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l.- lNTROOUCC!O~. 

En su sentido más amnlio el término inmunidad se 
aplica a los mecanismos por medio de los cuales_ 
los individuos se protegen de Infecciones. Estos 
Incluyen barreras f!sicas, factores humorales no 
especificas, células efectoras, así como los ca~ 
ponentes inmunoesnec!ficos. Sin embargo, se pue­
de presentar un estado de deficiencia que puede_ 
ser genéticamente transmitido y ser debido a fa~ 
tares del medio ombiente o incluir ostadus de -­
desnutrición (Valdlmarsson, ¡g7e). 

Los defectos principales en los mecanismos de d~ 

fensa se manifiestan 'OCO después del nacimien-­
to~ sin embargo, se nueden observar defectos me·· 
nares que pueden ser compatibles con una salud -
aceptable y que pueden presentarse en cuel~uiar 

momento. Por otra lado en comunidades mal nutri­
das y enaemicas la nresencia de al~ún aaente na­
tógeno puede ser fatal. En este sentido, en "ai­
ses en desarrollo como ~~éxico, encontramos zonas 

que pueden considerarse como problemas de salud 
pOblica (Pacheco, 1980). 

La tuberculosis es una enfermedad infecto-conta­
giosa causada peneralmente por ~obacterÚ!!". !!!::_ 

buerculosis, menos frecuentemente oor !!_. bovls y 
rara vez por !!_. avium. El agente causal se ad--­
quiere generalmente por inhalación y oor tanto -
el pulm6n le brinda a estas mlcobacterlas el te­
rreno Ideal para su implante y reproducción ya -
que resulta ser el más aereado e irripado de un 
Individuo. En general, las formas extrapulmona-­
res del padecimiento son el resultado de disemi­
naciones de las formas pulmonares. En 1831 se 



describf6 el bacilo tuberculoso y otras bacterias 
atlplcas relacionadas como agentes causales de la 
enfermedad. A fines del siglo XIX el punto de vi~ 

ta predominante era que la respuesta inmune. humo­
ral (R.l.H.). inducía anticuerpos y "alex1nas" -­
que estos eran los únicos mecanismos de defensa -

del organismo (Bordet, 1895). En ese tiempo se -­
propuso que adem~s de la R.l.H., existla otro me­
canismo de respuesta que ahora reclbe el nombre -

de inmunidad mediatizada por c61ulas (!.".C.) - -
(Hetchnikoff, 1905). Esta inmunidad es la que ah~ 

ra sabemos est~ asociada con la respuesta al bac! 
lo tuberculoso (Gell y Coomb, 1963; Mackaness, --
1%~. 1967, 1969). 

Dada la alta prevalencia de la tuberculosis en -­
países como el nuestro, la posibilidad de infec-­
tarse se presenta desde 1a infancia. En ocasiones 
la enfermedad crónica, tanto pulmonar como de -­
otros órganos se desarrolla como resultado de la_ 
prfmoinfeccl6n. En la mayoría de los casos, esta_ 
prfmofnfeccfón se resuelve a favor del huesoed -­
quedando como antecedente de sensibilización, la_ 
hipersensibilidad de tipo IV (Gell y Coombs, - --
1963; Sell, 1970), la cual se manifiesta cuando -
el huésped se pone en contacto con el derivado -­
protefco purificado (PPD) (Hackaness, 1967). El -
sujeto ya prlmolnfectado puede desarrollar poste­
riormente una reinfecc16n, ya sea a través de un_ 
mecanismo exóueno 6 end6oeno. La enfermedad tiene 
comportamientos variados; cuando se presenta en -
el niño las diseminaciones son frecuentes, lo - -
cual clfntcamente hace suponer que el estado lnm~ 
nol691co en ambas formas es diferente. Desde el 
punto de vista anatomopato16~ico, la Infección t~ 
berculosa produce lesiones granulomatosas que 11~ 



gan hasta la necrosis caseosa, caracterfsticas de 
la tuberculosi·s. 

Los esquemas tera 0éuticos tal como se realizan en 
nuestro 9afs y en otros en vfas de desarrollo no 
han dado los resultados esperados, como lo demue~ 
tra la gran concentraci6n de pacientes que acuden 
a la consulta externa de sus hospitales. Una pos! 
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 cons! 
derar que en paises en vias de desarrollo esta en 
ferme~ad representa un serio problema de salud -­
(Pacheco, 1980). El Instituto Nacional de Enfermg_ 
dades Pulmonares de la S.S.A., lttEP, cuenta con -
ochocientas camas, de las cuales quinientas se dg_ 
dican a enfermos con tuberculosis pulmonar. Esto 
es importante si consideramos que se trata de un_ 
hospital de concentraci6n nacional que ouede con~ 
t1tufr una muestra reoresentativa del pafs. En -­
cambio en los paises que cuentan con los recur-­
sos metodo16gicos 6ptimos, la tuberculosis no re­
presenta un oroblema de salud pública. 

A.- El Parásito: Mycobacterium tuberculosis. 

