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RESUMEN. 

Células 1 lnfoldes de 20 pacientes con tuberculosis clínicamente definida por bacl loscopía, estudio ra­

dtol6glco y posltlvldad cutánea al PPD (2 y 4 UI) fueron cultivadas por 12 hrs en presencia de suero -

proveniente de pacientes tuberculosos no reactivos, conteniendo título alto de anticuerpos anti- Myco-­

bacterlum, Post tncubactón, las células fueron sometidas a transformación blastolcle, ut illzando PPO co­

mo antígeno. Células de sujetos normales PPD+ y PPO fueron utt 1 Izadas como control , asr como las cé­

lulas de cada paciente sin contacto previo con suero. Además del suero antl-Mycobacte!._i~ se utilizaron 

sueros normales y de pacientes con otras enfermedades pull'\Onares. Las cPlulas 1 infoldcs de pacirntrs t!!. 

berculosos PPD+ desarrollaron marcada Inhibición a la cstimulaclón con el antígeno (PPD) cuando fueron 

pre-Incubadas con sueros de pacientes no reactivos. Las cuentas de incorporación de tlmidlna 3H Tdr ba­

jaron considerablemente en los 20 pacientes en presencia del suero inhlbldor, no asr con los sueros con 

t ro 1 es 

Simultáneamente se efectuaron estudios rutinarios de laboratorio, además de la caracterización de rcac• 

tlvldad cutánea a la hlstoplasmlna siendo esta negativa en los pacientes tuberculosos estudiados. Final 

mente ta ·cuantlflcacl&I de lgP't, lgG e lg/\ y C~ estuvo dentro de los valores considerados como normales, 

mi entras "!Ue la cantidad de c3 presente en el suero de los pacientes estaba aUNntad1. 
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INTROOUCCION 

La tuberculosis es una enfermedad muy antigua conocida hace más de 4000 años (!); ataca cualquier parte 

del cuerpo humano, aunque sus lesiones son primariamente pulmonares. 

La primera demostración de que la tuberculosis correspondía a un proceso lnfeclocontagloso, fué evlden 

te hasta 1865 cuando Vlllcmln produjo esta enfermedad de conejos. En 1882 el Investigador alemán, 

Roberto K.och, aisló e Identificó ill agente etiológico de esta enfermedad, Mycobaclerlum tuberculosis (2). 

La distribución de esta enfermedad es mundial, reportándose mayor Incidencia en ciudades donde existen 

grandes núcleos de población con situación socloeconómlca deficiente. En la Repúbl lea Mexicana, la 

tuberculosis aún es un grave problema de salud públ lea; no se conoce cual es la Incidencia real, pero 

se est lma que aproximadamente el 42.7 % de la población total padece esta Infección (J). 

La puerta de entrada más frecuente de ~· tuberculosis, es por vía respiratoria a través de la Inhala· 

clón de p•rtículu de polvo contaminado, de ahí que el Órgano más afectado sea el pulmón , rl~nde la 

mlcobacterla encuentra las condiciones de Irrigación sanguínea y aereaclón necesarias para producir 

focos Inflamatorios (nódulos caseosos) en el tej Ido. Estas les Iones rueden estar llml tadas o bien 

diseminarse a otr•s partes del organismo, 

Es lmport?nte al observar el avance de la Infección tuberculosa, distinguir entre una persona sin 

antecedentes de tuberculosis de la que ya sufrió la enfermedad con anterioridad. En el primer caso 

la Infección es primaria, conocida como comrlejo primario. Se cura a menudo sin producl r síntomas 
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definidos, debido a que la tasa de mult lpllcaclón de la mlcobacterla en el huésped está siendo !Imitada 

y por tanto el incremento de haci los es bajo (4). Cuando aumenta mucho la cant ldad de bacl los tuber 

culosos, aparece un cxud,1clo Inflamatorio celular característico convirtiéndose entonces la tuberculosis 

prln.arla en neumónica. Los gérmenes se diseminan a partir del foco primario por los canfculos linfá­

ticos (llnfangltls) hacia los qanc¡llos (llnfadcnltls), donde el bacilo se reproduce en forma activa, 

d<indo lt>slones caseosas. En raras ocasiones la diseminación de la mlcobacterla pas.:i de los vasos l lnfá-

t icos a los s.c111guTneos, con la consecuente diseminación de éstos h,1cla todos los órganos y tej Idos del 

cuerpo, originando las forrnas generalizadas de tubt•rculosls millar, meningitis tuberculosa y tuberculosh 

renal. 

La adqul sic Ión y establecimiento de la enfermedad sf> encuentra en estrecha relación con la dlsmlnuclón 

de los mecanismos de defensa generalmente provocada por varias condiciones patológicas tales eomo: 

desnutrición, sarampión, tosferlna, varlcel,1, etc.(S). 

El paciente que supera el proceso Infeccioso prr5enta dos fenómenos Inmunológicos lmportantesl primero, 

el Individuo se vuelve positivo a la tuberculina\' segundo, sus macróíagos adquieren la capacld~d de 

Inhibir la multiplicación Intracelular del bacilo tuberculoso. Este hecho es la base de lo que constl 

tuye la Inmunidad contra la tuberculosis (Inmunidad celular). 

En ocas Iones la enfermed,1d puede re lnc Id 1 r denominándose entonces tuberculos 1 s de re 1 nfecclón, Como 

el paciente ya ha desarrollado hipersensibilidad al bacilo tuberculoso, tendrá menos propensión a 

re Infectarse por una fuente exÓJena. Li! relnfeC"ción generalmente sr prc1duc•• por la re.Jet lvac Ión dr 

f,1cllos tuberculosos <le u11a prlmolnfocc16ri ant lq11,1 •¡•H' se fldn consrrv;ido líltcnfes (3). la tuberculosis 

di> r!'lnfccclcín colnr.lde rnn el r:uadro de tubcrc11Jc,.,¡5 crónic¡¡, La~ le5iones c,ir,1ctrrístlcas de la 

tuhrrculosls crónlc.1 <(l!l Lis r..ivcrnas, las cualrs r,e forman por fusión de> los tuhérculos. Atac,1 
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prltoordlalmente a los pul rones produciendo una les Ión limitada, o bien progresa y puede producl r 

un cuadro de tuberculos 1 s mil lar, capaz de Infectar todos los órganos del cuerpo. las lnfecc Iones 

extrarulmonares por metástas 1 s pueden alcanzar rti ferentes órganos: bazo, huesos, r lñones, próstata, 

piel, músculos y mcr1lnges (6). El hecho de que en algLrnos sujetos M. tuberculosis despierte años 

más tarde produciendo la reincidencia de la enfermedad tuberculosa, se debe entre otros factores a 

que existe una disminución en la resistencia dC1l huésped. Actualmente, se sabe que r.I desarrollo de 

la enfermedad se debe a un rroblema di.' control de la respuesta Inmune celular por parte del huésped, 

lo que origina una reacción exagerada, autope.rpetuada y en cadena, que se traduce -:n daño pulmonar 

(7), Oé ahf que en la pato9enla de la infección tuberculosa, exista una estrecha relación con 1'1 

capacidad de respuesta lnMune por parte del paciente (8)., 

Las consecuencias de Inhalar o Ingerir el bacl lo de la tuberculosis dependen de la resistencia del 

huésped, del ln6culo y de la virulencia de la cepa, la cual se basa en su capacld,ld para sobrevivir 

y pro1 lferar en los fagocitos mononucleares evadiendo la actl111dad bactericida de los macrófagos al 

ev 1 tu la fus 16n de los 11 so somas con los f agt>somas ( 9). fenómeno que no se presenta con bactc das 

muertas (e¡)· 

La respuesta Inmune en la tuberculosis se Inicia por el contacto con los antrgenos de~· tubcrculosls, 

que pro~can una respuesta Inmunológica en un huésped competente la cual se manifiesta por l~ produ!:., 

clón de anticuerpos específicos y 11nfocltos senslbl 1 lzaclos, derivados de una población de llnfo• 

el tos t llllodependlentes conocidos com 1 lnfocltos 1. El predominio de dichas células en esta cnfe.r.. 

me1fad, define la !mportdncla del mC'c,1r1lsrno dfl defrnsa celular sobre la respuesta hll'loral, 
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Los l lnfocltos T senslbl 1 Izados producen un gran número de mediadores solubles o 1 infoc lnas, como el 

factor lnhlbl torio de la migración de macrófagos (MIF), factores qulmlotáctlcos y blastogénlcos, 1 lnfo­

toxlnas e lnterferon (6, 10), las cuales Inician y roodlflcan la respuesta Inmunitaria por el recluta­

miento de otros 1 lnfocltos (células 9 y T) que promueven la acumulación de macrófagos en el área de 

reacción, activan la fagocitosis del microorganismo por un lado y la secreción y 1 lberaclón de produ~ 

tos lltlcos por otro. Los macrófagos una vez activados Intensifican su actividad antlmlcroblana, pero 

si dicha estlmulaclón es muy Intensa, contribuyen en forma lmpcrtante a la lesión tfsular y a la necro­

sis caseosa (11, 12). El da~ en el tejido refleja la descarga de enzimas hldrol ít leas de los macró­

fagos rorlbundos, los cuales no pueden dejar la lesión por la acción del MIF, además los efectos 

Inflamatorios son producidos por los mediadores de los 1 lnfocltos como las 1 lnfotoxlnas y el filF (13, 

14). Esta respuesta se ve amplificada y sostenida en los macrófagos de los pacientes con tuberculosis, 

y parece ser debida a una alteración en el sistema de regulación de la respuesta celular, lo que se 

traduce en una falta de eficiencia para la eliminación del parásito por parte del sistema Inmune celu· 

lar. Dicha alteración se cree está relacionada con la calidad mds que con la magnitud de la resruesta. 

Esto es, está determinada por la Interacción armónica entre los diferentes procesos y fenómenos que 

constituyen la respuesta Inmune adecuada, para lo cual el aparato Inmune, cuenta con mecanl smos de regu• 

laclón, los cuales actuan a diversos niveles, permitiendo que la respuesta tenga la Intensidad, exte!!_ 

slón y duración necesarias. 

Los mecanismos de regulación de la respuesta inmune son variados y complejos. Existen varios factores 

qLJe Intervienen en ellos, coroo los de tipo genético, los de Interacción celular, factores propios 

del antígeno, otros de índole no inmunológico como tl'.lrmonas, prostaglandinas, fármacos, además de tras 

tornos sistémicos (fallgil, "stress", etc.), as! como la condición nutrlclonal del huésped, y algunos 

factores humorales, como los cooiplejos Inmunes y particularmente los anticuerpos específicos. 
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Se ha hablado de la participación de factores genéticos en la susceptibilidad o resistencia a la tuber 

culos is. En el pasado se planteaba que la población negra era comparatlvanunte más susccpt !ble al 

desarrollo de formas severas de tuberculosis que la población blanca. Esta diferencia aparenlemente 

"genética", era dlfíci 1 de caracterizar, dadas las diferentes condiciones socioeconómlcas en que 

vlvfan ambas poblaciones de Individuos En la actualidad, ya no se habla de tales diferencias de 

susceptibilidad, sin embargo, la participación de factores genéticos en la tubt>rculosis, es un hecho 

que ha sido de11Pstrado por el gru¡.:> de Max B. lurie en un modelo de tuberculosis exrcrimcntal en conejos. 

