Nocardia brasilensis.Infect.Immun. 25:--
627.

Ortiz,Ortiz,L., D.E.Parks.,M.Podriquez.,y W.0.lleiale, 1979 .Policlonal
B lymphocyte activation durine Trypanosoma cruzi_ infection J.lmmunol-
124:121.

Oppenheim,J. y D.L.Rosenstreich ., 1976 . Mitoaens in Immunclogy lo Ed-
Acad,Press,

Ottaway,C.A. 1979 . The aut as an inmunoloaical sistem .Int.Rev.Phi--
siol .19: 323.

Pacheco,C.R.,R.0lvera., ¥ M. Herrera. 1980 . Panorama epidemioldgico y-
control de 1a tuberculosisen la Repiblica mexicana. 22: 159.
Paciucei,P.A. ,M.Stuart.,J.Mzorling., y F.H. Bach. 1980 . Lysis of syn
geic solid tumor by allcantigen stimulated mouse T and non T cells .J
.lmmunol. 124:370 .

. Pang,G.T.M.,D.M.Baculey.,y J.D.Wilsen.1974 ,Spontancous rosettes as a-

T lymphocyte marker :a modified method aiving consistent resuit, J. -
Tomunol .Meth. 4:41.

. Pang,G. y J.D.Wilson.1978 . Different rosette assay for detectinn Fc =

receptors bearing lymphocytes,measure different subpopulations .Immunol

. 35: 407.

Papamichail, M. E.2.Holborow. 1. 1. Keith., y H.I.F.Currey. 1972 .Subpopu-

latiens of human peripheral blood lymphocytes ,distineuished by combined
rosette formation and membrane immunofluorescence.lancet. 2: 64.

. Paraskevas,F.,K.B.Orr.,y S.T. Lee .1979.Macrophace-T cell interactions-

III. Cell.lmmunol . 48:15,
Paraskevas,F., y S.T.Lee. 1979 .Macronhane-T cell interactions V. Cell.

~37-



g

89,
90.
9l.

92.
93,
94,
95,
9.

97.
98.

95.
1007,
101.

102.

1032
104.

105.

106.

. cont) Immunol. 48:31.

Park,B.H. y R.A.Good . 1972 . A new micromethod for evaluatino lymphocyte
responses to phitohemagiutinin:quantitative analysis of the function of -
the thymus dependent cells.Proc.Nat).Acad.Sci.U.S.A..69: 371,

Paww,F.H., y A.D.P.Heyns. 1979 . The effect of gral isoniazid on human -
lymphocytes.South.Afric.Med.J. 55: 86.

Pearse,A.G. 1972 . Histochemestry theoreticall and applied. LondonfChur-
chill.1td.

Perry,L.L.,B.Benacerraf., y M.I. freene. 1978 . Reaulation of the immine-
response to tumor anticens.Jd.lmmunol . 121: 2144,
Pettersson,T.M.,M.Klockors.,P.E.Hellstrom. H.Riska., y A.Hanoel.1978. T -
and B Tymphocyte in pleural effusions. Chest. 73: 49.
PYatsoucas,C.D.,R.A.Good.,y S.Gupta. 1979 . Separation of human T 1ympho-
cyte subpopulations (T mu,T camma) by density aradient electrophoresis.--
Proc.Matl.Acad.Sci. U.S.A. 76:1972.

Ramos--Niembro,F.,D.Alarcon-Segovia., y J.Hernandez-Ortiz. 1979 .Articu--
Tar manifestations of mixed connective tissue disease.Arth.Rheum. 22:1.
Ray,P.¥, 1978 . Preimmunization with BCG vaccine prolongs survival of tu-
mor infected host . Indian.J.Exp.Biol, 16:1024.

Rindesknecht,l. 1962. Ultra rapid fluorescent Jabellino of proteins.Hatu-
re 193: 167.

Ruiz-Arallelles,d.R.,y E.Diaz Jouanen. 1979 , Aloinos aspectes innunoloni-
cos de los sindromes Tinfoproliferatives .Rev.Invest.Clin. Mex. 31:181.
Ruiz-ArotielTes,J.R.,E .Diaz-Jouanen .,y D.Alarcon-Seqovia. 1979 ."PHA in
duced cellular cytotoxicity.Arth.Pheum, 22:59,

Sell,S. 1978 . Immunopatholooy . Am J. Pathol.99; 215,

Shope,T.C. y J.Kaplan . 1979 . Inhibition of the in-vitro outorowth of-
Epstein Barr virus infected Tymphocytes.J.Immunol, 12372150,

Siecel,S. 1976 . Estadistica no parametrica 30 Ed Trillas.

Smider,D.E. 1982 . The tuberculin skin test .Am.Rev.Respir.Dis. 125:108.