Este microorganismo pertenece al orden Actinomice 
tales, familia Micobactereacea y género ~ycobacte 
!l!!!!!• que corresponde a bacilos ácido resisten--­
tes, 'inm6viles', no esporulados y que se han de­
finido por su propiedad tint6rea caracterfstica,­
la cual depende de la riqueza en 1!0idos de su P! 
red celular. Debido a ésto, son relativamente im­
permeables a varios colorantes básicos, aunoue -­
una vez teílidos lo retienen con tenacidad. Resis­
ten la decoloraci6n con disolventes orgánicos ac! 



dfficados, por lo cual se han denominado ácido-a! 
cohol resistentes. Desde el punto de vista ant1g! 
nico, la definición expresa las caracteristicas -
especiales en cuanto a su contenido de lipidos -­
que oscila entre el veinte y el cuarenta por ele! 
to de su peso seco, Además su pared celular tiene 
también gran cantidad de llpidos (sesenta por - -
ciento de su peso seco). Esta oropiedad explica -
el carácter hldrofóbico de estos organismos y po­
siblemente desde el punto de vista humoral su ba­
ja inmunogenicldad, Implicando que la íl.!.H., no_ 
juegue un papel Importante en la protección del -
huésped. La riqueza de la pared en lípldos expli­
ca la tendencia de estas bacterias a adherirse -­
una con otra y flotar en la superficie cuando cr~ 
cenen medio liquido. La enorme cantidad de lipi­
dos también puede contribuir a la lentitud en su_ 
crecimiento, ya que dificulta el oaso de las sus­
tancias nutritivas al interior de la célula y ad~ 
más consume gran parte de su capacidad biosintétl 
ca. Estas caracterlsticas han ocasionado el que -
se haga un simil biológico con la tortuga ("lenta 
pero protegida por una armadura') (Dulbecco, - --
1980). 

Entre los llpidos extraidos de las mlcobacterias_ 
tenemos las ceras (ésteres de ácidos grasos con -
alcoholes) y los glucolfpldos micósldos, donde -­
los l!pidos y glúcidos se hayan unidos covalente­
mente. Las mlcobacterlas y las corinebacterias -­
son las únicas que ~oseen ceras verdaderas. Los -
ácidos grasos que se encuentran en los llpldos de 
las micobacterias son diversos, uno de ellos es -
el ácido micólico que parece ser especifico de e~ 
te organismo. Estos ácidos grasos, grandes, satu­
rados, con ramificaciones A y B hidroxiladas, se_ 



encuentran tanto en las ceras como en los ~lucoli 
pi dos (Daniel, 1978). 

La asociación de la virulencia con el crecimiento 
en forma de serpentinas, condujo a la búsqueda en 
las mlcobacterlas de un componente de superficie_ 
responsable de ambas caracterfstlcas. (Bloch, - -
1950), extrajo de las cepas virulentas, con éter_ 
de petróleo, una sustancia denominada "factor - -
cuerda", considerada como responsable de lamen-­
cionada asociación. La estructura qufmlca del fas 
tor cuerda es la de un micósido 6.6 dimicoliltre­
halosa. La sustancia es tóxica, inhibe la mi9ra-­
ci6n de leucocitos .!.!'. vitro y mata al ratón en d~ 

sis De 10 mg por vla subcutánea. El tratamiento -
de las cepas virulentas con éter de oetr6leo las_ 
vuelve avirulentas, aunque las bacterias pernane­
cen viables. El bacilo tuberculoso que se pasa r_g_ 
petidamente en animales 6 que se obtiene de culti 
vos jóvenes es más virulento y posee una mayor -­
cantidad del factor cuerda y de un sulfolfpido -­
que se ha asociado con su virulencia (Dulbecco, -
1900). 

La cera D es un mic6sido de peso molecular eleva­
do, que contiene ácidos mic6licos y un glucopépti 
do. Se piensa que esta cera se encuentra localiz! 
da en la capa basal de la pared, ya que el pépti -
do extra!do posee los aminoácidos caracterfsticos 
de esta capa, unidos a polfmeros de hexosas y he­
xosaminas. En forma de emulsión 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 tuberculoso, Incluyendo la_ 
necrosis caseosa (Daniel, 1978; Youmans, ID75). 



B.- Respuesta Inmune y Tuberculosis. 

las reacciones de la !.M.C., como la hipersensibl 
lidad tipo IV, parecen estar implicadas de manera 
importante. Según algunos autores, la evolución -
adversa cr6nica que produce, puede estar mediada_ 
por mecanismos de inmunosupresi6n, con la particl 
paci6n de células supresores, que pueden ser lin­
focitos T con receptores para el fra~mento Fe de 
la lgG 6 ser células adherentes como los monoci-­
tos esterasa positivos (Ellner, 1973; Katz, 1979; 
Hade e, 1980). 

El sistema inmune consiste de comoonentes inespe­
cfficos y especfficos. los primeros constituyen -
la primera lfnea de defensa y son ampliamente re~ 
pensables de la inmunidad natural e innata que -­
presenta al individuo en respuesta al nran número 
de microorganismos de su medio ambiente. Los mee~ 
nismos especificas se presentan cuando los micro­
organismos traspasan las barreras fnesnec!ffcas -
(Valdimarsson, 1970). 

la relación entre el humano y el parásito ouede -
resultar en una coexistencia pacifica y simb6li-­
ca; sin embargo en otros casos como en la lenra y 
la tuberculosis puede llegar a ser desastroso pa­
ra el hu~sped. Entre el parásito y el huésped pu~ 
de crearse un equilibrio que puede, bajo ciertas 
circunstancias ser alterado y desplazarse en cual 
quiera de los sentidos. 

En los vertebrados inferiores existe ya un meca-­
nismo especffico que les permite reconocer agen-­
tes extraílos y producir factores que amplifican y 
dirigen el proceso fagocítico. En los vertebrados 



superiores estos sistemas de reconocimiento han 
alcanzado un alto grado de compÍejidad. Este ti­
po de evoluci6n es aditivo a los mecanismos pri­
mitivos presentados y preservados por animales -
superiores. Sin embargo, a oesar del alto grado_ 
de compleJidad, el sistema inmune en mamfferos -
superiores depende todav!a de una manera imoor-­
tante de barreras de superficie y mecanimos de -
fagocitosis. La falta de células fagocfticas po­
ne en peligro la vida de un or9anismo; la pérdi­
da de estas barreras de defensa produce 'recuen­
temente invasi6n total por microorganismos no P! 
t6genos (Valdimarsson, 1975). 

l.- Factores Inespecfficos de Defensa 

l.a) Factores de Superficie. 