Lurie logró establecer colonias o familias de conejos resistentes, asf como de conejos susceptibles al 

desarrollo de la tuberculosis, además de colonias con resistencia o suscC'ptibiiidad Intermedias (15,lf), 

Existen datos sobre la relación entre predisposición a la tuberculosis y presencia de anlígenos asocia· 

dos al Complejo Mayor de Histocompat ibi 1 idad (HLA), Selman, L, M. evalua el fenotipo HLA de los 

locus A, B, C y DR en 50 pacientes con tuberculosis crónica de relnfecclón, encontrando una disminución 

estadísticamente significativa de A·3, A·9, B·S, a-8, B-13, B-17 y 8·27 1 la cu¡¡I abarca a muchos feno­

tipos y por lo menos dos locus, como para pensar en la ausencia de un gen protector (17 ), Por otro 

lado, se ha visto que el fenotipo HLA-B'o/15 se encuentra con alta frecuencia entre pacientes con tuber 

cu 1os1 s ( 18) • 

la regulación por células está determi~ada por un círculo intcrdependiente entre el antígeno ---macró­

fago ·-- ! lnfocitos T --macrófagos --- antígeno (19), Cuando el inmunóqcno Interacciona con el macró­

fago, éste puede ser presentado a los 1 infocitos T produciendo tolerancia, o bien el macrófaqo lo 

digiere y produce la interleucina 1 que 'i'stimula a las células T inmaduras, las cuales a su vez producen 

y 1 iberan la interleucina 11 que induce la expan,;ión clona! de células T activadas. Los linfocitos 

act !vados Inicialmente s0n lo~ T ~yur1a~·YP> 1 los cunJ,,s f•slimulan a ">u VI!? a J infncltos By c¡:lula~ T 
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supresoras. La prollferaclón de las células'r conduce a la diferenciación de células cltotóidcas, 

células efectoras y células de menl'.lrla (20). 

Con el desarrollo de métodos que permiten ldent lflcar las subpoblaclones de l lnfocltos Ten función de 

sus diferentes alo-•nt ígenos Lyt, y con la subsecuente diferenciación de sus funciones, es posible de· 

terminar la relaclón eJClstente entre las subpoblaclones de células T responsables de la expresión de la 

respuesta al bacl lo tuberculoso (2 t). 

El papel central que juegan las células Ten .la ex~reslón de la l·nmunldad contra la tuberculosls,puede 

ser deducido de los siguientes trabajos: - Por la Incapacidad de los ratones tlrnectoml1.ados para expre· 

sar hlpersenslbllldad a la tuberculina y adquirir resistencia contra la enfermedad, después de un pr.lmcr 

contacto con el bacl lo (22). ·Por la observación experimentar de que ratones adultos tlmectanlzados y 

sometidos a lrradaclón letal, desarrollan severas mlcobacterlosls después de una lnfecclon con BCG, 

•Por 11 rSplda recuper•clón de los órganos l lntorretlculares atacados por el oocl lo tuberculoso en los 

animales depletados de células T, cuando estos linfocitos T son reconstituidos con células de médula ósea 

(2J). Este efecto restaurador hace más patente la contribución de la respuesta celular a la defensa 

contra ~· tuberculos 1 s. 

Slmultaneamente a la respuesta celular, se desencadena la . respuesta Inmune l)umoral • 

Lü fu11clón protectora de esta respuesta se manifiesta cuando los anticuerpos reaccionan con las es 

tructuras que estimularon su producción, desencadenándose diferentes mecanismos que tienen como resulta· 

do final la ellmlnaclón del lnmunógeoo. Algunos de estos mecanlsros son por ejemplo, que ciertos anti· 

cuerpos pueden neutrallzar el efecto de una to•lna, o bien que en colaboración con el s lstema del comple· 

mento pueden perforar las membranas celulares (lisis celular), o que pueden facilitar solos o junto con 

el complemento el proceso fagocítlco opsonlzando al antrgeno, promoviendo üSÍ su mejor fagocitosis. 
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Sin embargo, parece ser que las lnmunoglobullnas tienen un papel secunc.Jarlo en la defensa contra 

~· tuberculosis, por ser este un parásito Intracelular (2~). En efecto, el bacilo tuberculoso puede 

ser fagocitado en virtual ausencia del suero (25). La adición de anticuerpo específico contra 

Mycobacterlum justo antes de su exposición a fagocitos normales, Incrementa la Ingestión y el grado de 

fusiones fagosoma-1 lsosoma, pero no tiene efecto discernible sobre la subsecuente actividad bactericida 

Intracelular (26), 

Aunque los anticuerpos no participan directamente en estos fenómenos de gran Importancia para la ellml• 

nación del bacl 10 1 no se descarta otra [Xlslble función en este proceso Infeccioso, Qui~.{ J11e9uen un 

papel como moléculas reguladoras de la respuesta Inmune cel11lar como se sugiere en los modelos de res 

puesta Inmune a háptenos simples, y en modelos lnfecc lasos (27 • 32) • 

• 
La Interacción entre la respuesta celular y la humoral, puede producirse ya sea en la fase de Inducción 

y/o en el mecanismo efector de la respuesta Inmune. Se plantea que los anticuerpos participan dentro 

de esta Interacción c~o "moléculas reguladoras", esto ha sido aceptado desde nace mucho tiempo, parti­

cularmente si consideramos que su espectro de acción es sobre células B, y que desde 1960 se conoce el 

fenómeno de lnhlblcl6n de la producción de anticuerpos por un mecanismo de retroalimentación (33). El 

anticuerpo puede ejercer esta regulación sobre su propia producción de diferentes formas: l.• Evitando 

que el antígeno estimule las células lnmunocompetentes por enmascaramiento de sus determinantes antlge• 

nlcos; cu~ndo el anticuerpo es catabollzado, el antígeno puede nuevamente estimular al slstemá Inmune, 

resultando asf la producción cíclica de anticuerpos (J4); 2 • p~r Interacciones ldlotlpo • antl•ldlotlpo 

(35); ].- previniendo la di ferenclaclón vchaustlva de 1 lnfocltos competentes que pudieran resultar de 

una est lmulaclón constante por el ant Ígeno (34); etc. 
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El conocimiento de la actividad de los anticuerpos sobre la respuesta Inmune celular ha sido más defl· 

ciente. Existen trabajos que muestran que algunos factores sérlcos son capaces de suprimir prueb;is de 

Inmunidad celular.!.!!,~ (36, 37). De éstos, es Importante resaltar que existe poca Información sobre 

el efecto de los anticuerpos en la respuesta celular generada por procesos Infecciosos, sin embargo los 

pocos datos existentes, sugieren que en muchas enfermedades infecciosas de etiología blcterlana o fúnqlea 

(1e)Y en estados patológ leos turorales los .int icucrpos tienen un papel muy lmportantl' no compron1etldo 

con la proteccl~n del huésped, sino con una posible acción reguladora. 

En otra nosologfa de índole intracelular como la hlstoplasmosls, Taylor y col. (29), obtuvieron resulta­

dos que sugieren que los anticuerpos juegan un p.1pel modulador de la expresión de la hlpersensibil iJad 

de tipo tardía en ratones sensibilizados con Hlstoplasma capsulatum. En un estudio reciente realizado 

en animales con Infección activa produ-:.lda ror Hlstoplasma, se demostró que la transferencia pasiva de 

anticuerpos antl·Hlstoplasma, abate la defensa Je animales Infectados ,1sf como I¡¡ respuesta de lntra· 

rlcrmoreacclón (30). 

Entre los posibles mecanl5rros por los cuales los anticuerpos actuarían sobre la respuesta celul¡¡r, de!_ 

tJcan las evidencias que Indican que los anticuerpos podrían ejercer su efecto regulador a trav•s de 

la formación de co'llplejos antígeno-anticuerpo esrecíficos, ya que su presencia ha sido Identificada en 

procPsoc, tumorales e Infecciosos como histoplasmosls, coccldloidomlcosls, lelshmanla~is y tuberculos Is 

Un-11'.>). La función del -:omplt•io ln"11ir1e 5r1ría entre otras la de activar poblaclone~ cr.lulares con actl 

v idad '"pre".lir.i (~S). r~.· otrci laJo foa'f qu•! se11.:ilar la ya aceptada part lclpación de los .int icuerpo5 

,1nt l··idlot ir•J. Se cc>nnc~ 'JU" el trab;ijo neto ,fo las Interacciones ldlotíplcas y ,1ntl-idlotíplcas sobre 

1 infor.itos ptH'riP con,tituir una i!'•¡1ortM•te forma de regulación (~f,, 47). Se sabe que pued<'n actuar, 

t.intu sobre la re,rue,ta inmune hJ110ral, r.nrno ejl'1·ciendo un efecto lnhlbidor ~ ~~ ~nhrP ciertos tipos 
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J•.' 1L·s¡iuesta ÚP hlpersenslbi lldad tardía (48,49lasf como \'n el caso de la resruesta al Qprfvado Protéico 

rurlfi rarlo !Pf'D) en rato;H'5 Infectados con !ltr, (27l, También se sabe qllt' inhiben la reacción cutánea Ól• 

"ninwlcs capaces de responder previamente a un hapteno como f'I p·azofcnl larspnato y la fosfori leo! lna 

(r:,I)' 51 ) . 

La e~istencla de un espectro de la re5puesta Inmune en la tuberculosls, similar al que e~iste en otras 

enfermedades Infecciosas crón leas causadas ¡xir p<Há~ 1 tos intracelulares como lrpra, Por ejemplo 

( ~;l.), h.1 sido establecido por Lenzlnl y col. (8). ~egún este autor c~lsten dos formas polares, la 

tuberculosis reactiva (RR) y la no reactiva (UU), con dos formas Intermedias, una reactiva (RI} y otra 

no rrac t 1 v.1 (U 1) • 

La forma reactiva (RR) se caracteriza por lesiones localizadas, buena respuesta al tratamiento con rárldv 

rt·ducctón de los bacl los en esputa, Inhibición de la migración de los leucocitos (LIF) que correlaciona 

bien r.on la clásica respuesta de hiper5e.nslbllldad retardada en la prueba cutánea, y presenta un título 

bajo o ausente de anticuerpos. 

f.n la forma reactiva Intermedia (RI) los pacientes presenta11 cavltaclones simples, rC?Sponden a la riulmio· 

t~rapla, el LIF es positivo, y también presentan ba.ios títulos de anticuerpos. La diferencia con t•I 

1¡rupo anterior consiste en que en los pacientes HI lil prueba cutáneil es hlfás lc.1 con un¡¡ fase temrrana 

y una fase tardía (.Jone~ ·Mote). 

El grupo Intermedio no reactivo (UI), tiene una rápida diseminación de las lesiones de tórax a otros 

órqanos, su respuesta al tratamiento es pobre, el Llf" es negativo, los tftulos de anticuerpo\ son altos, 

y la respuesta cutánea es bifásica, similar a la df)l qrupo anterior. 
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La forma polar no reactiva (UU) se caracteriza por tener lesiones diseminadas, con leucocitos 

pol lmorfonuctearu y macrófagos con muchos bacl los, desarrollan pobre o e.as! nula respuesta al trata• 

miento, el Mycobacterlu'!!_ siempre está presente en el esputo, el LIF' es negativo, no existe respuesta 

cut¡nea y los títulos de Anticuerpos son elPvados, 

Esta distribución del espectro clínico en paciente~ con tuberculosis, con una nítida correlación Inversa 

e11tre respuesta celular y respuesta humoral, const ltuye un apoyo Importante de la íntima Interacción 

entre ambas respuesta<; lnrntmes. 

/\unque en la tubercutosl~ no sr. cuenta aparentemente con un gran número de evidencias experimentales que 

apunten hacia un posible mecanlsro requtador entre el componente humoral y celular de la respuesta lnmu• 

rie, existen alguno~ trabajos que apoyan la presencia de un mecanismo regulador mediado por antlc:uerpos 

en esta enfermedad. Se ha descrl to en el modelo tuberculoso et fenórieno de lnh lblc Ión de la tran!_ 

formación blastolde en presencia de componentes sérlcos (53). l\unque en dicho modelo queda en duda el 

papel de los anticuerpos, éstos actuarían más blén reaccionando con el antígeno e Impidiendo su accesl­

bl lldad a las célula~ l infoldes para prooiovl'r su transformación, 

May Y eols. sugieren que los complejos Inmunes encontrados en pacientes con tuberculosis podrfan tener un 

papel lnmunoregulador, análogo,al encontrado rn pacientes con tumores (4S). FlnalMente la poslbl l ldnd 

de que tos anticuerpo~ antl-BCG con actividad ílntl·ldlotíplca, sean los responsables de la supre51Ón de 

hlp!'rsenstbllldad tardíu al l'rll en ratones lnfrctados con BCI., compromete muy íntimamente a los anti­

cuerpos con la expresión r!P la 1esp11,.q;¡ Inmune celul,ir en ta tubercuto~l5 (27). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Por lo tanto, en la tuberculosis las evidencias que ;ipoyan el papel del anticuerpo como posible molécula 

reguladora están en estrecha relac16n con los siguientes hechos: 

1) Relación de altos títulos de anticuerpo y niveles bajos de respueHa celular. 

