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Introducción 
La tuberculosis es una enfermedad infecto

contagiosa causada generalmente por M\'CO

bacterium tuberculosis, menos frecuentemen

te por M. bovis y rara vez por M. avium. El 

agente causal se adquire la mayoría de las 

veces por inhalación y por tanto el órgano de 

choque más afectado es el pulmón. Este órga

no le brinda a estas micobacterias el terreno 

ideal para su implante y reproducción, ya que 
ofrece las condiciones de irrigación sanguínea 

y de aereación necesarias. Se considera que 
las formas extrapulmonares del padecimiento 

son e l resultado de diseminaciones de las for
mas pulmonares. 

En países desarrollados la tuberculosis no 

representa un problema de salud pública, sin 

embargo, en países en desarrollo este enfer

medad constituye un serio problema de salud .1 
El Instituto Nacional de Enfermedades Pul

monares de la S.S.A., INEP, cuenta con 575 

camas, de las cuales 247 (43%) se dedican a 

enfermos con tuberculosis pulmonar. Esto es 

importante si consideramos que se trata de un 

hospital de concentració n nacional que puede 
co nstituir una muestra representativa del 
país. 

Dada la a lta prevalencia de la tubercu losis 

en México, la posibilidad de infectarse se pre

senta desde la infancia. En ocasiones la enfer
medad crón ica , tanto pulmonar como d e 

otros ó rganos , se desa rrolla como un resulta 
do de la primoinfección. Sin embargo, en la 
mayoría de los casos esta primoinfección se 
resuleve a favor del huésped quedando como 

a ntecedente único la sensibilización, la cua l se 

ma nifiesta cuando el huésped se pone en con-
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tacto co n el derivad o protéico purificado 

(PPD).2 

Las reacciones de inmunidad celular, como 

la hipersensibilidad tardía o de tipo IV,3 4 

juegan un papel muy importante en este pade

cimiento. Según algunos a utores, la presencia 

de inmunosupresión producida entre otros 

mecanismos por células supresoras, puede ser 
la responsable de la evolución crónica 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 porción Fe de la IgG y a las células 

adherentes, como los monocitos esterasa po
sitivos.5. 7 

El objetivo de este estudio es determinar la 

actividad funcional de los linfocitos T y de las 

células con propiedades inmunosupresoras 
de pacientes tuberculosos. 

Material y métodos 
Pacientes. Se seleccionaron 50 pacientes tu

berculosos de ambos sexos, en base al diag

nóstico clínico, al radiológico y a la bacilosco
pía positiva, la cual se confirmó por cultivo; 

en algunos casos se agruparon de acuerdo a su 
reactividad al PPD. 

Purificación de linfoci1 os _1· m onocitos. Se 

o btuvieron células mo nonucleares de l O mi de 

sangre heparinizada (20 U/ mi) por el método 
de Boyum8 con ficol -hipaque. En a lgunos ex
perimentos las células mononucleares se sepa

raron en base a su adhe rencia al plástico ; co n 
este objeto las células mononucleares se aj us
taron a una concent ració n de 3 X 106 células 

por mi en el medio de Me coy modificado, 
enriquecido con 10 por ciento de suero fetal 

bovino inacti vado y se cultivaron en cajas de 
Petri du ra nte 60 mina 37QC. Las células adhe

rentes de la primera caja , se la va ron exhausti

vamente con solución salina balanceada 

(SSB), se despegaron con un gendarme y se 
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Tabla l. Determinación de linfocitos T y linfocitos T supresores en pacientes 
tuberculosos. 

Linfocitos 

Grupo T T supresores 

Enfermos 25.4 ± 5.0 23.4 ± 10.0 

Controles 49.5 ± 8.4 18.6 ± 9.0 

(f<0.05) (P(0.15) 

a La determinatión de linfocitos T se llevó a cabo por el método de formación de rosetas con eritrocitos 
de carnero. 

b La determinación de linfocitós T sup.resores se realizó por el método de formación de rosetas usando 
eritrocitos de pollo cubiertos con' fgG de conejo (ver Material y Métodos). 

ajustaron para su uso en los experimentos de 
cultivo. 5 

La riqueza de las células adherentes en mo

nocitos circulantes con características de ma

crófagos,9 se determinó por medición de su 

actividad esterasa inespecífica, la cual fue de 
75 por ciento. La presencia de células deriva
das de la médula ósea (B) es esta población, 

determinada por inmunofluorescencia fue 

del 5 por ciento. Por otra parte, las células no 

adherentes se ensayaron con eritrocitos de 
carnero para determinar su capacidad de for
mar rosetas; esta población contenía 80 por 

ciento de células T. 
Mitóf{eno. Concanavalina A (Con A) (Sig

ma Chemical Co., Saint Louis, Mo.), se usó a 

una concentración de 5 g/ mi de cultivo. 
AntÍf{eno . La intradermorreacción se reali

zó en el antebrazo con 2 U de PPD (Laborato
rio de Higiene de la Secretaría de Salubridad 

y Asistencia , México). 