Además de que la piel y las membranas mucosas a~ 

túan como una barrera ffsica, éstos pueden suprl 
mir 6 matar microorganismos por mecanismos, alg! 
no de ellos, poco entendidos: por ejemplo, la h! 
medad, el ácido láctico y los ácidos grasos no -
saturados juegan un papel importante en la piel¡ 
la producci6n de ácido en el est6mago es un pe-­
tente esterilizante que protege al aparato dige! 
tivo; las secreciones mucosas contienen prote!-­
nas que bloquean receptores de células suscepti­
bles a virus¡ además las secreciones mucosas ca~ 

tienen enzimas como lisozima. 

La flora normal de la ~iel también constituye un 
factor de defensa importante, a tal grado, que -
cuando se administran antib16ticos y desaparece_ 
la flora, se presentan efectos muchas veces daíll 
nos para el huésped. 



l.b) Factores Humorales (Tisulares}, 

Huchos factores inesnecfficos suprimen o matan al 
parás1to ~· Entre estos tenemos a la liso­
zima que lisa las bacterias gram positivas que p~ 

seen ácido murámico en su pared celular; a la pr~ 

perdina en presencia de compleMento, capaz de ma­
tar algunas bacterias. Además de las protefnas -­
que bloquean el enlace de un virus a su receptor_ 
en una célula tisular, los tejidos pueden produ-­
ctr iterfer6n que suprime la replicación viral. -
El ácido láctico puede alcanzar niveles en los -­
que puede matar a algunas bacterias oat6genas .!..!!.::. 
v1tro. Por cierto, la producción de ácido Hctico 
está inhibida en los sujetos diabéticos y esto -­
puede contribuir a la capacidad disminuida de es­
tos pacientes a limitar infecciones. 

l.c} Factores Celulares. 

Existen dos clases· de células fagocfticas en los 
mamfferos : los macr6fagos y los polimorfonuclea­
res (PMN}. Ambas son diferentes en su maduración 
y regulación de la función fagocftica. Los macr6-
fagos se caracterizan por su capacidad intrfnseca 
bactericida que puede ser incrementada por linfo­
cinas. Estas células se diferencian después de -­
ser liberadas de la médula ósea y son caracterfs­
ticas de los tejidos en los cuales residen. Los -
macr6fagos a diferencia de los leucocitos PMN, -­
pueden adquirir moléculas especificas que pueden_ 
ayudarles a reconocer antf~enos extraños. Entre -
éstas tenemos al factor especifico que arma macr~ 
fagos (SMAF), linfocina liberada por los linfoci­
tos T (Benacerraff, 1979). 



Los leucocitos P~tt son oroducidos en la ~édula -
de individuos sanos con una frecuencia de O x 107 

células por minuto. Cuando están en circulaci6n_ 
son células totalmente maduras y su capacidad -­
bactericida no puede ser incrementada por media­
tizadores de la l"C. El PHH permanece en circul~ 

ci6n un promedio de seis a siete horas; después_ 
de abandonar el torrente sanguineo probablemente 
sobreviven en los tejidos s61o uno o dos dlas. -
Se cree que las células fagoclticas (macr6fagos_ 
y PMN) no están equipadas con ninuna actividad -
inmunol6gica especifica y que su función está -­
controlada por mediadores celulares liberados -­
(linfocinas y anticuerpos) y otros factores que_ 
actúan en sinergismo con los anticueroos y com-­
plemento. Además, este control se lleva a efecto 
a distancia en el caso de los P~H por medio de -
factores quimiotácticos (C3a, CSa). 

En relación a la superficie de la célula blanco, 
ésta puede ser opsonizada por medio del ¡~r, y -­
C3b, para las cuales las células fagoclticas ti~ 

nen receptores de la misma manera el anticuerpo_ 
citofllico se adhiere a la célula y reacciona -­
con el antlgeno, promoviendo la fagocitosis (Val 
dimarsson, 197C). 

1.d) Fagocitosis y ~ecanlsmos Intracelulares 
de Acción Bactericidas. 

Una vez que la Infección se ha establecido, los 
mecanismos intrafaDoclticos juegan un papel i~-­

portante en la eliminación del agente infeccioso 
Estos mecanis~os no son bien conocidos, aunoue -
sabemos la secuencia de los eventos que partici­
pan, tales como la adherencia, la ingestión, la 



muerte y la digestión. Una vez adheridos a la me~ 
brana de la célula fagocítica, son invaginados y 
este proceso es seguido quizás por la formación • 
del fagosoma {vacuola) y la fusión con los lisozi 
mas que descargan su contenido de hidrolasas ha-­
cia dentro del fagosoma (fagolisosoma) (Klebanoff 
193Q). Si el organismo sobrevive, habrá burlado· 
una barrera de defensa critica y que puede ser ·• 
fundamental para la instalación de una infección_ 
crónica, como sucede en el caso de la tuberculo-­
sis humana. Las causas que le permiten al bacilo_ 
tuberculoso instalarse como parásito intracelular 
pueden ser debidas a alteraciones del faroclto, · 
tales como: 

Alteraciones en el pH y ácido láctico. 

fi Deficiencias de la fagocitinas (un grupo de ·· 
protelnas básicas letales para algunas bacte·· 
rias in vftro). 