2) Anticuerpos sin utilidad en la protección y poco útiles en el dlar¡nóstlco. 

3) 
4) 

5) 

Presencia de complejos Inmunes circulantes. 

lnhl ble Ión del fenómeno de transformación 1 lnfocTt ica por ant !cuerpos Ant 1-Mycobacter lum .. 

Inhibición de la respuesta cutánea al l'PO por anticuerpos antl-BCG con actividad de antl•ldlotlpo 

Dados estos antecedentes planteal!Kls la siguiente HlPOTESIS: 

HIPOTESIS 

la respuesta celular en pacientes tuberculosos puede ser Inhibida por componentes del suero Inmune 

Antl·Hycobacterlum tubt:rculos ls. 

08JET 1 VO 

Demostrar~ vltro, que lo5 anticuerpos Antl·Mycobacterlum tuberculosis presentes en alta!; concentraclonrs 

en suero de pacientes tuberculosos no rNtt lvo~ rro , son capaces de Inhibir la rl'spuesta celular de 

pacl entes tuherculosos r eact l vo~ PPD' . 
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ESTRATEGIA 

Para someter a 11 comprobación nuestra hipótesis, se planteo, la siguiente estrategia: células de 

pacientes con tuberculosis, reactivos al PPD, con alta respuesta celular y bajos trtulos de anti• 

cuerpos, fueron Incubadas 12 hrs con suero de enrermos tuberculosos, anérglcos (ausencia de res• 

puesta celular) con altos tr~ulos de anticuerpos antl·Mycobacterlum, previo a la estlmulaclón con el 

antfgeno (PPD). 
Las células fueron lavadas extensivamente par• la eliminación del suero, admitiendo que los anti• 

cuerpos especrflcos se pegarfan a las células y las dem&s moléculas libres se el lmlnarfan con la 

lavada. Este tratamiento llevarra a la Inhibición de la respuesta celular frente a la dosis de estl· 

mutación con el antfgeno (PPD), provocando asr la 1nergla celular .'.!!.::'.l.!!2.· 
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MATERIAL Y METOOOS 

Poblaciones estudiadas. 

El estudio se realizó con pacientes procedentes del Instituto Nacional de Enfermedades llcsplratorlas 

(INER) dependiente de la Secretad• de Salud (l. S,) l estos enfermos fueron dlagnos• 

titados clTnlca, radiológica y bacteriológicamente ccino tuberculoso\ y tlaslflcados como reactivos 

mediante la aplicación lntradé1111lca de dos unidades de tuberculina (UT), 

Individuos sanos adultos de ambos sexos, PPD positivos y negativos, fueron utl litados como controles 

normales y para la estandarización de la técnica empleada (tra11sformi\clón blastolde), las caractcrí!_ 

tlcas de los Individuos estudiados se encuentran resumidas en la .tabla 1, 

El diagnóstico de tuberculosis se completó con aspectos clrnlcos y con un buen estudio epidemiológico 

abarcando el estado socloeconcírnlco, hábl tos higiénicos, antecedentes faml 1 tares y contacto con l'nfc!:_ 

rros tuberculosos. En general la sucesión de las maniobras diagnósticas siguieron !!1 camino habitual: 

historia clínica, edmenes físicos, radiográficos y de laboratorio, datos que fueron proporclon.:idos 

por e 1 1 NE R ( tab 1 a 2). 

Blológ leos: 

Se obtuvo un total de 10 mi de ungre periférica de cada paciente tuberculoso reactivo en Jeringa 

hepulnlz•da bajo condiciones de estricta esterilidad para la prueba de transformación bhstoide. 

los sueros aut61ogos y heter61ogos obtenidos de cada paciente así como controles normales fueron 

almacenados en frascos estériles y guardados a-20ºC para procesarse en di fe rentes pruebas lnmuno· 

lógicas y de rutina. 



NUMERO DE 
1RUPOS INDIVIDUOS SEXO ,____ 

1, 2 M 

J,4 F 

5 F 
!Testigos 

6 M 

7 M 
8 M 
9 F 

1 M 

2 M 

3,4,6,7 M 

PACIENTES5,8,9,10,ll,12,1J M 
14, 15, 16 M 

17 1 18. 19. 20 M 

-
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TABLA l 

DATOS GENERALES. DE LOS INDIVIDUOS ESTUDIADOS 

IDIAGNOSTICO 
EDAD __ ...._lliNJ_(_O _____ 

30-35 Sano PPD(+) 

22-28 Sano PPD ( +) 

42 Sano PPD(-) 

32 Sano PPD(-) 

30 Sano PP:¡- ~ 32 Sano PPD + 
29 Sano PPD + i 

• 
21 TbP de R 

38 TbP de R 

21-49 TbP de R 

21-47 Tbp de R 
21-41 TbP de R 

22-46 TbP de R 

---···-

----------------------

Donadores voluntarios Curva dosis-respuesta a la FHA 
y al Ag. 

Donadores voluntarios Curva dosis-respuesta a la FHA 
y al Ag. Efecto del suero 

Donadores voluntarios Curva dosis-respuesta a 1a FHA 
y al Ag. Efecto del suero 

Donadores voluntarios Curva dosis-respuesta a la FHA 
y al Ag. Efecto del suero. 

Donadores voluntarios Efecto del suero. 
Donadores voluntarios Efecto del suero. 

_.Q_onadores_y.Qly_~_r_i_os ___ E_f_e_c_t_o_ del. s_uern. 

INER 

INER 

INER 

INER 
INER 

INER 

Curva dosis-respuesta a la fllA 
y a 1 Ag. 
Curva dosis-respuesta al Ag. 
Efecto del suero. 
Curva dosis-respuesta a la FHA 
y al Ag. Efecto del suero. 
Efecto del suero. 
Efecto del suero de otra enferme 
dad pulmonar (H is to plasmosis). 
Hecto del suero y esti11ulación 

_______ _¡_:c_o~ __ F_HA.'. ___ . _ --·- __ ···---- -----

Tb P de R = Tub~rculosis pulmonar de reinfección 
INER = Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias 
FHA = Fitohemaglutinina 
Ag = Antígeno PPD 



1 

Pacl ente 
lio. 

, 

2 

l 

4 

5 

---·-
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TllOLA 

DATOS CLINICOS DE LOS PAtlfNTtS REACTIVOS Pro• CLASlflCAOOS POR PRUf6A O[RMICA 

Edad Sexo Rayos X Oiaqn6stlto Tratamlt!nlD 

38 " fl brot6rax de re.cho, TbP de R avan1ad.1 y hcmoptl· Inmunoterapia y ant 1 ffmlcos, 
51 s. 

21 M fibrot6ra~ derecho, dlseml• TbP d~ R ncfrocascosa, C)ltAVíl"' Sccund,1r io 
nación 1 lóbulo super lor da bl lateral, activa, muy 
Izquierdo, ílbrosls y ectasia! avanud1. Anemia normocl t 1 ca 
residuales, hlpocr6mlca. 

~1 M DeHruccf6n de 1 lóbulo su~e· TbP de R avan1ada de predomi • Primario 
rlor derecho con retr•ccl n nlo derecho, Hepatitis alcóho· 
de tr&quc11,Abdomen con gran 11 'ª· 
dlstenclón de asas. 

ltO H Partes blandas, hcmldla· TbP de R avanzada bllal eral Pr lmar lo 
fragma, mcdlast ino aumentado, y activa. 
opat 1 do1de s t'n campos plt!uro· 
pulmonares, OJlacldarlcs l1etcro-
génras e11 forma de dr. s lrClo• 
nodulares y de t lpo e•udat lvo. 

21 H ll<•ml t~ra• derecho con formas TbP de A avanzada bl lateral. Secundarlo 
de panal de aLeja apicales. Desnutrlcl6n. 
[xcavac 1 ón par ah 111 ar de 
4 onde diámetro aproximada· 
nn•nte, 

,__ ___ ----- ~ ---·----· -- --·----·-·------ - -·----------- ---------- ---- -· -·---··---------· 



Paciente 
No. Edad 

1 6 25 1 

7 34 

¡ 
1 
1 

8 22 

! 
i 
1 

1 
l 

9 38 

. 
' 

1 10 44 

1 
1 
1 

¡ ll 47 
1 1 ______ ---
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TABLA 2 

DATOS CllNICOS DE LOS PACIENTES REACTIVO~ PPDt CLASlrlCAOOS POR PRUíBA OrRMl[A (co11tinuación) 

Suo Ravos x Di agn6st i co Tratamiento 

.. Opacidad heterogénea, In· TbP muy a"Yanzada, excavada Primar lo 
fl ltredo micro y m•cronodu- bl latera 1 act lva. 
lar en ..,bos vért Ices.Re· 
gl6n subcl•vlcular l zqul e_r:, 
da con bordes gruesos, lo 
que sugiere cavltacl6n y re-
treccl6n de la tráquea• la 
derecha. 

.. lm6genes mlcronodulares de TbP de R act lva, e.cavada, Primario 
predominio izquierdo y 16· bl lateral avan1ada, 
bulos superiores excavados. Desnutr le Ión de 2°grado, 
Bronqu 1 ectas I as. 

11 Excevac 1 ones ub 1 cadas en TbP de R act lva, con mico- Primario 
los segmentos aplcoposte- sis pulmonar, 

' 
rl ores, 

.. Imágenes algodonosas, d 1 fu• TbP de R bllalrral e•udal lva Prlm.irlo 
sas en ambos hcml t6rax, de predoninio cfprecho muy 

avanzada, probah 1 emrn le 
act lva, 

11 Opacidad homog•nea TbP activa, qanq l lonar, 1•nt ere Primario 
per 1 tone al, Derrame pll'ural. 
Oesnutricidn dP 3er gr mio. 

H Opac¡dad heterogénea bl la- TbP rlr R ~¡ latrrnl rnlxt.1, Srcundar 1 a 
lera, Calclflcaclones avar11.1da. Qpc¡nut r ir.ión dt• Jt'r 
~!laterales diseminadas, qrado. l ---- ··- ---·--- -~- --- -----·- - - - ··•· - -- - .. - - -- ···- - -- . .. ~-. -~··--. ----



P1clente 
No. 

12 

13 

·~ 

15 

~7 

37 

21 
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lA!llA 

DATOS CllNICOS OE LOS PACl(NT[5 R[MTIVnS ppo• Cl~Sli líh005 rr1P rrrrrn~ OfílMlf~ (¡n11li11u~riÍ1n) 

M 

M 

Imágenes httf!ro9éneas que 
ocupen pratt 1 c.wnente todo 
e 1 pulmón de re cho, más 
acentuadas en la base .Trá· 
que1 desviada hacia la de· 
recha. Ht!lnldlafragma lzquler· 
do ap 1 a nado. 

Hl'.ml tcSr •x derecho con 
formas de p1nal de abeja 
apicales, Opac ldad he tero· 
gc!nea, 

Imágenes sugest lvas de 
cavltaclen en el 16bulo su 
pi•rlor derecho. En la re· 
g 1 ón h 1 1 i 1r 1 m•gen df! 
cavlt1cl6n de paredes grue· 
sas, Elf!vatlón do hemldla• 
fragm1 i zqulerdo, En ambos 
he111lt6r•• Je encontraron 
Imágenes heterogéneas mil 
d•flnld•s en sus bordf!S. 

Les Iones predomln1ntes en 
hc'flllt6r•• l1qulerdo. La tr.I· 
quea y e 1 med l •stfno es Un 
d<"svl1dos h1tia el lado dere-
cho. fl hemldl•fragma lzquler 
do duvl•do h•cla 1rrlba y eñ 
el vértice l1qulerdo pre.enta 
una los 16n parenqu fmatosa des 
t ruc t 1 VI. -

Thr de R con dl"("dnacfún 

bronconeurnónlca. 

TbP rle R avanlacf~ b 11 a· 
tcral. 