.Skibifiski,G.Jd.Zmolinski.,y Z.Wieczorec. 1979 . Modulation of E rosette--

forming activity of human lymphocyte by rosette inhibiting factor (R.I.F
} and rosette restorino factor .(R.R.F.) .Arch.Immunol.Ther.[xp. Harsz.-
27:475,

SKibifiski,G. ,J.ZmoTinski.,y Z.Wieczorec.1978. Modulation of human T lym-
phocyte rosette formation by serum factors.Arch.Immunol.Ther.Exp.Warsz,-
26:352

Stiehm,E.R. 1980 . Humoral immunity in malnutrition.Fed.Proc. 39:3093.
Stjenward ,J_F.Vanky.,M.Joudal.,H . Hiazell.,y R.Sealy.1972. Lymphopenia -
and change in distribution of human B and T lymphocytes in peripheral -
blood induced by irradiation of mammary carcinoma.lancet .1:1352.
Stobo.,J.D. 1977 . Immunosuppression in man :suppression by macrophaces-
can be mediated by interactions with requlatory T cells.J.lmmunol.120: -
1709. -
Strelkaukas,A.J. R.T.Callery.,y J.Mcdowell.1978.Direct evidence for loss
of human suppressor cells durina active autoimmune disease.Proc.Matl. -
Acad.Sci.U.S.A. 75:5150.

-38-



(STA TESIS Mo DEBE
SAUR OE 1A BIpLIGTECA

107. Strelkaukas, A.d., R.T. Callery., Y. Boel., y §.F. Schessum. 1979. -
Functional characteristics of human lymphocyte subsetls; identified -
by sera from patient with systemic lupus erythematosous. Clin. Inmu-
nol. Immunopathol. 14: 47.

108. Valdimarsson, H., en Hobart, M.J., y 1. McConell. 1978. The immune -
system. 3ed. Sec. 4. Chap, 23, Blackwell, Sci, Pub, Oxford.

109. Wadee, A.A., R. Sher., A.R, Rabson. 1980. Production of a sunressor-
factor by human adherent cells treated with mycobacteria. J. Immunol.
125: 1360

110, Waldwan, T.A., R.M. Blease., S. Broder., y R.S. Krauker. 1978. Di---
ssorders of suprpressor immunoreculatory cells in the pathogenesis -
of imunodeficiency and autoimmunity. Ann, Int. Med, 83:226.

111. Haldman, T.A., S. Broder., R.M. Blease., M. Durm., #. Blackman., y -
W. StroTou. 1974. Role of suppressor T cell in pathagenesis of C.V.-
hypocamma globuliraenia. Lancet 2: 609.

112. Wayne, L.G., 1982. Microbioloay of tubercle bacilli. Am. Rev. PRespir,

- Dis. 125:31.

113. Hest, W., S.M. Payne., J.L. Heese., y R.B. Herberman. 1977. Human T-
lymphocytes subpopulations: correlation between e rosette forming --
affinity and expression of the Fc receptor. J. Inmunol. 119: 548,

134, Whisler, R.L., y J.A. Stobo. 1978. Suppression of humoral and dela--
yed hipersensitivity responses by distinct cell subpopulations. J. ~
Immunol. 121: 539.

115. HWilson,J.D. 1973. The functions of imnmune T and B rosette forming --
cells, Immunol. 25: 185,

116. Winchester, R.J., S.M, Fu., T. Hohman,, y H.G6. Kunkej. 1975, 196 on-
lymphocyte surfaces; techmical problems and the significance of a --
third cells pupolation. J. Immunol. 114:1210,

117. Wolinski, E., en Davis, B.D., R, Dulbecco., H.N. Eisen,, H.$., Gins--

berg., W.B. Wood Jr., M, McCarty, 1978. Tratado de Microbiologfa ---

2da, ed. Salvat. Barcelona. Cap. 35: 867.

Wybran, J., y H.H, Fudenberc, 1973. Thynus derived rosette forming -

cells in various human disease states: cancer Tymphomz, bacterial --

and viral infections, and other diseases. J. Clin. Invest. 52: 1026.

119. Wybran, J., M.C. Carr., y H.H. Fudenberg. 1972. The human rosette --
forming cell as a marker of a pupuiation of thymus derived cells. J.
Clin. Invest. 51: 2573.

120. Youmans, G.P., y A.S5. Youmans. 1957. Measurement of the response of-
inmunized mice to infection with Mycobacterium tubercuiosis. J. Immu
nol. 78: 318.

121. Youmans, G.P., y A.5. Youmans. 1969. Allergenicity of Mycobacterial-
ribosomal and ribonucleic acid preparations in mice and guinea pigs.
J, Bacteriol, 97: 134,

122. Youmans, G.P., ¥ A.S. Youmans. 1971. Mycobacterium tuberculesis immu
nogens. Ann. Scand. 13: 706.

118

-39~



	Portada
	Contenido
	I. Introducción
	II. Material y Métodos
	III. Resultados
	IV. Discusión
	V. Resumen
	VI. Tablas y Figuras
	VII. Bibliografía