111 Deficiencia en la producción de la lisozima. 

1if1 Anomalía en el proceso endocltico que activa. 
la oxidación de la glucosa a través de la ruta 
hexosa monofosfato. Todo este proceso en cond! 
clones normales concluye en la generación de . 
H2o2 . Este es un mecanismo importante que gen~ 
ra una acción bactericida oue depende de la .. 
presencia de peroxidasa y un cofactor (haluro) 
Su efecto se manifiesta sobre numerosos orga-­
n1 smos a los que esté tratando de atacar. Sin 
embargo en el caso de H. Tuberculosis, las c! 
lulas fagoclticas presentan alteraciones a los 
diferentes niveles ya mencionados, lo que faci 
lita su instalación, dando lugar un estado in: 

10 



fecc1oso crOnico {Good, 1980). 

2.- Factores Especfficos de Defensa. 

2.a) Mecanismos Humorales. 

El reconocimiento especffico es un mecanismo P! 
ralelo al de la fagocitosis. Sin embargo, el e!'_ 
lace del antfgeno por el anticuerpo ouede ser -
Insuficiente para la eliminación del agente oa­
tógeno y sólo indica una experiencia ant1génica 
previa. Para mantener un estado de equflfbrio -
es importante integrar ambos mecanismos; el re­
cono~imiento especifico y la fagocftosfs tendrl 
como proposito la elfminaci6n del agente pat6g! 
no. En la 1nmunoglobulina podemos observar una_ 
fntegrac16n funcional entre el reconocimiento -
especifico y la fagocitosis, esta última es a -
través de su Fe y de los receptores para este -
en leucocitos po11morfonucleares, bas6filos, e~ 

sin6filos y fagocitos mononucleares, asf como -
en los linfocitos T. 

2.b) Hecanismos Celulares. 

La inmunidad mediada por celulas {l.!!.C.) es d! 
pendiente de linfocitos derivados del timo 6 T, 
de macr6fagos y de linfocinas. La parte humoral 
comprende linfocitos B, anticuerpos, complemen­
to y leucocitos 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; adem4s estos individuos son susceotibles a 
enfermedades por hongos y virus como el herpes, 
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la viruela y los myxovirus. Es interesante que 
la habilidad de ellos oara controlar bacterias -
pi6genas encapsuladas parece normal. 

la l.1i.C., es activada cuando el linfocito T re­
conoce al antigeno y 1 ibera linfocinas que acti­
van a los macr6fagos. Si esto funciona y los fas 
tores de T se unen a los macrófagos, la posibill 
dad de destruir la célula blanco está potenciada 
(Valdimarsson, 1978). 

Los factores especfficos e inesoecfficos oueden 
interferir con la interacción entre linfocitos T 
y antfgeno (Blease, 1968). Esto ha sido descrito 
en pacientes con cáncer y algunas enfermedades -
crónicas. También existirán deficiencias cuando 
los linfocitos están ausentes, como en la tole-­
rancia central, 6 bien aplasia tlmica. Se ha ob­
servado la 0roducción defectuosa de linfocinas -
en algunos pacientes con candidiasis mucocutánea 
en donde no hay producción de MIF. Además, se ha 
observado una alteración en la proliferación de 
los linfocitos T, los cuales sin embargo, son c~ 

paces de producir linfocinas in vitro, como suc~ 
de en al~unas pacientes con tuberculosis. 

la proliferación inespecffica de células puede 
ser experimentalmente inhibida oor irradiación a 
dosis bajas (400 R}, lo cual puede ocasionar la_ 
desaparición de los monocitos de la sanqre y una 
alteración en la expresión de la hipersensibili­
dad retardada; sin embargo, los linfocitos circ~ 
lantes no se ven afectados. En la clfnica, la -­
expresión defectuosa de la l~C puede ser debida 
a la falta de monocitos circulantes, a defectos 

12 



en su maduración o a una alteración de los ma­
crófagos. Defectos en el sistema de la enzima 
lisozima, como resultado de una enfermedad vi­
ral o la estabilización de las mebranas lisos~ 

males por drogas (esteroidales, cloroquina y -
fenotiazinas), puede llevar una supresión de -
la hipersensibilidad retardada y a una anoma-­
lfa de los efectos bactericidas. 

Una deficiente genltica de la !HC es más peli­
grosa que una deficiencia en la parte humoral. 
Las deficiencias selectivas están asociadas -­
con infecciones por ~eisseria spp Staphylococ­
~. Pneumococcus ~y flaemoph1lus -~_e_; -
mientras que, la resistencia a virus y hongos 
se presenta normalmente. Deficiencias combina­
das tanto IHC como de RIH, conlleva a la falta 
de resistencia a los agentes infecciosos (Val­
dimarsson, ¡g70¡. 

Un término relacionado con las Deficiencias -­
Inmunolo~icas es el de Anergia.- La anergia se 
refiere a la ausencia de una reactivldad inmu­
nológica en individuos sensibilizados e inclu­
ye fallas de la hipersensibilidad retardada. -
Las anergias pueden ser (i) primarias, oue se_ 
presentan en nnfermedades que afectan el sist~ 

ma inmune, (ii) generalizadas (oarálisis inmu­
ne humoral y celular) ó (ili) restringidas - -
(respuesta especffica). En el contexto de la -
resistencia a la infección, la anerqia puede -
ser definida como una hlporeactlvidad inmunol~ 
gica que lleva a una inmunidad defectuosa. En_ 
tuberculosis esto es de mucha Importancia, ya_ 
que es frecuente encontrar enfermos que prese~ 

tan anergia al derivado proteico purificado -­
(PPO) o a varios antfgenos como la estreptoqui 
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nasa-estreptodornasa (Sk-50), la candidina 1 la histoplasm~ 

na y otros (HcMurray> 1980). 