Rosetas T Los linfocitos T se identificaron 

por la formació n de rosetas espontáneas con 
eritrocitos de carnero.10 
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Rosetas T supresoras. Las células T con 
receptores para la fracción Fe de lgG (Te;) se 

determinaron por su capacidad de formar ro

setas con eritrocitos de pollo sensibilizados 
con lgG de conejo antieritrocito de pollo.1 1 

Con este objeto las células linfoides se incuba
ron con los eritrocitos sensibilizados durante 

30 min a 37ºC. Los eritrocitos se lavaron tres 

veces y se resuspendieron en SSB; finalmente 

se hicieron reaccionar con los linfocitos en 

estudio en una proporción de 100: 1. 
Determ inación de linfocitos B. Los linfoci

tos B se determinaron por inmunofluorescen

cia con antisueros anti : lgG, lgA o lgD 

(H oechst, México), marcados con isotiocia
nato de floresceína y observados en un mi

croscopio Leitz, con fuente de mercurio,a una 
longitud de onda de 260 nm. 

Cultivo de células estimuladas con Con A. 
Los linfocitos de sangre periférica se cultiva 

ron en microplacas Fa lcon (No. 3040, Falcan 

Plastics, Oxnard, Calif.), a una concentración 

de 2 X JOS células por cultivo, en un volumen 
de 0.1 mi de medio, en presencia o ausencia de 
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Fig. 1. 01str1buc1on de l1nfoc1tos T y T supresores en en fermos tuberculosos Y en 
1nd1v 1duos sanos 
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la ca nt idad apropiada del mitógeno . El medio 
de cultivo consiste en Me Coy modificado con 

IO po r ciento de suero feta l bovino suplemen
tado con 50 U de penicilina y 50 µg de estrep
tomicina por mi. La incubación se llevó a 
cabo por tres días en una atmósfera de 5 por 
ciento de C0 2; a la s 48 h a cada pozo de 

cultivo se le administró un pulso de 1 µ Ci de 
JH-timidina (3 H-TdR) y 18 h más ta rde las 
células se co lecta ron en un cosechado r Bran-
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del. Los filt ros se seca ron por calor y se colo
caron en botellas con 3 mi de líquido de cente
lleo . Además se hicieron cocultivos ent re 
células mononucleares de sujetos no rmales 
(N) y células mononucleares (E) , células adhe
rentes (Adh) y no adherentes (No Adh) de 
pacientes tuberculosos. 

Resultados 
Determinación de linfocitos T en pacientes 
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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 

tuberculosos. La enumeración de linfocitos T 
por el método de las rosetas mostró que los 
sujetos tuberculosos con prueba PPD negati
va, tenían una menor cantidad (25%) de di
chas células que los sujetos normales (49%) 
(Tabla 1 y Fig. 1 ). la diferencia entre ambos 
grupos es significativa ( t'.<0.05). 

Determinación de linfocitos T supresores 
en pacientes tuberculosos. Al estudiar la sub
población de linfocitos con receptores para la 
porción Fe de la lgG, se encontró un valor 
similar en los enfermos y en los sujetos sanos. 
Sin embargo, los resultados indican que la 
mayoría de las cé lulas T en dichos pacientes 

corresponden al tipo supresor (Tabla I y Fig. 
1 ). 

Respuesta de linfocitos de pacientes tuber
culosos a la Con A. Los linfocitos de pacientes 
tuberculosos muestran en general una res

puesta disminuída a la Con A. De 19 muestras 
analizadas en su respuesta al mitógeno, 15 
mostraron una respuesta disminuída (f < 
0.001).

1 
Solamente ! una dio una respuesta 

normal (paciente 25) y tres de ellos una res
puesta mucho mayor que la de sus respectivos 
controles normales (pacientes 1, 2 y 13) (Ta
bla 11). 

Re:;puesta de linfocitos de pacientes tuber-

Tabla 111. Respuesta de linfocitos obtenidos en pacientes con tuberculosis 
pulmonar a la Con A: comparación entre pacientes con una prueba dérmica al PPD 

positiva o negativa. 