TbP activa, hemoptisis, 
anemia moderada, 

TbP Inactiva, flbrosls 
y bronr¡ulectasta 

1 

1 
1 

; 
1 

1 
1 

1 
1 

lr.11amlPnto 

Pr lmar in 

Pr lmar lo 

Primario 

HAIN ,trut 1 onaml da 
y lllfamplclna 

'------"------------. ··--- -- ..... . - . ···•• ··-- --- ..... ------------··-·-----------------
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TABLA Z 

DATOS Cl\M\COS DE LOS PACIENTES REACTIVOS ppo+ CLAS\VICAOOS POR PRUEBA OERll\CA (continuación) 

-----·----·~---- ··---- -- -- ·----- -- ··-· --· -· ---- --·--- --------------·--
Paciente 
llo. Edad Suo Rayos K O lagnóst leo T'f' a litml en to 

-
lb ~1 " lmlg•n•s "'11t 1 plu, con fbl' de 11 •v•nzada bl lateral Secund1rlo 

cavernu en 1mb:is iÍplces. ••c•v1d• v actlv•. 
TrlquH twcl• I• dereche. 

1 7 22 "' Opacldtd heterog,nea con T~P de R muy avanzada, act 1 ve. Secundar! o 
po1 I bles zon• s de ra re- Oesnu\rlc Ión. 
fec:clón en •pica\ deracht 

• lnfr•clevlculu l zqu 1 erd• . 
lnfl 1 tr•do mi cronodu l1r con 
fluente. 

18 ~6 " Opec:ld•d heterogén• en ra- TbP de R mi xt• act lva, Pr lm•rlo 
glonu puahl 1 ltres de pre-
dominio Izquierdo, f 1 bros Is 
y iones r•cllolúc ldu. 

19 )1 " F lbrotórax rle rocho.Ret r•c • 
clón de la trique• y zonas 

TbP de ~mixta y actlv• Primario 

radlolúcldas. 

20 28 "' Opacidad het1ro9én1 an Tbl' de R activa y avanzada. Pr lm•r lo 
reg lonas ptrth 11 laras. Oesnutrlclón. 
Calcificaciones unllttera· 
les d 1 semlnadH. 

TbP de R•.Tubl!rculosls pul111>n•r de re 1 nf e ce l ón . 
Tr•temlento prlm•rlo: Hldrtzld• del •cldo IYJnlcotínico (HAlll), et anbutol, estreptomicina. 
Tretamlento secund1rlo: Clcloserlna, rlf.,plclnt, prot Ion., Ida. 
tl.~--IW r.~ 11 liniOL.. _ -·--·-----···---------- --- ------·---~ -·-- ·- - . - . ------------------------------
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Ant Tgenos: 

Para la lntradermorreaccl6n se emple8 el Derivado Protefco Purtflcado (PPD) del tnatltuto Naclon•l 
de Higiene S.S. e hlstoplasmlna donada por el departamento de Ecología Humana de la facultad dtt 

Medicina UNAM, cortesía de las Oras. Taylor y Torlello, Sil utllltaron 2 UT de PPD contenidas en un 

volumen de O.I mi. Se apl lcó tamblen hlstoplasmlna ~ Yna concentración de 17 u9 protelnalO, 1 mi, 

En la prueba de transformación blastolde el antígeno PPP fué ajustado a 1000 u~.prote!na/ ml. 

determinada por el método de llluret (54), constltwyendo la solución madre de trabajo a partir de la 
cual se obtuvieron las diferentes dosis de estlmulaclón empleadas. 

H 1 tógeno: 

Se utilizó fltohelllilglut lnlna (FHA) del laboratorio Hlcrolab de Hexlco. La cuantificación se hizo 

por el método de lluret, ajustándose la concentración de trabajo a 500 ug protelna/ mi, 



Reactivos y soluciones: 

Todos los reactivos utilizados excepto los que se mencionen, provinieron de los laboratorios Merck de 

Méx 1 ca, S. A • 

Medio de cultivo suplelll'!ntado para células 

RPMl-1640 (Glbco) en agua destilada 87 ml 

Suero fetal bovino (Mlcrolab). lnactlvar a S7°C, durante 301 antes de usarlo, 10 mi 

Solución de L ·glutamlna lOOx (Glbco) 1 mi 

Amortiguador HEPES (N-2 hidróxido plperazlna 

N-2-~cldo etano sulfónlco) (Sigma) 0,2 g 

Ester! l Izar por fl ltraclón. 

Material de Incorporación: 

1. Tlmldlna trltlada (3H·TdR) (New England Nuclear) 

2. Tlmldlna no radioactiva (Slgma)(Tlmtdlna fría) 

líquido de Centelleo: 

POPOP (1,4 bls[i- (S·fenlloxazolft]·benceno¡fenll·oxazolllfentl 

(Sigma) .. 

PPO 2,5 dlfenlloKazoll I (Sigma) 

To 1 ueno 

ltuCl/ml 

O.Sgllt PBS 

oxato 11 t • fen 1 t) 

1. 2 g 

12. o 9 

3 000 mi 
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SOlUC 1 ONES: 

"1\ortlguador de fosfatos (PBS) adicionado con tlmldlna no radloact iva: 

Cloruro de sodio (NaCI) 

rosfato ácido de potasio (K HlO~) 

Fosfato ácido de sodio dlbáslco (Na
2

HPo 4 .12 H
2

0) 

Cloruro de potasio (KCl) 

Timldlna no radloact lva (Sigma) 

Azlda de sodio (NaN
3

) 

Agua destilada c.p.p. 

M!ortlguador de fosfatos adlclona~o con Tween (ELISA) (PBS·Tween) 

Tween 20 

Azlda de sodio (NaN
3
) 

PBS 

Miort lguador de fosfatos Tween·BSA (Ell SA) 

Albúmina sérlca bovina (8511) 

l'BS-Twren 

So 1 ucl ón ,de arn 1 t r 1 pano 

Azul trlpano 

Solución salina Isotónica 

Solución de Acldo Trlcloroacétlco (TCA) al 5 ó 10% 

TCI\ 

/\r¡ua Oest 11 ad a 

B 9 

0.2 g 

2.9 g 

o.a g 

0.5 q 

0.2 g 

000 mi 

J,5 ml 

0.2 mi 

000 mi 

2 g 

100 mi 

o.4 9 
100 mi 

5 e¡ ó 10 g. 

000 ml. 
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Estudio Humoral: 

La detección de las lnmunoglobullnas r.n general, especTflcas o no upedfkas de la clase lgG, lgM e 

lgA presentes en el suero de cada paciente, se hizo por el método de lnmunodlfusl6n radial (SS) y la 

determinación de la lgE por la ténlca de mlcro·ELISA (961. L! detección de la actividad e'peeíflca 

de las clases de lnmunogl.,fiulln115 anti· ~bac..!_l!!J.~ se realizó por el método de EllSA Indirecto 

(51), utilizando antl-lgG, llfltl-lgM y antl-lgA humanas acopladas a fosfatasa alcal!na (laboratorio 

Sigma), cmple~~do BCG como .ir1tígE"no fijarlo a la fas~ sólida (58). 

Para fines de obtención de títulos totales de anticuerpos ant l·'1ycobacterl1.111 se práctico la prueba de 

ELI SA en sueros de pac 1 entes y r.ontro 1 es, usando un conj uqedo con f\nt 1- K'humana to ta 1 mar<Ada con 

fosfatasa alcalina. 

E;tucllo Celular: 

Se practicó la prueba de lntradermorreacclón( IOR) con PPO e hlstoplasmlna, y el estudio.!!!.~ de 

transforma<: 1 ón b 1 as tolde . 

IDR: El PPD fué administrado en el antl!braio l1qulerdo y la hlstoplasmlna en el ant<?brazo derecho, 

contenidos ambos antígenos en un volumen de 0.1 ml. Las reacciones fueron leídas a l11s 48 y 72 hs. 

