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La tuberculosis es una enfermedad infecto-
contagiosa causada generalmente por Myco-
bacterium tuberculosis, menos frecuentemen-
te por M. bovis y rara vez por M. avium. El
agente causal se adquire la mayoria de las
veces por inhalacion y por tanto el érgano de
choque mas afectado es el pulmon. Este 6rga-
no le brinda a estas micobacterias el terreno
ideal para su implante y reproduccién, ya que
ofrece las condiciones de irrigaciéon sanguinea
y de aereacion necesarias. Se considera que
las formas extrapulmonares del padecimiento
son el resultado de diseminaciones de las for-
mas pulmonares.

En paises desarrollados la tuberculosis no
representa un problema de satud publica, sin
embargo, en paises en desarrollo este enfer-
medad constituye un serio problema de salud.!

El Instituto Nacional de Enfermedades Pul-
monares de la S.S.A., INEP, cuenta con 575
camas, de las cuales 247 (439%) se dedican a
enfermos con tuberculosis pulmonar. Esto es
importante si consideramos que se trata de un
hospital de concentraciéon nacional que puede
constituir una muestra representativa del
pais.

Dada la alta prevalencia de la tuberculosis
en México, la posibilidad de infectarse se pre-
senta desde la infancia. En ocasiones la enfer-
medad cronica, tanto pulmonar como de
otros érganos, se desarrolla como un resulta-
do de la primoinfeccién. Sin embargo, en la
mayoria de los casos esta primoinfeccion se
resuleve a favor del huésped quedando como
antecedente linico la sensibilizacidn, la cual se
manifiesta cuando el huésped se pone en con-
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tacto con el derivado protéico purificado
(PPD).2

Las reacciones de inmunidad celular, como
la hipersensibilidad tardia o de tipo 1V 34
juegan un papel muy importante en este pade-
cimiento. Segun algunos autores, la presencia
de inmunosupresion producida entre otros
mecanismos por células supresoras, puede ser
la responsable de la evolucidn crénica adversa
que presenta la tuberculosis. Se han involu-
crado en estos procesos a los linfocitos deriva-
dos del timo (T) que presentan receptores
para la porcidén Fc de la IgG y a las células
adherentes, como los monocitos esterasa po-
sitivos.s»’

El objetivo de este estudio es determinar la
actividad funcional de los linfocitos T y de las
células con propiedades inmunosupresoras
de pacientes tuberculosos.

Pacientes. Se seleccionaron 50 pacientes tu-
berculosos de ambos sexos, en base al diag-
nostico clinico, al radioldgico y ala bacilosco-
pia positiva, la cual se confirmo por cultivo;
en algunos casos se agruparon de acuerdo asu
reactividad al PPD.

Purificacion de linfocitos v monocitos. Se
obtuvieron células mononuclearesde 10 mlde
sangre heparinizada (20 U/ ml) por el método
de Boyums? con ficol-hipaque. En algunos ex-
perimentos las células mononucleares se sepa-
raron en base a su adherencia al plastico; con
este objeto las células mononucleares se ajus-
taron a una concentracion de 3 X 10¢ células
por ml en el medio de Mc coy modificado,
ennquecido con 10 por ciento de suero fetal
bovino inactivado y se cultivaron en cajas de
Petridurante 60 min a 379C. Las células adhe-
rentes de la primera caja, se lavaron exhausti-
vamente con solucidn salina balanceada
(SSB), se despegaron con un gendarme y se
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se cocultivan en presencia de la Con A. Conel
objeto de determinar si en las células mono-
nucleares de pacientes tuberculosos existia
una poblacién celular responsable de la dis-
minucién en la respuesta a la Con A, se reali-
zaron cocultivos con células menonucleares
de indivisuos sin antecedentes clinicos ni de
laboratorio de tuberculosis. Los cocultivos de
células de individuos sanos con las células
mononucleares completas, las células adhe-
rentes o las células no adherentes de pacientes
tuberculosos mostraron un rango variable de
respuesta. Sin embargo, la tendencia fue a
mostrar una disminucion en la respuesta a la
Con A (Fig. 2). El promedio en todos los
casos fue de un 40 a un 50 por ciento de
respuesta. Tanto la poblacién total como las
células adherentes y las no adherentes supri-
mieron la respuesta de las células mononu-
cleares de sujetos sanos. Por el contrario, el
cocultivo de las células de dos individuos sa-
nos no mostré supresion y lo que se observd
fue una tendencia a mostrar un efecto aditivo.

Con el objeto de ilustrar el efecto supresor
de las poblaciones celulares mencionadas,
presentamos algunos resultados individuales.
En la Fig. 3 se puede observar la respuesta de
los linfocitos de un enfermo tuberculoso a la
Con A, lacualesdramaticamente diferente de
la del sujeto sano. Tanto las células adheren-
tes como las no adherentes del mismo no
responden al mitégeno. Cuando se adicionan
tanto las células mononucleares totales (E)
como las células adherentes o las no adheren-
tes, se aprecia una supresion de la respuesta al
mitdégeno. Es decir, en este paciente existen
células supresoras en poblaciones celulares
adherentes y en las no adherentes.

En la Fig. 4 se puede ver c6mo las células
totales (E) o las adherentes suprimen la res-
puesta de las células de sujetos sanos a la Con
A. En este caso, el cocultivo de células no
adherentes de los pacientes con las células
normales muestran un efecto aditivo similara
la del cocultivo de células de dos individuos
Sanos.