Paciente Paciente con 
con PPD positivo % respuesta PPD negativo % respuesta 

1 221 4 87 
2 446 6 23 
3 11 8 11 
5 16 10 62 
7 45 11 30 
9 86 12 16 

13 232 14 2 
17 49 16 52 
18 89 24 19 

Promedio 132.0ª Promedio 32.5ª 

ªLa diferencia en la respuesta de ambos grupos a la Con A es significativa (.fl<0.05). - ,, 
" 
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Fíg. 2. Cocult1vos de celulas de pacientes tuberculosos con ce\ulas de suietos 
sanos y su respuesta a la Con A El signo - o - representa la react1v1dad al PPD 
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cu/osos con una prueba P P D posiriva o nega
til'a, a la Con A. Cuando se agruparon los 
pacientes tubercu losos de acuerdo a su reacti
vidad cutánea a l PP D, se observó que los 

pacientes con una int radermorreacción posi

tiva mos t raban una resp uesta usualmente ma
yor que la de sus con tro les normales ( 132%), 
mient ras que. los linfocitos de pacientes con 

520. 

• . . . • 
+ 1+ 

. . • • • 

. . • • • 

una reacción negativa al PPD (anérgicos) pre
sentaban una respuesta significativamente 
menor (.f < 0.05) que la de sus respectivos 
contro les (33 .5%) (Tabla III). 

Estudio del efecto de células mononuclea

res. células adherentt'S r células no adherentes 
de enfermos !Uberculosos sobre las células 
mononucleares de suietos normales. cuando 
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se cocu/tivan en presencia de la Con A. Con el 
objeto de determinar si en las células mono
nucleares de pacientes tuberculosos existía 
una población ce lular responsable de la dis
minución en la respuesta a la Con A, se reali
zaron cocultivos con células mononucleares 
de indivisuos sin a ntecedentes clín icos 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 ad herentes de pacientes 
tuberculosos mostraron un rango variable de 
respuesta. Sin embargo, la tendencia fue a 
most rar una disminución 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 población 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 mostró supresión y lo que se observó 
fue una tendencia a mostrar un efecto aditivo . 

Con el objeto de ilustrar el efecto supresor 
de las poblaciones celulares mencio nadas, 
presentamos a lgunos resultados individua les. 
En la F ig. 3 se puede observar la respuesta de 
los linfocitos de un enfermo tuberculoso a la 
Con A, la cua l es dramáticamente diferente de 
la del sujeto sano. Tanto las células adheren
tes como las no adherentes del mismo no 
responden al mitógeno. Cuando se adicionan 
ta nto las células mononucleares totales (E) 
como las células ad herentes o las no ad heren
tes, se aprecia una supresión de la respuesta al 
mitógeno. Es decir, en este paciente existen 
células supresoras en poblaciones celulares 
adherentes y en las no adherentes. 

En la Fig. 4 se puede ver cómo las células 
totales (E) o las ad he rentes 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 similar a 
la del cocultivo de células de dos individuos 
sanos. 

Fina lmente, en la Fig. 5 se presenta un 
resumen de los resultados obtenid os con los 
cocultivos de células de pacientes tube rculo
sos con las de individuos sanos. La Fig. 5A 
muestra la respuesta de los linfocitos de pa-
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cientes tuberculosos y de sujetos sanos a Ja 
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. 58); 
mientras que cuando se cocultivan células de 
pacientes con células de individuos sanos se 
presenta una supresión en la respuesta al mi
tógeno (Fig. 5C). Asimismo, cuando se mez
clan células de individuos normales con célu
las adherentes (Fig. 50) 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 población celular de pacientes 
con tuberculosis existen células con propieda
des supresoras ta nto en poblaciones adheren
tes (monocitos) como en aquellas no adheren
tes (linfocitos T y/ o 8 ). 

Discusión 
Los resultados aquí presentados nos indi

can que pacientes con tubercu losis crónica 
avanzada y con prueba nega tiva a l PPD 
muestran una deficiencia de linfoc itos T . Ade
más, estos pacientes tienen un número de cé
lulas T supresoras que parece corresponder a l 
tota l de los linfocitos T del enfermo. La dismi
nución en el número de células efectoras o el 
aumento relativo de células T supresoras po
dría explicar la anergia observada no sola
mente contra el PPD, sino también para otros 
a ntígenos que se usan para poner de manifies
to la hipersensibilidad de tipo tardío. Dentro 
del grupo de enfermos a nérgicos se encont ra
ron unos que mostraron una respuesta dismi
nuída a la Con A y otros que la presentaron 
normal o elevada a l 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 a lgu
nos casos con las células totales, en otros con 
las células adherentes y además con células no 
adherentes. Es interesante mencionar que va
rios pacientes presentaron los dos tipos de 
células supresoras. Además, tenemos eviden
cias de que existe una relación entre la res
puesta de las células de pacientes tuberculosos 
a la Con A y el estado clínico de los mismos 