Se cnnslderaron como reartlYOs aquellos Individuos con Induración mayor de 10 mm. 

~~~.Cl-~.-_[_JE __ }__R_~Sf_9._RM~_C_~0~ U.1.1rgt!!L_C_~: ~(' separó el paquete c.elulM a part 1 r de 10 mi de 511ngre peri fé· 

rica cnlec.t.ida •'!l tvhn 1·~1r•1i1 ,,¡ vacf.:o (Vacutalner) cnnten lendo O. ml de hE"parlna (lab. Abbot 

1000 lll/n1l) <;,, mr"11,1 hirri l.i ''""º''' 'º" ,,1 1111tlcoagulante y se transfirió a un tubo Felcon conte· 

nle.ndl1 10 mi ''" 9r;idlentr d!• r iu.dl·lly¡',1q11e (t;ib. Sigma). Se centrifugó por 110 minutos a 4ºC a 1700 

r.f'·"' ~ flnalrr11'nlt· ~" «•'i•i'l.Í r 1 ri.H.¡1"'t" 1·rl11lar el cual fué lav.:ióc.i 3 vr:-:~·s con RPlll. Las células 
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obtenidas fueron procesadas de la siguiente manera: 

l. Se cuantl flcaron las células usando la téctilca de exclusión con awl trlpano y se aju~l<Í la ~U2._ 

pe ns Ión ce lu ! ar a 1x106 células/mi en medio de cu 1t1 vo RPM 1-1640 suplementado con 1 O '.!: d1! wero 

fetal de ternera, gentamlclna ( 50 ug/ml) y L·glutamlna. 

2. Se colocó 11~1 de la suspensión en tubos de cultivo (Falcan) con una concuntrac16n fin.ll de 

lx10
6 

células. 

J. Se Incubaron los cultivos a 37º C en atmósfera húmeda con co2 al 5 % durante 5 dfas. 

~. A una serle de tubot a las 24 hs de cultivo se les adicionó el antígeno PPO dlluído a dlferuntes 

concentraciones (50, 100 y ISO u q/PPD y lle les dejó Incubar hasta completar 120 hrs (4 tifa~ de 

Incubación con el antígeno) y por último se cosechó. 

$. En otra serle de tubos a las 48 hrs de cultlvo se adicionó el mltógeno FHA, variando la conwntra· 

clón de 25·200 ug de proteTna según el caso, y se dejó Incubando hasta completar 120 hrs ante~ de 

la cosecha (72 hrs de per fo do de 1 ncu_baclón). 

6. A la,s 18 hrs antes de cosechar las células, se adicionaron 4 uCI de tlmldlna trftlada (actlvld¡¡d 

es pee íf 1 ca 6. 7 Cl/m mol. New Enqland Nuclear) a cada tubo. 

7. la cosecha de las células se efectuó por centrifugación y el paquete celular obtenido se transfirió 

a filtros de papel Watman No. J. 

-
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obtenidas fueron procesadas de la siguiente manera: 

1. Se CUiSltlflcaron las células usando la técnica de exclusión con azul trlpano y se ajustó la ~ll:!. 

pens16n celuler a 1,.ia6 células/mi en medio de cultivo l\PHl-1640 suplementado con 10 ido 5ucro 

feu1 de ternera, gentaml clna ( 50 ug/ml) y L-glutamlna. 

2. Se colocó 1 1rl de la suspensión en tubos de cultivo (falcon) con una concentración final de 

1x10
6 

células. 

). Se Incubaron los cultivos a 37º C en atmósfera hl1meda con C0
2 

al 5 % durante 5 dlas. 

lt. A una serle de tubos a las 21t hs de cultivo se les adicionó el antrgeno PPD dlluído a diferentes 

concentraciones (50, 100 y 150u q/PPD y se les dejó Incubar hasta completar 120 hrs (~ dfa~ de 

Incubación con el antrgeno) y por di timo se cosechó. 

5. En otra serle de tubos a las 48 hrs de cult 1 w se adicionó el mi tógeno FHA, variando la conr:C'ntra· 

e Ión de 25-200 ug de protefna según el caso, y se dejó Incubando hasta completar 120 hr~ ante~ de 

la cosecha (72 hrs de período de Incubación). 

6. A la,s 18 hrs antes de cosechar las células, se adicionaron 4 uCI de tlmldlna trltlada (actividad 

específica &.7 Cl/m mol. New England Nuclear) a cada tubo. 

J. La cosecha de las células se efectuó por ccntrlfuc¡aclón y el pariuetc celular obtenido se transfirió 

a filtros de papel Watman No. 3. 
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8. Se secaron los fl ltros con luz Infrarroja (IR). 

9. Se lavaron las células con PBS adicionado de tlmldlna fría (pH ],Z), 

10. Posteriormente se adicionó ácido trlcloroacetlco al 5% y al 10% por var1os minutos cada uno, 

11. Se fijaron las células con metano! al 70 % y se dejaron secar con luz IR. 

12. Una vez secos los filtros fueron colocados en viales con líqu'ldo de centelleo. 

13. Se leyó la radfoactlvt dad en aparato de centel 1 eo gamma (marca Packard). 

1~. Para la lectura en el aparato se usó un control de tlmldlna radioactiva. Se hicieron, además, 

controles de c~lulas sin antfgeno y sin FHA, así como un control de corrección de lectura (blanco 

de centelleo) conteniendo 10 ml de 1 íquldo de centelleo. 

1r,. Los resultados se expresaron en cpm x 103 corregidos con el blanco de centelleo, Se graflcaron 

p<1ra su correlación en tablas, así como para la eipreslón del índice blastogénlco. 

16. El fndlce blastogénlco se determina por la relación di' cuent<1s por minuto (cpm) de los cult lvos 

estlfnulados, entre los cultivos no cst.lmuliidos. 

17. Cada cultivo fue hecho por triplicado y el resultado final expresa el promedio de 3 lecturas. 
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TRAl AM 1 ENTOS AD 1C1 ONALES: 

Efecto del suero de pílcientes tuberculosos no react !vos, sobre la transformJci6n biastoide de 

células de pacientes tuberculosos reactivos, La actividad de Inhibición por ,1nl icuerpos se -

real i16 con la admlnlstracl6n de suero Inmune (paciente anérgico, suero aut6l090 y ele otra e~ 

ferrnedad pulmonar) a diferentes concentraciones (200 y 1100 ug de protefn,1) a cad,1 tubo -

con células, 12 hrs antes de la adlcl6n del ant1geno o del mil6geno, Como control de suero 

se trabajó con suero procedente de sujetos normales ppp-, Despu's de la lncubac16n con suero y 

de sucesivas lavadas (3 a S veces), se slguld e\ mismo procedimiento de la transformación 

blastolde descrito anteriormente • 

• 
Anál lsls Estad1stlco: 

Drbldo a la heterogeneidad de las muestras procesadas se emple6 una prueba estad1stlca no pa­

ramétrlca conocida como Mann-Whltney o prueba de U(S9), la cual fue real Izada en el sistema • 

Interactivo de Anhl !sis Bloestad1stlco Implementado en la computadora PDP-1140 de la Unidad • 

de C6mputo de la Facultad de Medicina de la UrlAM. 
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RESULTADOS: 

Los datos el fnlcos de los 20 pacientes estudiados con tuberculosis pulmonar de relnfecclón en 

su mayorla, están resumidos en la tabla 2. Algunas otras Informaciones adicionales de labora­

torio, de aspectos no Inmunológicos, se encuentran reportados en la tabla). En los resultados 

de las pruebas generales Inmunológicas (Tabla 4) se puede observar que todos los pacientes fue­

ron reactivos a la prueba d6rmlca con PPD, mientras que a la hlstoplasmlna solo el _paciente nú­

mero 1 fué positivo. La prueba de VDRL resultó negativa en todos los casos. Los valores totales 

de lgG, lgM, e lgA se encuentran dentro de los reportados corno normales, con exepclón del pa­

ciente número 2 cuyo valor de lgA se encuentra 1 lgeramente aumentado. Los datos encontrados 

para c
3 

están elevados en la mayorla de los pacientes, mientras que los valores de c4 están 

dentro del rango normal, exceptuando a los pacientes 1, 5, 8, 17 y 18. La prote!na C reactiva 

fué heterogénea en todos los pacientes, el factor alfa 1 antltrlpslna se encuentra disminuido 

en la mayoría de los enfermos y el factor reumatolde fue negativo en todos los casos. 

La presencia de anticuerpos totales antl-Mycobacterlum tuberculosis en los pacientes, fué de• 

tectada por el método de ELISA, La tabla 5 muestra los resultados obtenidos, El lote formado 

con el suero de pacientes con tuberculosis no reactiva (anérglcos) usado para el tratamiento 

de Inhibición con suero en la prueba celular de transformación blastolde, dló un titulo de anti­

cuerpos de 1:320 1 muy superior a los alcanzados por los pacientes con tuberculosis reactiva, 

cuyos titules variaron del negativo a 1:80. El lote de suero obtenido de Individuos sanos dona­

dores voluntarios nuncn desarrollo respuesta frente al antfgeno PPO. 

La respuesta de antlcurrpns especTficos dl~crlmlnando las diferentes clases de lnmunoglubullnas 

fué detect.:ida tamblen por el método de ELISA ut 11 Izando un conjugado de fosfatasa alca! lna con 

la antl-lg especlflcn rara cada clase. Los resultados se pueden ver en la flqura 1 donde se 
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TA!llA 3 

DATOS NO INMUNOLOGICOS fJ[ LOS PAClrNffS ESJllOIAOOS. 

--------·----------·----··---- ----·-------------· 
Pac lente 

No. 

4 

5 

6 

8 
g 

10 
11 
12 
13 

14 
15 
16 

17 
18 

19 
20 

QS = 
BH = 
BIC = 
GO • 
Cp • 
Pt • 

QS 

Normal 

NorNl 
H 1pog1ucem1a 

Nonnal 

Normal 

Nonna I 

Nonna 1 
NonMl 

Nonnal 

Nonna 1 
Nonnal 
Normal 

No1111al 
Hlperglucemta 

Normal 

Normal 

No mal 
NoMlll 1 

tfj pogl UCl!lllÍ 1 

Nol'1!k11 

Qufmica sanguínea 
Blomelrh hemática 
Baci 101copt1 
General de orfna 
Coproparas itosc6pi co 
Protelnas to ta les 

BH OK GO 
-------------------. 

leucopenia H Normal 

Nor111al llormal 
leucopenia Normal 
leucocitos l s f/onnal 

leucopenia H f/ormal 
Nonna 1 + Normal 

leucoci tosls H l/ormal 

leucocitos is lionnal 
leucopenia llormal 

Nonna l + Norma 1 
leucocitosis No1111al 
fostnofi lia + No1111al 

Nonna 1 + Nonndl 

leucocftosis Nonnd 1 

leucocl tos is llonrol 
Leucocitos t s + Nonnal 

leucocitos iS + Nonnal 
Nonna 1 + Nonna 1 

leucopent a + Norma 1 

____ N_o~-- __ No_'!1.!L__ 

+ . [SCISOS 
++ • Abundantes 

Negativo 
*G. lambl ia Gi~r~il. la!lllilia 
•r. rolT- E~c!J!_r_!_~h.i_a ~?.1 i 

Cp rr"kJ 1dl 