La anergia celular se asocia con alteraciones en la res--­

puesta mediada por células y que puede ser resultado de d~ 

ferentcn causas, entre ellas: fallas en la producción de -

linfocinas tales como los factores mitog6nicos 1 factore~ -

quimiot3cticos, factores de la inhibición de la n1ieraci6n­

de macr6fagon, factoi·es citot6xicos, factoreG reactivos de 

la piel y esta anereia puede afectar céluld~ específicas o 

inespecificas. La ancrniJ i·ar•amentc ~e debe a una sol<l cu~ 

sa; aní, los csteroidcs suprimen la IMC pal' di~minuir la -

libcraci6n de rnonocitoc de la m~d11ln 6GeJ, por ilfectar di­

rectarnentr a loz linfocito'.1 T y e11 purtl' por ,r.1vorccet' ld­

cstabilizaci611 d~ la n1cobr•ar1,1 lisosomul. J.íl nnorria ~u tam 

bi~n en mucllilS oc~Gíone~ 11nJ c~rJcteri~tic,1 cccun<luria de-

la enfermeddd. Cn ru<lnto d Ja Jplic,1ci6n cliníc.1, e~ impo~ 

tantc conoidorar que la J1ipe1·oen~ibili<lad z·etardad~ eri la­

picl es u11a exprPoi6n fínnl tlPl proccoo y rcquicr~ de~d~ -

luego de u11 GÍ~tem¡L inmune celulQr fu11cion11. 

Tomando er1 cooid~rací511 qur lu i11fr~cci6n por ~l. Tuberculo­

sis cst.:t rnri~ relrlcÍonudu con lu IMC desde el punto de VÍ!J­

ta de prot~cci611 aDi como en el deotlr1•ollo d~ la cntermn-­

dad, decidimos realizar estudios par<l determinar: q) nive­

les de linfocitos T totaleG, b) nivelc9 de linfocitos T s~ 

presores (con receptor par•,1 re de IgG), e) respuesta mito­

ginica a conc:anavaJina A. Todo lo an~erior en oujeto; sa-­

nos como controles y pílci~11tcs con Tb pulmoriar, d) cocult! 

YOG de linfocitos totalrs, cClulac adherentes y cClulas no 

adherentes de enfermos con Tb avanzada y linfocitos de sa~ 

ere periférica de sujetos normales, e) pruebas de intrade~ 

morreacci6n con PPD para estudiar sus diferencias, El o!?_ 

jetivo de este estudio ~s determinar la actividad funcio-­

nal de los linfocitoG T y de cClulas con propiedades inmu­

nosupresores de pucientrs tuberculosos, 

rr.- MATERIAL y MCTODOS. 

Pacientes. Se seleccionaron 50 pacientes tuberculosos de -
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ambos sexos en base a diagnóstico cllnico, al radi~ 

lógico y a la baciloscopía positiva, la cual se co~ 

firmo por cultivo; en algunos casos se agruparon de 

acuerdo a su reactividad ül PPD. 

Purificación de linfocitos y monocitos. Se obtubic­

ron c~lulas mononuclcares de 10 ml de sangre l1epar! 

mizada (20 U/ml) por el rn~todo de Boyum (Boyum,19Sro 

con ficol-hipaque. Cn algunos experimentos las c~l~ 

las mononuclearcs se separaron en base a su adhere~ 

cia al p15stico; con est1! objeto l~s c5lt1las manonu 

cleares se ajustaron a und conccntraci6n de 3 x 10~ 
cilulas por rnl en el medio d Me Coy motlific~do, c11-

riquecido con un 10 't de suero fehll hoh.ino iu.:icti­

vado y se c11ltiva1·on por GO minuto!: ¡¡ 3'lªC. [.uu c~­

lulas no adt1crentes so ¡1ns;1ran ~ 11nJ se¡:u11da c.1j~ -

de Petri y se c11ltiv~1·un nucv.1müntc por ~O 11ii1iuto~­

a 37°C. LuG cél11J<1!J <1dit1~rente.s de ld primer,1 caja.­

se ]ayaror1 exhauntivamcntP con soluci6n Sdlina hr1--

lanceo<ld (SSD), Ge dt!i;pcc,11•on con un ~rn1J.1rmc y s1J­

iljustaron para su u~o en Joc cxp1!rlmie1ito~ (la cu1ti 

vo (l:llncr, 1'J7U). 

La riqueza de las c5lulrl5 adi1ct•c11tes en monociton 

circulantes con caractcrlsticaG dr macr6fagos (l'ea~ 

ne, 1972) se dcterminG pot· mc<lici6n du su actividad 

esterana inespecifict1, la cual fué de 7S'L La pt•c-­

sencia de cilulas derivadoc de la m6<lula Gsca (B) -

en esta población, determinada por inmunofluorcnce!!_ 

cia, fui del 5\. Por otr<l parte, la~ c~lulan no --­

adherentes se ensayaron con eritrocitos de carncro­

para determinar su capacidad de formar rosetas; es­

ta población contenía 00% de células T. 

Mitógeno.Concanavalina A (Con A) (Sigma Chemic,11 Ca. 

Saint Louis, Mo. ). Se u~ó a una conccntraci6n de 

5 ug/ml de cultivo. 