Finalmente, en la Fig. 5 se presenta un
resumen de los resultados obtenidos con los
cocultivos de células de pacientes tuberculo-
sos con las de individuos sanos. La Fig. 5A
muestra la respuesta de los linfocitos de pa-

REV. FAC. MED. MEX.

cientes tuberculosos y de sujetos sanos a la
Con A, donde se observa la respuesta dismi-
nuida de los primeros.

Cuando se cocultivan células de sujetos sa-
nos se observa un efecto aditivo. (Fig. 5B);
mientras que cuando se cocultivan células de
pacientes con células de individuos sanos se
presenta una supresion en la respuesta al mi-
toégeno (Fig. 5C). Asimismo, cuando se mez-
clan células de individuos normales con célu-
las adherentes (Fig. 5D) o células no adheren-
tes (Fig. SE) de enfermos tuberculosos, se
ponde de maifiesto el efecto supresor a la
respuesta mitogénica. Estos resultados indi-
can que en una poblacidn celular de pacientes
con tuberculosis existen células con propieda-
des supresoras tanto en poblaciones adheren-
tes (monocitos) como en aquellas no adheren-
tes (linfocitos T y/o B).

Los resultados aqui presentados nos indi-
can que pacientes con tuberculosis crénica
avanzada y con prueba negativa al PPD
muestran una deficiencia de linfocitos T. Ade-
mds, estos pacientes tienen un nimero de cé-
lulas T supresoras que parece corresponder al
total de los linfocitos T del enfermo. La dismi-
nucién en el niamero de células efectoras o el
aumento relativo de células T supresoras po-
dria explicar la anergia observada no sola-
mente contra el PPD, sino también para otros
antigenos que se usan para poner de manifies-
to la hipersensibilidad de tipo tardio. Dentro
del grupo de enfermos anérgicos se encontra-
ron unos que mostraron una respuesta dismi-
nuida a la Con A y otros que la presentaron
normal o elevada al mitdégeno. El primer tipo
presentd ademds la propiedad de inhibir la
respuesta de células de individuos normales a
la Con A. Esta supresion se observé en algu-
nos casos con las células totales, en otros con
las células adherentes y ademas con células no
adherentes. Es interesante mencionar que va-
rios pacientes presentaron los dos tipos de
células supresoras. Ademas, tenemos eviden-
cias de que existe una relacion entre la res-
puesta de las células de pacientes tuberculosos
a la Con A y el estado clinico de los mismos
(manuscrito en preparacién); en este caso
existe una tendencia a responder en forma
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normal a la Con A cuando el paciente mejora.
Es posible que este comportamiento sea debi-
do a una disminucidén en el numero de células
supresoras adhrentes o no adherentes. Son
necesarios mas estudios para definir qué fac-
tores intervienen en las funciones supresoras,
va sea de las células adherentes esterasa positi-
vos (monocitos) o de las células no adherentes
(linfocitos T supresores).

Algunos autores® han encontrado que la
eliminacién de las células adherentes del cul-
tivo restituye la respuesta al mitogeno. En
nuestros estudios esto no siempre ocurrid y
como mencionamos anteriormente, algunos
pacientes presentaron ambas poblaciones ce-
lulares con propiedades supresoras. La posi-
bilidad de que los monocitos puedan manejar
fendmenos de supresion especifica es remota,
ya que aparentemente se requiere para que
esto ocurra, de una célula supresora (T) que
haga un reconocimiento especifico de los anti-
genos de M. tuberculosis.'? Actualmente se
acepta que el macrdofago por si mismo no
presenta esta capacidad de reactividad especi-
fica. Por tanto, las células supresoras en tu-
berculosis parecen actuar por medio de la
interreaccidon de la célula T supresora- ma-
crofago-T efectora; esto explicaria por qué en
algunos casos la eliminacion de las células
adherentes (macrdéfagos) mejora la respuesta
de la célula T efectora a la Con AS

Se ha informado que las micobacterias
completas pueden estimular a las células ad-
herentes a liberar factores solubles supresores
tales como prostaglandinas.® El alto conteni-
do de lipidos en la pared de las micobacterias
puede estar relacionado con la generacion por
parte de la célula mononuclear adherente, de
estos factores supresores a través de la inte-
rreaccion con linfocitos T supresores. Otras
moléculas del parasito como las arabinoma-
nanas, pueden también suprimir la respuesta
blastogénica de los linfocitos humanos.t Es
necesario indicar que las micobacterias no
ejercen ningun efecto supresor cuando se cul-
tivan con una poblacién carente de células
adherentes.® Es posible que el monocito jue-
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gue un papel indispensable en la presentacion
de la micobacteria al linfocito Ty que el
faltar este monocito no se lleve a cabo el
estimulo antigénico ni la respuesta mitogéni-
ca. Finalmente, es importante ubicar estos
fenomenos in vitro, como hechos que pudie-
ran reflejar lo sucedido en la enfermedad na-
tural. En ésta, una alta concentracion de mi-
cobacterias puede generar un mecanismo de
evasion del parasito que le permita instalarse
y favorecer la infeccién tuberculosa en el
huésped. El estudio del funcionamiento de las
células T en tuberculosis nos permite entender
mejor la participacidén de la inmunidad me-
diatizada por células en la enfermedad y po-
der utilizarla en beneficio del paciente que la
padece y que representa un problema de salud
publica importante. ‘ O
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