. _.,.., ________ .. ---------·------

9.27 

Norma 1 7 .02 

Q. 1.a!IJ!illi• 9.07 

E, col i • 6.27 
~· l.d~liJ~. 

10.0 

B. I 

f.· col t Ull 

Q. .lam1?.l_i.!! 7. 07 

6.32 

f.. ~-ºl!. 6.86 

ID,36 

6. 50 

B.37 
4 .43 

g .1amb l_t_<l 1. 3 

Trtchuri_i ~.!!. 6.97 

G. }ambl t_a_ B,7 

7.7 
E. EPJl 7' 12 

8,31 
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DATOS INMUNOLOGICO~ c·L LOS F'ACIENTE'.> ESTUfll1\f'i'S 
------------··------------·------·---·-- --·- -------------· ----- ------·· .. 

PACIENTE PPD lll5TO VDRL 1 gr, IgM !gA C3 C4 PCR rn (\' 1;\T 
No. -----·-- ·--------------- . .. ------- ---------·--- - ------ ------ ··-------- .. ----- -- - --- . 

(+) ( +) ( -) 260 143 257 63 97 Hit ( -) 89 

2 (+) (-) (-) 235 221 281 19 56 t+ ( -) 79 

3 ( +) H (-) 180 249 219 27 42 ( -) ( -) 25 

4 ( +) (-) (-) 137 150 150 32 90 ++++ { -) 22 

5 (+) (-) (·) 203 259 204 n 105 ( -) ( -) 25 

6 (+) (.) (-r 117 104 113 13 49 ( -) ( -) 22 

7 ( +) (-) . H 158 134 163 20 80 H (.) 60 

8 (+) ( .. ) •... ·. 

( ·) •··.· / 

195 150 143 32 105 +++ ( -) 105 

9 (+) (.) (~) ...•. • 124 150 137 24 65 ++ (.) 109 

10 (+) (.<) .·•¡;~> ; 135 197 213 35 55 ++ ( -) 70 

11 (+) .· ·•·'(;.)'· 165 240 131 33 45 + (.) 53 

12 (+) Ül (.) 203 221 190 8 49 +H+ (.) 48 

13 (+) (:-L (.) 144 122 156 35 74 (.) (,.) 154 

14 (+) ( .. ) (.) 138 212 127 .19 72 ( -) (.) 98 

15 (+) (~) (.) 201 188 192 23 53 (+} (:.) 108 

16 (+) (-} (.) 175 123 211 25 48 ( -) (-) 90 

17 (+) (-) (-) 144 134 176 27 105 ( -} (.) 25 

18 (+) (-) (-) 124 150 204 25 97 +++ ( -) 25 . 
19 (+) (-} (-) 203 201 135 31 75 ( -) ( -) 87 

20 (+) (·} ( -) 166 212 178 18 38 ( -} (-} ~' ... 
Histo e Hi stop 1 asmina Valores Normales 
PCR = Proteina C reactiva lqG = 92-207 UI/ml C3= 6-15 111 /mi 
FR Factor Rr.umatoide 1 c¡M = 69-287 IJI /ML C4= 18-91 mq/dl 
q

1
11r .. Alfa 1 Antitripsina IgA = 54-268 Ul/ml AAT= 0~-142 IJJ/ml 

¡-) = negat lvo rcR: 1 ++ = positivo 
+) = positivo +++, t•t+ = altamente positivo 
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TABLA 5 

CUANT 1tiCAC1 ON DE ANTI CUERPO ANTI • Mycobauvuum tube1i.cc1Co~.W' 

TlTUTO DE ANTICUERPOS 

Negativo 
1:20 
1:40 
1:80 

PACIENTE No. 

5 
3, 4, 6, 9,14,15,20 
7,11,12, 16, 17, 19 
1, 2, 8, 10, 13, 18 

SUERO ANERGICO: TITULO DE ANTICUERPOS 1:320 
TECNICA : ELISA 100 ug PPD. 

LOS TtTULOS REPRESENTAN El INVERSO DE LA DILUCJON 

DEL SUERO. 
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del~cla que las diferentes clases de Jnmunoglobul Jnas específicas no se encuentran Incrementadas 

en ·los pacientes PPD+, cuyas D, O, se asemejan a la de los Individuos sanos PPD+. Además t>I 

control de suero de pacientes anérglcos resalta los niveles muy elevados de lgG cuando comparado 

con las lecturas obtenidas con los pacientes tuberculosos reactivos. 

Se Investigó la do,,is 6pllma de estlmulaclón para el antígeno y para el mlt6geno en 6 Indi­

viduos sanos; 4 PPO+ y 2 PPD- utilizando curvas dosis-respuesta (Flg. 2), Se encontró que para los 

sujetos sanos PPD+, las dos 1 s de 50 y 100 ug del antígeno PPD corresponden a los picos más sobresa 

l lentes de estlmulaclón. La actividad del PPD sobre las células decrece a la dosis de 150 ug y·· 

vuelve a aumentar con 200 ug. Las células de los dos lndlvtduos PPO~ no fueron capaces de respon· 

der a ninguna de las estlmulaclones a que fueron sometidas. Cuando los cultivos celulares obten!· 

dos de estos seis Individuos sanos fueron estimulados con 25, SO, 100 y 150 ug de proteína del mJ. 

tógeno (FHA) (F'lg. 3) se encontrd que todos los sujetos presentaron su mejor respuesta a la dosis 

de 100 ug de proteína de FHA la cual const ltuyó la dosis de trabajo para el lote ut 11 Izado, 

Enseguida se procedió a confirmar si estas dosis de estlmulaclón óptimas encontradas en los suje· 

tos sanos, tanto para el antígeno como para el mlt6geno, lo eran para células de pacientes PPO+ 

con tuberculosis reactiva. La figura 4 muestra Ja respuesta de estos pacientes a 25, 50, 100 y 150 

ug de PPD y la figura 5 la respuesta a 50, 100 y 150 ug de proteína de F'HA. Como se puede observar 

las dosis de estlmulac16n fueron confirmadas en pacientes tuberculosos en ambos casos, 

El efecto del suero sobre la transformación blastolde Inducida por el antígeno en c~lulas de paclcn 

tes con tuberculosis pulmonar reactiva fué estudiado en una población de 15 pacientes (Tabla 6a y 

6b), Sus c~lulas fueron prelncubadas con 200 ug (Flg.6A, Tabla 6a) y 400 ug (Flg. 68, Tabla 6~ de 

proteína de tres diferentes sueros: an~rglco, normal y autólogo. Post incubación, fueron extensl· 

vamcnte lavadas y test imuladu1 con O, 50 y lúO U'J de PPD. 
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rrG, 1, DETECCION DE LOS NIVELES DE IN"UNOCl09UllhAS ESPECIFICAS EN LOS INDIVIDUOS ESTUDIADOS. Se tra· 

bajó h prueba de EllSA con BCG como antígt•no y utlllrando un conjugado~. fosfatasa alcalina 
antl·lg espedflca para cada clase de lnrnunoglobul lna. Las lectures obtenidas del lote de sue· 
ro normal con e.I que se trabaj6 fueron utilizadas como valores correctivo! de densidad óptica. 
En cada.lectura, en todas las diluciones del suero de los pacientes PPO+(I), sus controles sa· 
nos PPD (o) y el lote de suero anhqlco (•) fueron deducidos los valores Jel lote de suero· 
norma 1. 
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FIG, 2 • CURVAS DE DOSIS-RESPUESTA Al ANTIGENO PPO EN CF.LULAS OE INDIVIDUOS SANOS. 

Se trabajó la sangre estérl l heparinlzada de & sujet"' normales; 4 ppo+ (O· -O) 
y 2 PPO"(~) (ver grupo testigo tabla 1). Las c~l•.Jlas fueron separadas por 
gradiente de Fkoll·Hyp~que. Se Incubaron con PPO ,, las sigul~ntes dosis O, 25, 
SO, 100, tSO y 200 ug/protelna. Se sl•_!tiló el protedirnientc de transfonnaclf,n 

blastolde de.cri to en º'"!erial y métodos. 
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FIG, 3,- CURVAS DE DOSIS-RESPUESTA AL HITOGENO FITOHfMAGLUTININA (fHA) EN CHULAS DE INDIVI· 

DUOS SANOS. Se trabaj<'l la songre est~rll heparlnlzada de 6 sujetos normales; 4 PPD+ 
(O- -O) y 2 ppo- (._....) (ver gr11po testigo tobla 1). Las células fueron separadas 
por grodlente de Flcoll·Hypaque. A las 72 hr de cultivo se a~adi6 el mlt6geno utl-
1 Izando las da•; Is de O, 25, )0, 100 y 1)0 ug de protclna de FHA. Se siguió el proce· 
dlniiento de trdnsfnrmaclón bias tolde descrl to en mat1"lal y niftodos. 
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FIG, 4,- CURVAS 0[ OOSIS·RESPUESTA AL AHTIGEtlD EN PACIEtlTES CON TUBERCULOSOS PULMONAR R(ACTIVOS 

AL PPO. Las células ~e 6 paciente• (ver tabla 1) seporJda• pur qradlente de Ficoll •• 
Hypaque, fueron lnc.ub.11las con ant!qen0 PPO ;i J,15 do'h de O, 10, 2S, SO, 100 y 150 ug 
de protefna y prtic.e5ridas para transformr1cit1n b)a"i.loidt> c.omo '>r inJir.cl en 11Mlt'1 iJ1 y mlo-
tmJos. L,1o; barras horlznnt11lP'" .. rl·~)incJirari ¡,, H1edi;1 (ú) de c,1J.i do',_ir, Je cstíinulaci~1n 
del antlqrno y Iris rdJrn<•r0"> en \11<., p.-Jr~f1tt'~¡.._ 11•pre~,pt>t.1n cmJ,1 indi'liduci trAh.1j.1dn. 
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FIG. ') .- CURVAS llf OOSl'.-Hf,Pll[',T~ M ~ITOGENQ (N PACIENTES tOI/ TUBERCULOSIS PUl.1'101/AR RrACTIVOS 
AL PPO. Lt\<; 1·~~l1d<J\ di h ¡.,.11 it"ttc"' {ver t;¡bJa 1) SL~p.p·,idas pot- \jr.:idi<'.nlc de íitofl .. ~· 
HypAqo1·, fu1•ron culfi~·ld.1·. •n ,·1i!1'Hy:nr. lrHA) durantt• n hr'J c.on do~i'-J de{~, C,0, 100 
y 1:,cj 'J•J ih.• ¡1t1l11't 1 \'1 (i~· r•<,'\ 'f i~ll.>f.t'.'\ •• d.1~ par,) lt1lll\f1•i-!1·lcl6n b}(',.;toid[· ((J/!\0 se lndic.Q 
en !!li1tcl'i.il 'i ''<' ,,_1.. l-1 i1.111.;-; hü• iumtalP.s t r--l;i ican la mt'liia (tt) tJ1.• C.rld..t dnsls 
Lle e 1,timul,.,.<Í1',:, 1kl :1·ilf1qt·1.t' ,· lii·~ n\¡1ri('l'0~1 P.n lo5 IM'(" '!·~is n•ptP':-''ntJn c.1J11 i11di1Jidw1 

tr·,1tH j.)tfr1. 
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FIG. (,• EFlCTO DEL SUERO SOBRE LA TRANSfORMACION BLA5TOIDE INDUCIDA POR EL ANTIGENO EN CELULA5 
DE PACl[NTES PPO• CON TUBERCULOSIS PULMONAR. l,1 figura representa la ""'dla (uJ Je 15 
paclt!nles. las barras de la lzquler<la en Jn.ba<;. graflcas representan controll':, .1e célw 
las (e.e,) y los controles de estirnulación con el antlgeno (50 y 100 ug) sin ircuoaclón 
con suero. las barras de la derecha represeritan a los cultivos celulares que fueron 
Incubados 12 hrs con 200 ug (A) y 400 ug (8) de protelna de los sueros anérgico (Aner.), 
normal y autólogo (Aut.) Post-incuLaclt'ln las células fueron lavadas varia~ vec~s y 
posteriormente estimuladas con O, 50 y 100 wg de PPO. ltJ prueba no paramétrit..d U de 
Mann~Whltnry demostró que C)Ciste diferencia estadFstlcamcnte sfgrdf/cativa (') ;-,H,1 
c::<. .. 0.01 t~ntre las células Incubadas c.on !":iuern ilnérg/co y el control de estirnu1aci6n¡ 
mientras que l<ls c61ulílS tratadas con lo.., suerno, normal )' aut6logo nr; present,n• difP.ren 
cia c.uclnrlo son c.1)f1111':11ada!t con el control dt• e-.,tlmulac:ltm. -
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TAillA 6a. l'lli1H<"l\AC!Oll '-'f. !¡•;.'; .,1 IRITIAOA (CPM) POST TRATAMIE~TO OE LAS CEl.ULAS CON 200 u9 PROTErtA IJ[ SUERO. 

r1eicnl• (~tlmuhtion 
~.. U?/PPO 

10 

11 
12 

ll 
11 

IS 

Trat.:Jmtento 
trtn suero 

o 

B 9~0 

9 06J 

11 778 

11 500 

9 161 

13 930 

11 366 

10 000 

9 000 

6 645 

6 190 

9 120 

12 011 