Antígeno. La intradermorreacción se realizó en 
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el antebrazo con 3 U de PPD (Laboratorio de Hi­
giene de la Secretarla de Salubridad y Asisten­
cia, ~éxico). 

Rosetas T. Los linfocitos Y se identificaron -­
por la formaci6n de rosetas espontáneas con erl 
trocitos de carnero (Bloom, 1971). 

Rosetas T supresoras. Las células T con recept~ 

res para la fracci6n Fe de la IgG (TG) se dete.i:. 
minaron por su capacidad de formar rosetas con_ 
eritrocitos de pollo sensibilizados con lgG de_ 
coneio antieritrocito de pollo (Moretta, 1976). 
Con este objeto las células linfoides se incub~ 
ron con los eritror.itos sensibilizados durante_ 
JO minutos a 37'C. Los eritrocitos se lavaron -
tres veces y se resuspendieron en SSD; fin~lme.!'.!. 

te se hicieron reaccionar con los 1 infocitos en 
estudio en una proporci6n de 100:1. 

Determinación de linfocitos U. Los linfocitos 
se determinaron por inmunofluorescencia con an­
tisueros anti: lgG, lgA o IgO (Hoescht, 'léxico) 
marcados con isotiocianato de fluoresceina y o~ 
servados en un microscopio Leitz con fuente de_ 
mercurio, a una longitud de onda de 260 nm. 

Cultivo de células estimuladas con A. Los linf~ 

citos de sangre periférica se cultivaron en mi­
croplacas Falcon (No. 3040, Falcon Plastics, -­
Oxnard, Cal if.), a una concentración de 2 x 105 

células por cultivo, en un vólumen de 0.1 ml de 
medio, en presencia o ausencia de la cantidad -
apropiada del mit6geno. El medio de cultivo co.!'.!. 
siste en Me Coy modificado con 10% suero fetal 
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bovino suplementado con 50 U de pen1cflfna y_ 
50 ug de estreptomicina por ml. La incubación 
se lleva a cabo por tres días en una atmósfe­
ra de 5% de co 2; a las 48 hrs., a cada pozo -
de cultivo se le admfnfstró un pulso de 1 uCf 
de 3tt-timfdfna ( 3H-TDR) y 18 hrs., más tarde_ 
las células se colectaron en un cosechador -­
Brandel. Los filtros se secaron por calnr y· 
se colocaron en botellas con 3 ml de l!quido 
de centelleo. Además 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. 

111.- RESULTADOS. 

Determinación de linfocit~acientes tu 
berculosos. La enumerac16n de linfocitos T -­
por método de las rosetas mostró que los suj~ 

tos tuberculosos con prueba PPD negativa, te­
n!an un menor cantidad (25%) de dichas célu-­
las que los sujetos normales (49%) (Tabla 1 -
ffg. 1). La diferencia entre ambos grupos es 
sfgniffcatfva (P(0.05). 

Determinación de linfocitos T supresores en -
pacientes tuberculosos. Al estudiar la subpo­
blac16n de linfocitos con receptores para la_ 
porción Fe de la lgG, se encontró un valor si 
mflar en los enfermos y en los sujetos sanos. 
Sfn embargo, los resultados fndfcan que la mt 
yor!a de las células T en dichos pacfent9s e~ 
rresponden al tfpo supresor (Tabla 1 ffg. 1). 

Respuesta de lfnfocftos de pacientes tuberculo 
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sos a la Con A. Los linfocitos de pacientes tu­
berculosos muestran en general una respuesta -­
disminuida a la Con A. De 19 muestras analiza-­
das en su respuesta al mit6geno, 15 mostraron -
una respuesta disminuida (E.<D.001); una dió rei 
puesta normal (paciente 25) y tres de ellos una 
respuesta mucho mayor que la de sus respectivos 
controles normales (Pacientes !, 2 y 13) (Tabla 
I 1). 

Respuesta de linfocitos de oacientes tuberculo­
sos con una prueba PPO oositiva o negativa, a -
la Con A. Cuando se agruparon los pacientes tu­
berculosos de acuerdo a su reactividad cutlnea 
al PPO, se observó ~ue los pacientes con una i~ 

tradermoreacci6n positiva mostraban una respue~ 

ta usualmente mayor que la de sus controles no~ 
males (132X), mientras que, los linfocitos de -
pacientes con una reacci6n negativa al PPD - -­
(anérgicos) presentaban una respuesta signific~ 

tivamente menor (f. <O.OS) que la de sus respec­
tivos controles (33.5%) (Tabla 111). 

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 
cia de la Con A. Con el objeto de determinar si 
en las células mononucleares de nacientes tubet 
culosos exista una población celular responsa-­
ble de la disminución en la respueta a la Con A, 
se realizaron cocultivos con células de indivi­
duos normales y células mononucleares comple--­
tas, las células adherentes o las células no -­
adherentes de pacientes tuberculosos mostraron 
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un rango variable de respuesta. Sin embargo, • 
la tendencia fue a mostrar una disminución en_ 
la respuesta a la Con A (fi9. 2). El promedio_ 
en todos los casos fue de un 40 a un SOX de -­
respuesta. Tanto la población 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 mostró supresión y_ 
lo que se observó fue una tendencia a mostrar 

un efecto aditivo. 