(manuscrito en preparación); en este caso 
existe una tendencia a responder en forma 
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Fig. 3. Cocult1vo de celulas mononucleares, adherentes y no adherentes de un 
paciente tuberculoso con células l1nfo1des de un suieto sano y su respuesta a la Con 
A Observese como solamente las celulas adherentes suprimen la respuesta de las 
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Fig. 4. Cocult1vo de células mononucleares. adherentes y no adherentes de un 
paciente tuberculoso con células l1nfo1des de un suieto sano y su respuesta a la Con 
A Observese cómo tanto las celulas adherentes como las no adherentes suprimen 

la respuesta de las células de un 1nd1v1duo normal 
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Fig. 5. 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); efecto de las célUlas mononucleares totales sobre la respuesta de 
células de individuos sanos a la Con A (C); cocultivo de células adherentes de 
pacientes tuberculosos y células linfoides de sujetos sanos (O) y efecto de células 
no adherentes de enfermos tuberculosos sob're la respuesta de células linfoides de 

sujetos sanos (E). 
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normal a la Con A cuando el paciente mejora . 
Es posible que es te comportamiento sea debi
do a una disminución en el número de células 
supresoras adhrentes o no adherentes. Son 

necesa rios más estudios para definir qué fac
tores inte rvienen en las funci ones supresoras. 
ya sea de las células adherentes esterasa positi

vos (monocitos) o de las células no adherentes 
(linfocitos T supresores). 

Algunos autores5 han encontrado que la 
e liminac ión de las células adherentes del cul

tivo restituye la re spuesta a l mitógeno. En 
nuestros estudios esto no siempre ocurrió y 
como mencionamos anteriormente, algunos 
pacientes presentaron ambas poblaciones ce
lulares con propieda des supresoras. La posi
bilidad de que los mo nocit os puedan manejar 
fenómenos de supresión específica es remota, 

ya que aparentemente se req uiere para que 
es to ocurra . de una célula supresora (T) que 
haga un recon ocimiento específico de los antí
genos de M. 1uherculusis. 12 Actualmente se 
acepta que e l macrófago por sí mismo no 
presenta esta ca pacid ad de reactividad especí

fica. Por tant o, las cé lulas supresoras en tu
bercul os is parecen actuar por medio de la 
interreacción de la célula T supreso ra- ma
crófago-T efec tora; esto explicaría por qué en 
a lgunos casos la e liminació n de las células 
adherentes (macrófagos) mej o ra la res puesta 
de la célula T efecto ra a la Co n A.s 

Se ha informado que la s micobacteri as 
completas pueden estimular a las células ad
he rentes a liberar factores so lubles supreso res 
tales como prosraglandinas.6 El alto conteni
do de lípidos en la pared de las micobacte rias 
puede es tar re laci onado con la generación po r 
parte de la célula mo nonuclea r adherente , de 
estos factores supreso res a través de la inte
rreacción con linfocitos T supresores. Otras 
moléculas del parásito como las arabinoma

nanas , pueden también suprimir la respuesta 
blastogénica de los li nfocit os humanos.6 Es 

necesa rio indicar que las micobacterias no 
eje rcen ningún efecto supreso r cuando se cul
ti va n co n una població n carente de células 

adherentes .6 Es posible que e l monoc ito jue-
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gue un papel indispensable en la presentació n 

de la mico bacteria al linfocito T y que el 
faltar este mo nocito no se lleve a cabo el 
estímulo antigénico ni la respuesta mitogé ni

ca. Finalmente, es importante ubica r estos 

fenómenos in vilro, como hec hos que pudie
ran reflejar lo sucedido en la enfermedad na

tural. En ésta, una alta conce ntració n de mi
cobacte rias puede generar un mecanismo de 

evasión del parásito que le permita instalarse 
y favor ecer la infecc ión tuberculosa en e l 

huésped. El es tudio del funcionami ento de las 
cé lulas Ten tuberculos is nos permite entender 
mejor la participación de la inmunidad me
diati zada por cé lulas en la enfermedad y po
der utili zarla en beneficio del paciente qu e la 
padece y que representa un problema de sa lud 
pública importante . O 
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