10 510 

50 100 

J3 521 ll r..;;,i 

1S Bl1 11 J·IC 

JI IOJ 11 l7·l 

JI ¡¡,¡ 11 76/ 

45 BOJ 19 l.11 

4t º"º 61 01' 

40 1:.9 M q¡o 

43 ll2 40 l 15 
35 ¡~ 1 19 618 
31 e:.r1 17 310 

11 7«0 l4 n:1 
?.IJ •P5 ?() ~ 3~ 

(4 7'. :\ 14 7el 

66 12' Si l<l1 

·-··------------
50 100 50 100 

Norma! 

~ ~ 1: ~ 1 Ul4 7 970 11 974 l3 144 45 500 
1'' :· ,: 9 97~ 12 24S ti sno n n10 16 r.os 
~ J;~ 10 410 f. 690 14 110 lt 615 za 11a 
B ,: ' l.1 5\U ló HO ll 140 19 543 17 lit 
(¡. !:i.' 9 OlO G 685 ll ü78 32 m 29 zso 

J; IR JúJ 'c'l 951 ll 616 39 ~67 61 C91 

.. l 4 116 10 001 l l <IC9 38 DB 61 ,o: 
1; iou 41 SJ1 
¡ ~ (íl-\ lO íl1l 

21 f.GO 33 55~ 

7 ººº 44 6nO 

\' f,1,1) 39 975 

• ~)!:) ?6 026 , ~€0 48 111 

---------- -··--------·-o 50 

Autólogo 

9 611 29 11 l 

10 JJO 19 Jf,O 

12 700 10 010 

18 510 16 851 

15 Zl2 JI 01c 

11 G9J 57 590 

10 olf1l 41 05ó 

19 970 

51 J1I 

iéO so 

Hhlo. 

2•1 1' 12 

ll l h 

21 úbO 

15 ~4-" 

?~ 1·11 

60 J&1 

~o 16' 

.. 
14 Z4l 

!l 11( 

Coolrol F~\ 
100 uq 

4S OSS 

4J 630 

56 281 

4) 011 

~ • .! Z81 

,\' 011 

. ' l6l 

.:v S2'J 

.'9 012 
., l ti 

'>9 {!~.~¡ 

'J p~ 

n so1 
'J ~(tQ 

.l.&·-··------- ___ .!_3\._S __ ]Li: 1 .. _..'!:~ 11l_ __ :_.E.ll2L.__ ¡~ 971 JS 79' ·---- ?.6?.1.L - ·-·· '!Jl_l_ 
9 957 )~ 2 ~ ( .ir, Y.;J 1 ,, '.' ! ~ J70 11 ~91 ll 163 l.' C01 38 112 13 351 34 .JSI .14 13~ ?4 118 

·---------·- _____ J. J_"'!.~-1_t_~!;7 ··- l)_ ".'3_f. ?_ , .. ·. 1 _1 §1~.---· ~ . .?.~_4_ ___ ~2-~ __ l_Q_J.'_CJ __ J !J_§fl_L~l.? __ t4_r-!..s. _ -· 1: .. }~ '. .;¡9 -------
~UTA: Con Lu cfh,l,v, 1lel pac i<>ntP. n• -·ero l, 1,úh <,(! ,,. .... :t1 -.:..r"as de dosh·rrspr•e~ta A1 artt9ono y al mttóqeno. 

IW'íl • líittN:i dt• pi: i1•t,tr U•\\ h1'JIO: 1 r,'!J' ~ <, l '; 

(-) no ~e rr·.•,_1''iÓ. 

11!/\ " fltoht"'11Jq'\i'. 1njn,1. 

·~1·d l.\ f\ll: .1, IOf!J 1. 
, . d(!S.'/ \,,'.: t(l'I *' ~t.,n·1i'lr . 



. 39 . 

~ult•t• hll..,llcM• o;o 100 100 100 100 100 (nntro1 TllA 
•.. ~,_. ___ !".l/!fjl_ __ _ 

lt1h111!1n10 

. -~ ... - .. --._. ..... f?~\~!!!.p -- -·-··-- ·~·--· -- -·. 
~r-.11 '\~e.o komal t .;t ~ 1 C,IJO M1to . 100 uq 

···-~··-·-. ···-~---· ··- . . --~------·-· ---- ·------~----· 

8 900 Jl IZ' 11 64\ 11 111 1711 1 /11 10 \P.& JI 111 16 111 11 rll 11 e1i 10 11n 18 OSI 

'~! 21 MO ll JIO q f.',f'I lf' , ~ ~I r r ~.ti 9 1)()() 17 9q1 11 )l\ Q 9~0 ¡ J 110 11 IJ\ •1 f16') 

11 l7B JI IOl 11 114 A Ali ~ f•l,O 9 IJO ll 9\n 11 "º ?l JO\ 11 01ry 1111·, 11 11n !-~ :e~ 

11 100 ll ?El ll n1 11 11:·u } f.~) 10 91\(. ll 91) ?l M6 ?O 0'14 l'· f,l ~ ZJ(H 16 110 4'\ l:ll( 

' 761 41 00) ¡¡ Jll l~I 1 l.'8 6 All 11 IJ! JI 911 Jt. fJf, I' e1; 4? ,,,; 19 l"l ~· ;t\1 

11 930 41 000 ¡1 on '1 ::'ll 11 JI\ 11 008 11 611 •o 101 ~El J? 1 11 111 tr ,, .. I,~ ?HA 11 O'i 

11 36~ ~o 119 61 MO t QV lf¡ ~'.i6 1 886 'º 0)0 1<, MI ~ R Al 1 11 11'' "' lí:' ~9 E!?A 11 161 
10 000 4) 111 IQ 11\ 6 m 11 l)I 40 S!I 

10 
' 000 

JS 111 H &11 9 411 JO R11 l9 ~1 

11 a ~s 31 81\ 11 lló ' 190 ll 110 68 111 

u ' l'l\l l] 700 H 100 11 ros 14 ~M 39 610 

u 'IW 20 lll ?!) ~ l~ 11 111 39 911 n 111 

14 11 011 2• 11! 11 rnt 3 20) 16 070 14 916 15 )81 19 BOi 

IS 10 110 ~6 111 11 IM 910 46 711 10 011 31 394 6J 3b0 

!~ ~--~----- ~ ·- , .. .. !_lll J7 rn 1~ 1) 1 -·~ .. :. __ ._.,?. ~L---:~- -·- : ___ ;_~_ ·,-~ ~-- .. _, ____ 1~ ti.1. ~--•-1.m _________ 

9 9S~ l5 11" " 1 1•1 a Bli3 e :µ9 11 21s n 164 11 ••• 11 !16 11 911 34 619 12 111 

---··-----· J_~, .. 11 f-1) l\'i,1, ·' ~·q •. J ... -' --.l..~'L-1.._ll1.Ll_~l1.-lL~~--"-"''-...l.1 .. ~il . .....1~J26 .. , .. ~.J.!l _____________ ·-----· _ 
~lli: Ctwt lu rllulo ~t1 ~rl¡or'• n-"""' ~ 1 ~~l': "' .,,, '"""l'I r »L\\ 1·,'i» 1t~f:ut'\h a1 11nt fnt•,,o y 11 mltfigpno. 

HHo, • Suno dt J"ldrn1tr rrrn •.i~· ·,.., ~.I'. 

t · ) ~ no H' Wt,<,.tÓ. 

nv~~ r11.-.•,~•qt\J1 h\11• 



'¡(· 

'·.t' l 1 ,. •11' r· 11·':: ! .· 1 1nl <ft~ í ,·. u\,1'., Siin tt ~1l·J';1ic·ntu cr>'1 ·:;ucf{•, ni L'~Jli111ulúci6n 

(,!l!f ('! ,1•1t !t¡¡•r1( (.-u tr11! d1.-. (1Sf.ir·1ulaci(1fl ckl a11trqt'fl'.1, ~} (¡J.lf rr:pr<~•,ent;¡ ld'-:. cfilulus t""Sti·· 

rnul.1das con ~;o 100 ti~ de PPO, sin inr.ub.1ci611 con sut>rn; 3.- cr,ntrolcs dp ~.ueros, t'n donde las 

cf!luld~ •;1¡Jn ''·' it .. i1•1,,11 tt11t;1111ie11t.o c.011 suero, siri SPf 'i('n!flt Í•hr; ;¡ tHit.ir'lulaci{H1 cnn t)I uritfgenu. 

5e ob'ierv(• que ,,1 S\1•.''" anPrglco tir.ne un efecto inliibit·Prio '>obre l¡i tr.1nsformaci6n blastoldc 

l'1nln f!fl !.•"· "' lul.is i11c11bad.Js ron 200 ug as[ conin C'.Jº liOO uq de pr·ot~rrw dPI suero. Esto St' 

pone de r,,,.,,¡¡¡,,.;tn .11 ol>sf!tvM q110 las r.~lulas incub.1dc" con pqe surro (Fi<1. l•I\ y f1B) presentan 

Cllt'ntai.:. pn1 oiinuto t:11i b~1j.15 c.n:;,f) 11s del v_,11tr 1• 1 l d"-~ cfilul,t: .. lil ir1hiblcf(1n prnducida en 1 .. Js 

célula',""' i11111J.or.l.1~ >:rJ/J r;o \Jq dp 1•rr. e lncub.1d:1<; ,,,,, l1(JO "9 de pr•.•tr.•tn.1 d1·l st1Prr1 .1r11'rgico, 

asf r;r¡mo en c1qu,•ff.15 ,.qioiulad1•, rnn 100 11g e i:i111»1d,>1<. cnn 7.0() y 1100 ug de prutdna del nd<;"'º 

suero, C:ll·md» c"'"i''ir .. 1-!.1 con el u•111·1ol de esti·.,11J.1ci':,n rs estar.llstir:~r.Pn!e difcrf'nlP- (íilhla 7) 

5egÚn eJ ar:.'1)j5j '> IP·li iud" t':'I 1.1 pruf'ba tJ df' 11.»:i» ',J",jtney r;ira<'(.eQ,Ql, <! incJu<,O hasta pilril 

o(."' 0.001. l.or, cultivos cer111.1"'' tratados rn'' '"••ro norm;il y .1ut6loqo 110 rnucst.ran ningún 

cambi1) en SU tl.lr>•»for1,«llÍÓ1· Jl11f,., flir1. [c,t,.5 f'1".t1J1:1dr¡s 110 SO<l e<;t,1dlstica111er1tr diferentes 

r.ira r1iriq111111 d11 lr.~c, d(1.-::: r·,1--;r•', ( 1.1!JJ;1 ¡} 11i ..,¡1~11ir·r 1 p'lra <(. .... O~ 1, c-n i:.ompar l( ifir. con el control 

Por otro l.i·lo >r· "r""'"'''' 'i"" 1.1 i11c11rp"r.1ci('11 ·le timidlna H3 Tdr riel control de células en 

r.r;mp:11-.1c ;r,,. crin J;)'; ff'"' roler, tic ·:u<:ros ,,,m ""'Y s iml !are~, por lo que no revelan di ferencla 

Pl't' la pruc>bil de l.' c0n .,¿ ... o. 1 ;1 0.01. 

El efcr;tu ,¡,.¡ Sth""' •.nlir<' lil tran,fr.1rm,1cif.n bL1•¡f.<iidl'.l lnducid.1 por l'l ;:intfgeno en células dr.l 

/11 1 . <;e siguió el procedk,J~rit.o d!!scrlto ante· 

r·iotHll'rllC' f 1.01·11• '-e 1 h~r·r·va Pn .1í!lbJs fii:¡•JfílS (11 f·:~n6mcno de inhlbici6'l de Li trJnsformaclón 
+ 

hL1r;t<iid" e.,p 111-1",1'r"·' uorrv,11w'nt·· (11111dn L1r; r1~l1il.v; dr. Jos 1ndividuf)S i;.1noi; PPO son puestas 
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TABLA 7 

ANAL!SIS ESTADISTICO DE LOS EXPUHMENTOS DE TRAtfüORMACION BLASTOIOE CON PACIENTES TUBERCULOSOS ppo• OBTENIDOS 
CON LA PRUEBA u DE MANN WlllTNEY. 

···-------·-----·--·-----------------
tstimulaci6n Tratamiento Comparaciones Estadf stico U Tablas IJ Interpretación 
119 /PPO u9/proteina 

suero 
-------

ni vs n2 71 75 0.01 
200 nl vs nJ 83 86 0.01 

nl vs n4 83 86 0.01 
o 

nl vs n2 73 86 0.01 
400 nl vs n3 79. 5 86 0.01 

nl vs n4 80 86 0.01 

nl vs n2 146 169 0.01 

200 nl vs nl 83 169 0.01 
nl vs n4 78 117 0.01 
nl vs ns 1 g o.os 

50 
nl vs n2 105 86 0.01 * 

400 nl vs n3 68 86 0.01 
nl V$ n4 53 86 0.01 

ni V& n2 103 86 O.O! 
200 nl VS n3 53 86 O.Ol 

nl vs n4 63 86 0.01 
100 

nl VS n2 225 169 0.01 

400 nl vs nJ 123 169 0.01 
nl VS n4 91 117 0.01 
nl vs ns 7 9 o.os 

------ --·-----------------~----·--~----- ---·-·-----,-···---------------
nl = Control de estimular.ifin n5 = Tratamiento con suero histoplasmoso 
n2 = Tratamiento con •,uero ~nérqlco • Diferencia estad!sticamente c.lgnificativa 
n3 = Tratamiento con w1•1·ri normal Diferencia estadlsticamPnte no siqnificativa 
n4 = Tratamiento C\lfl '.\ler·r1 autrílogo o( - r.r~r.lo rle urnfiilbil ídad. 
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FtG. 7.- EFEClO DEL sumo SOBhf lA TRAN~rDRMACIO~ BL~STOIOE INOUCIOA POR El ~•iTIG[NO [N tHUL~> 
DE OWIVIOUOS SANOS. s~ trílb.:tJó con unl'l pohlac.:ión de 7 <:.ujeln!> rit,~---31e~; la raya pun· 
tcad.1 {·--) rerrc'5cnt11 ta met11il (U) de los cu,;tro lnJividuos sanr1\ ~f>o+, y la rdyil 
contir1ua (-} la media (1) de loca treo:, sujetos notmale~ PPO-. Las. -:'!lulas tueton ir.e_,_,~ 
bad.¡s 1/ hr co11 200 uq (~)y l¡QQ uq (6) de prolelnas dt '"' dlfere•t•C >u•r•»· Post--­
inct1b.11:l611 fueron lilvarJa-. 1,111ria~ vt'ccs y posterirJrmente t'"tlmulada~ :•.m )0 y 100 ug de 
PP{l. LtJ p1ucba dt' U clt•n\fJ~:tr6 difcrt!nci<l t'~tadfstlc.amente \ignifícati.;, ('-} pl1t,'J-'- .,,.OJJS 
C'ntrc t.1!. e,;élulas de lndivid110 1, Pf•O*' inculiadas con suero .rnérgko Vi· -0) y el control 
de !!Sti·11•;1f\(i6n con t>I M1tfqeno sin tl'Jldmiento ton suer\\ (t~ ·I); --ie...,trt1s que las 
(.él11l-)'• tr..ltrH.h'i con S\1t•rri nnrmiil • -Q, )' t(ln '.>uero nuh~lo90 (6· ·AJ no prt·~.cntan di­
fe1er1c''l~ comp,irada•, Cflll el u1ntrol ,J,: L'Slimulncifm. 
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en contacto con el suero anérgico. Para el"' 0.05 la diferencia entre estas células y el con· 

trol de estlmulaciñn es slgnlficutlva (Tabla 8) por la prueba de U. Además las células de estos 

Individuos, que fueron trut.1das con suero noro1al y autólogo tampoco fueron afectadas. Por otro 

lado, las células de los pJc:ierc~5 sanos PPO- 110 respondieron a la estlmulación con el antígeno, 

ni presentaron c~mbl'J en ~u tr~·1sfor01,)ci(m cuando fueron Incubadas con los tres diferentes 

tipos de sueros utlllz;idos (Fi9. 7f\ y 78). 