Con el objeto de ilustrar el efecto supresor -
de l~s poblaciones celulares mencionadas, pre­
sentamos algunos resultados individuales. En -
la fig. 3 se puede observar la respuesta de -­
los linfocitos de un enfermo tuberculoso a la 
Con A, la cual es dramáticamente diferente de 
la del sujeto sano. Tanto las células adheren­
tes como las no adherentes del mismo no respo~ 

den al mitógeno.Cuando se adicionan tanto las 
células mononucleares totales (E) como las· cé­
lulas adherentes o las no adherentes, se apre­
cia una supresión de la respuesta al mitógeno. 
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 respue~ 
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 células norma­
les muestran un efecto aditivo similar a la -­
del cocultivo de células de dos individuos sa­
nos. 
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Flnalraente, en la fig. 5 se presenta un resunen -
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 
los linfocitos de pacientes tuberculosos y de su­
jetos sanos a la Con A, donde se observa la res-­

puesta disminufda de los p~imeros. Cuando se ca-­
cultivan células de sujetos sanos se observa un -
efecto aditivo (fig. 5 G); mientras que cuando se 
cocultivan células de pacientes con células de 1! 
dividuos sanos se presenta una supresión en la 

respuesta al mitógeno {flg. 5 C). Asfmismo, cuan­
do se mezclan células de individuos normales con 
células adherentes (fig. 5 O) o cllulas no adhe-­
rentes (fig. 5 E) de enfermos tuberculosos, se p~ 
ne de manifiesto el efecto supresor a la respues­

ta mitógenica. Estos resultados indican que en -­
una población celular de pacientes con tuberculo­
sis existen células con propiedade~ supresoras -­

tanto en poblaciones adherentes (monocitos) como 
en aquellas no adherentes (linfocitos T y/o B). 

IV.- DISCUSI011. 

Los resultados aquf presentados nos Indican que -
pacientes con tuberculosis crónica avanzada y con 
prueba negativa al PPO muestran una deficiencia -
de linfocitos T. Además, estos pacientes tienen -
un número de células T supresoras que parece co-­
rresponder al total de los linfocitos T del enfe~ 

mo. La disminución en el número de células efect~ 
ras o el aumento relativo de células T supresoras 
podrfa explicar la anergia observada no solamente 
contra el PPO, sino también para otros antfgenos_ 
que se usan para poner de manifiesto la hipersen­
sibilidad de tipo tardfo. Dentro del grupo de en-
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fermos anérgicos se encontraron unos que mostra­
ron una respuesta disminuida a la Con A y otros_ 
que la mostraron normal o elevada al mitógeno. -
El primer tipo presentó además la propiedad de -
inhibir la respuesta de células de individuos -­
normales a la Con A. Esta supresión se observó -
en algunos casos con las células adherentes y -­

adem~s con células no adherentes. Es interesante 
mencionar que varios pacientes presentaron los -

dos tipos de células supresoras. Adem~s, tenemos 
evidencias de que existe una relación entre la -

respuesta de las c6lulas de pacientes tuberculo­
sos a la Con A y el estado cl!nico de los mismos 
(man~scrito 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 tiria disminución 
en el número de células supresoras adherentes o_ 
no adherentes. Son necesarios m~s estudios para_ 
definir que factores intervienen en las funcio-­
nes supresoras, ya sea de las células adherentes 
esterasa positivos (monoc1tos) o de las células 
no adherentes (linfocitos T supresores). 

Algunos autores (Ellner, 1978), reportan que la 
eliminación de las células adherentes del culti­
vo restituye la respuesta al mitógeno. En nues-­
tros estudios esto no siempre ocurrió y como me~ 
cionamos anteriormente, algunos pacientes prese~ 

taran ambas poblaciones celulares con propieda-­
des supresoras. La posibilidad de que los monoci 
tos puedan manejar fenómenos de supresión especi 
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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antlgenos de!· tuberculosis (Stobo, 1977). Ac-­
tualmente se acepta que el macr6fago por si mis­
mo no presenta esta capacidad de reactividad es­
pecifica. Por tanto, las células supresoras en -
tuberculosis parecen actuar por medio de la in-­
tereacción de la célula T supresora-macr6fago-T 
efectora; esto explicaría porqué en algunos ca-­
sos la eliminación de las células adherentes (m~ 

crófagos) mejora la respuesta de la célula T - -
efectora a la Con A (Ellner, 1978). 

Se ha reportado que las micobacterias completas 
pueden esti111ular a las células adherentes a lib~ 
rar factores solubles supresores tales como pro~ 

taglandinas (Wadee, 1980). El alto contenido de_ 
lípidos en la pared de las micobacterias puede -
estar relacionado con la generaci6n por parte de 
las c~lulas mononuclcar adherente, de estos fac­
tores supresores a través de la intereaL~i6n con 
linfocitos T supresores. Otras moléculas del pa­
rásito como las arabinomananas, pueden también -

suprimlr la respuesta blastogénica de los linfo­
citos humanos (Wadee, 1960). Es necesario indi-­
car que las micobacterias no ejercen ningún efe~ 
to supresor cuando se cultivan con una población 
carente de células adherentes (Uadee, 1960). Es 
posible que el monocit6 juegue u" papel indispen 
sable en la presentación de la micobacteria al -
linfocito Ty que al faltar este monocito no se -
lleve a cabo el estimulo antigénico ni la res--­
puesta mitogénica. Finalmente, es importante ubi 
car estos fenómenos in vitro, como hechos que -­

pudieran reflejar lo sucedido en la enfermedad -
natural. En ésta, una alta concentración de mic~ 
bacterias puede generar un mecanismo de evasión 
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del parásito que le permita instalarse y favore­
cer la infección tuberculosa en el huésped. El -
estudio del funcionamiento de Jas células T en -
tuberculosis nos permite entender mejor la part! 
cipación de la inmunidad mediatizada por células 
en la enfermedad y poder utilizarla en beneficio 
del paciente que la padece y representa un pro-­
blema de salud pública importante. 

V.- RESUMEN. 

Se hicieron estudios de inmunidad celular en pa­
cientes con tuberculosis pulmonar. Inicialmente 
se caracterizó el número de célulíls T y de aque­
llas con receptores para el fragmento Fe de la -
lgG (T supresoras). En estos, la población tuber 
culosa mostr6 una disminución en el número de -­

linfocitos T. Sin embargo, estos parecen corres­
ponder en su mayoría a células T con actividad -
supresora. También se determinó la reactividad -
de las células linfoides de los pacientes tuber­
culosos a un mitógeno de los linfocitos T, la -­
concanavalina A (Con A). En ellos se encontró -­
que, en general, los pacientes presentan una ie~ 

puesta menor a la Con A que los controles sanos. 
Asfmismo, esta reactividad al mitógeno es signi­
ficativamente menor en enfermos con una intradet 
moreacción negativa al PPD. Finalmente, con el -
objeto de demostrar si la supresión a la Con A -
era debida a la presencia de células supresoras 
en los pacientes tuberculosos, se realizaron co­
cultivos con las células de los enfermos y las -
células de sujetos sanos que se estimularon Con 
A. Los resultados indican la presencia de célu-­
las con capacidad supre.sora en los pacientes tu­
berculosos, las cuales se encuentran tanto en.!_! 
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población de linfocitos como en las células con 
propiedades de adherencia (monocitos) al plást! 
co. Se discute la posible participación de es-­
tas células en la anergia que se presenta en -­
los mencionados pacientes y en la utilidad que_ 
puede representar su estudio como pronóstico de 
la enfermedad. 
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VI.· TABLAS Y FIGURAS 

TABLA 1 

DETERM!NACION DE LINFOCITOS T Y LINFOCITOS T SUPRESORES EN PACIENTES 

TUBERCULOSOS 

Linfocitos 

Grupo ra T Supresores b 

Enfermos 25.4 ! 5.0 23.4 ~ 10.0 

Controles 49.5 ! 8.4 18.6 ! 9.0 

(f. < 0.05) (f.<0.15) 

a La determinación de linfocitos T se llevo a cabo por el método de 

formación de rosetas con eritrocitos de carnero. 

La determinación de linfocitos T supresores se realizó por el méto­

do de formación de rosetas usando eritrocitos de pollo cubiertos 

con lgG de conejo (ver Material y Métodos). 
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TABLA 11 

RESPUESTA DE LINFOCITOS DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR A LA 

CON A 

Paciente 

6 

8 

9 

ID 

% Res pues ta 

221 

446 

11 

87 

16 

23 

45 

11 

86 

62 

Promedio 83.8 

Paciente % Respuesta 

11 30 

12 16 

13 232 

14 2 

16 52 

17 49 

18 89 

24 19 

25 95 
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TABLA lII 

RESPUESTA DE LINFOCITOS OBTENIDOS DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR 

A LACONA: COMPARAC ION EllTRE PAC 1 ENTES CON UNA PRUEBA DERMI CA AL PPD 

POSITIVA O NEGATIVA.ª 

F'ociente con Paciente con 

P'D positivo X Respuesta PPD negativo % Respuesta 

221 87 

446 23 

11 8 JI 

16 JO 62 

45 11 30 

86 12 16 

13 232 14 

17 49 16 52 

18 89 24 19 

Promedio 132.0ª Promedio 32. sª 

a La diferencia en la respuesta de ambos grupos a la Con A es si9nifi· 

cativa (f. <O.OS). 
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PIE DE FIGURAS 

Fig. ·t. Distribución de 1 infocitos T y T supresores en enfermos 

tuberculosos y en individuos sanos. 
Fig. 2. Cocultivos de c6lulas <le pacientes tuberculosos con c~­

lulas de sujetos sanos y su rcspucst:i :i la Con A. Fl -­

signo + o - rcprc~c11ta la rcatividad al rrn. 
Fig. 3. Cocultivo de células mononuclcarcs, adherentes y no --­

a<ll1crcntcs de l1n paciente tl1bcrculoso co11 c~lulas lin-­

foi<lcs de un Sl1jcto sano y su respuesta ¡1 la Con A. 
Obs~rvcsc como solamente las c6IulilS adherentes supri-­

mcn la respuesta <le las c~l11lus normales. 

Fig. 4. Cocultivo de c6lu1as n1ononuclcarcs, a<lhcrcntes y 110 --­

a<ll1crcntcs de 11n paciente t11berculoso con c6Julas lin-­

foidcs de un sujeto sano y s11 rcs¡1uesta a la Con A. Ob­

s6rvcsc como ta11to las c61ulus :1<ll1crcntcs como J¡1s no 

adherentes suprin1en la res¡1ucst~ de 1:1s cfJulas lle un -

individuo normal. 

Fig. S. Hcspucsta de linfocitos de pacientes tuhcrculosos y c.lc­

sujctos sanos a In Co11 A(A)~ cocu1tiro de c6I11las e.le 

dos sujetos sanos donde se observa u11 efecto a,!itivo -­
(8); efecto de las c~lulas mononuclcarcs totalrs sobre­

Ia respuesta de c51ulas de individuos sanos a Ja ron A­
(C); coc11ltivo de c6Iul:1s adl1crentcs de pacientes tubc~ 
culosos y c6Iulns linfoides de sujetos sanos (D) y efe~ 

to de c5lul~s no adherentes <le enfermos tuberculosos so 

bre la respuC'sta de c5lulas linfoides de sujetos sanos­
(E). 
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