Para caracL•rlzar si el suero de sujetos con al tos t ltulos para otra enfermedad pulmonar lntra· 

celular de nosología siml lílr,rn-o es l;i hlstoplasmos ls 1era capaz de Inducir el mismo efecto 

mantfl'esto por los sueros de p.1cientes con tuberculosis anérglca, se procedió al tratamiento 

de Incubación con Sl1cro hlstopla; .. 'oso durante la transformación llnfodtlca de las células de 

pacientes tubcrculos<Vi re11ctivos (Fig. ;._¡, y 8B, Tabla 6a y <ib), Cuando estas fueron pre!ncuba­

das con 200 y 1100 ug de protel~a ,1e suero hlstoplasmoso y posteriormente estimuladas con 50 y 

100 ug de PPD, se observó en las :é1ulas Incubadas con este suero una disminución én la Incorpora· 

e Ión de l i mi di n.1 l r i ti uda, uunque ·10 de la misma magnitud que la que presentan las cé 1u1 as 

trata~as con el ~ue1u e~p~cífico d~ pacientes anérglcos. El análisis estadístico refleja que 

la di ferencla entre el efecto dr1 suero hlstoplasmoso y el control de estlmulaclón no es esta· 

dlstlcanicnte significativa p,1ra .,i.:0,05 (Tabla 7). Nuevamente los sueros normal y aut61ogo no 

presentan efecto Inhibitorio. 

Para vcrifl&nr 51 el efecto dP suero era específico y que además no alteraba la reactlvldad de 

las clilul<r~ a otras sulJr,t<1ncí,1s,c<•-·CJ por ejemplo u la acción de mltogénos, se realizó un¡¡ serle 

de expcrlrn•~ntos en los cu1les las (,"lulas de pacientes reactivos al PPD, fueron lncub¡¡das con 

O, 200 y 400 ug ele protl'fíl<l de los ;uerns anérglco, normal y autólogo y po5teriormcnte estlmulildas 



TABLA >i 

MlALIS!S ESTAO!SllCO DF. l OS íXPEíllMENTOS DE TRANSFORMAC!ON BLASTO!DE CON lNOIVIDUOS SANOS OBTENIDOS CON LA 

PRUEBA U DE MAtlN WHl!Ní.Y. 

Estimulación 
u 1 IPPD 

Tratamiento 
u g ! pro te i na 
suero 

Comparaciones 

ni vs n2 
200 ni vs n3 

nl vs n4 
50 

ni VI n2 
400 ni VI n3 

ni •1 n4 

nl ~I n2 
200 nl VI nJ 

ni Ys n4 
100 

ni \IS n2 
400 ni 115 nJ 

nl 11S n4 

-·- ... -- . --·-·-- -·~·- ·-~---~---

ni = Control de est1mulaci6n 
n2 Tratamiento con suero anérqi co 
n3 Tratamiento con suero normal 
n4 = Tratamiento con suero autólogo 

Diferencia eüadistiomerile s iqntficativa 

-·~---------

r.stadlst ice U 

16 
9 
B 

16 
12 
9 

16 
10 
9 

16 
9 
8 

Diferencia estadisl icamrnte no s1qnif1cat1va 

O(. Grado de confi~hil i<l~d. 

-----------
Tabla u rnterpretaciones 

15 o.os 
15 o.os 
15 o.os 
15 o.os 
15 o.os 
15 o.os 
15 o.os * 
15 o.os -
15:. o.os 
15 o.os • 
15 o.os 
15 o.os 
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FIG, 8,- EFECTO DEL SUERO DE UN1\ ENFERMEDAD RELACIO,IADA (UISTOPLASMOSIS) SOBRE LA TRANSfORMACION 
BLASTOIOE INDUCIDA POR [L ANTIGtNO EN CELULAS 0[ PACIENTES ppo• CON TUBERCULOSIS PULMONAR, 
La fiqura representa la media (¡¡) de 3 pacientes. Las barras de la lzqulr.rda en ambas gr~· 
flcas representan controles de células (CCj y el control de est iniulación con el ant !geno 
(50 y 100 ug) sin incultaclón con suero. Las harras de la derecha representan los culti­
vos celulares lncubíldos 12 h1 con Jos suer(is anérgico {Aner.), normal, autólngo (Aut.) y 
el proveniente de pacientes con hlstopla1-'>sis (Hlsto.). La flgur<1 (A) muestra las c~lu­
las lncubad.'!5 con 200 ug de protelna de los sueros antes mencionados y estimuladas con 
SO ug de PPD. La figura (B) representa las células incubadas con 400 ug <le proteína de 
los diferentes suer<'s y estimuladas con 1~0 ug de PPO. 
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FIG. 'I,. COMPARACION DIL EFECTO DEL SUERO INMUNf SOBRE LA TRM.SFORMCION BLASTOIDE INOUCIDA POR 
El MI TOGENO (FlfA) V POR El ANTIGf.NO HI PACl[NT['; PPü .. CON TUBERCllLO<;IS PlllMONAR. ¡,, -
figur.1 91\ 1eprpc;enta l.1 media (rr) del pa,iPnres c.u 1 ~, (élulas fucrfJn µreincubad<1'.. con 
200 y 400 uq de prntt~illtl'> dP !11•, r,up/li-. ;mf•rqi(r.J (Ar.r::r.), norrnal y .iutfdoqn (Aut.) ..¡ -

cstiniulc1dd•, (Un 100 uq rfr 11r(ltcin.J de fHA. La íiqur--1 '1, n~r'r1•st:•nttJ lc1 rnpdi,1 (iT) de ·i 
pacit·nlc~ cuyrl'> cl!l11ld'> f1H•r11n prt~i11.;ub1d·l\ 1 r;n ltOO .·¡ le prutf'Ína<, df' lcJ<, suPr11•, dnte~ 
menCIPnad11; ~ (•qi111ul.1doo; lnn 100 11q dr' ¡1r1.1tf'iri,1 df· 't''.J, Lrt pn1t>h.i df~ tJ rlt•n1oc:.trt, qup 

t•,lstf' diferPnlid 1",fddl<.filamrntt• ·:1i111¡it1r..:iti·Jd (:; ,ra c:-<- .. 0.0) r·..-drc !~1·. c~!1JI,¡•, -

inn1b.1rb•, (flll '.ta·to r111{•rqirn y t•I ':1nt1·fl! dt· t".t irnul-:- '1n r~·nrPD~ ni1·~dr,1•_. que l.1'. ,_¡._ 
lu!iJ~ e'il imul.1drl~ !'1111 FllA no prf!"if'r11,p1 rJif1•r1~nr_i3<i ( ·t0 ':i~Hl c.fJPlp.tr-1·!.1•; 1 rin 1•! cr,ntrol 
dt> I~ '• f j PlU 1 i)( j (111. 
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c.on 100 W/ de prolcina de fltolwmaglutlnlna (FHA)(Flg.3A), Estos cut tlvos celulare> no 

fueron inhibidos por l'l suero anérglco como sucede cuando son Incubadas con este suero y est !­

muladas cun el antlgenu PPD (Flg. 1.JB), la observación de la flgura9A pone de manifiesto que 

no existe diferencia en lil Incorporación de tlmldlna tritlada entre las Incubaciones con los 

diferentes sueros, incluso el anrrglco, ''/el control de estlmulaclón con FHA¡ mientras que 

en las c~lulas incubadas con e5tos sueros pero rstlmuLJdas con PPO, se repite el fenómeno de 

Inhibición inducido pnr el suero anórglco y por tanto la diferencia es estadísticamente signi­

ficativa para a~ 0.025. 

Este último planteamiento se corroboró en Individuos sanos PPD+ donde tamblen se observo el 

efecto especifico qur tiene el suero anérglco sobre la transformación blastolde de células 

reactivas al PPD. En la flgui'11JOA se puede observar que las células Incubadas con 200 y ~00 ug 

de protelria de suero an~rgico y estin1ulad,Js con FHA no ven afectada su capacidad de transfor• 

marse, por lo tantn su incorruraci6n de t i:··idlnil tri tlada es comparable con el control de 

estlmulación con el mi tógeno. Sin embargo, las células que estuvieron bajo tratamiento con 

suero anérgic.o y con rosterlor Pstlmulación con el ilntlgeno (Flg. lOB) presentaron lnhlblclOn 

con diferencia estudlst icamente significativa en compilrac16n con el control de estlmulac16n 

del antígeno par11 r.<~ 0.025. Los cultivos célulares Incubados con los sueros normal y 

aut6logo que fuernn est i11111ladus con PPO no presPnt.1ron cambio en su lncorporciclón de tlmldlna 

en comµarnción r.on el control de estlrnulaclón dr.I antfgeno y el mltOgeno, 
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FIG. J'· COMPARACIOH DEL HECTO DEL SUEPG IHMUNE S08RE L11 TPAN\FORllACIOtl BLASTOIOE INOllCIDA POR 

EL MITOGfNO (í~A) Y POR El AHTIGE~D (PPO) f.H IND\v\OUOS SANOS. La íigura IOA rrpr"'"º'ª 
la m1·dia (ü) 'Je 5 indivíd<1os s~"c,; rnyas célula> fuen•fl preincubada> con 200 y l¡QQ u9 
de p1otelna de \1,5 sueros a!}f¡,['.jico (Aner.), normlll t aut6logo (Aut.) y e>limuledu' cnn 
100 ug de protelna dr rHA ( .. ); I• figura 101 re¡..resc11ta la modia (Ü) de ''" 5 lndi­
viduP·, sanos r..u~a~ célu1.l5 ful'r•_,r lncubadas con 200 y 400 ug de protefna de lo<;. sueros 
f e!il imuladas ':.'J't 100 tHJ de PP[J (~). la prueba 1c ll de•nostró qtie exi~te diferencia 
estadlslicamentr: r,jgnlflcatlva ( J para 9' •0~05 ef\tr1· las cél1Jlas incubadas con suero 
anéroí...:1~ v t~l c'"".11tri)I de e3timw!~:.l6n con PPO; mler-.tr.l'i qu• los cultivo.;; ce1ulores, s.ome~ 
ti do. ,d 11d~1111, t~.'ftamit•11to pero e;.timu1adns con f'Ht~ nr1 prese'1trln diferencias tuando se 
':Ol'ílp.ltM'I cr.Hl el '_l;!'\lrril de er;.tj·- .... ';Jción. 
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DISCUSION 

La tuberculosis constituye uno de los modelos de Infección Intracelular donde la respuesta Inmune medl!_ 

rl por células ha sido primeramente caracterizada y ha ocupado especial atención por parte de una am·· 

:.1 ia gama de especialistas. El estudio de la respuesta celular en este padecimiento ha generado muchas 

lnturrogantes, se observó por ejemplo que había pacientes con tuberculosis que no eran capaces de res· 

pender a la lntradermorreacclón con PPD, ni a pruebas celulares~ vitre, Este hecho aunado a una res· 

puesta humoral aumentada concurría con cierta frecuencia a un desenlace crítico de la enfermedad, lo -

que constituía una herramienta para la caracterización de mal pronóstico en la tuberculosis. Ya desde 

1966, Hellman y Me Farland (53) proponen una posible alteración en el suero de estos pacientes, la 

cual no permite la respuesta adecuada de las células comprometidas con la respuesta celular. El los re· 

portan Inhibición de la transformación blastolde por el suero de pacientes con tuberculosis moderada-· 

mente avanzada, Sin embargo el hecho de que este suero es puesto en contacto con las células durante 

todo el transcurso del experimento hace dudar del efecto Inhibitorio de éste, y se podría pensar que 

rr>ás q•1? lnhlbf<'.lón, hubo una falta de estlmulaclón de los 1 lnfocltos por ausencia del antígeno, ya que 

éste al ser administrado estaría siendo neutralizado por el suero, La baja casuíst1G3,la falta de con­

troles adecuados, aunado a que este suero en algunos casos Inhibe la transformación de células de do 

nadores sanos PPD+ y de pacientes con tuberculosis cuando son estimuladas con el mltógeno FHA, pone en 

duda la especificidad de la Inhibición encontrada, y justifica la bQsqueda de evidencias m•s contun­

dentes que ldent lflquen el papel real de los anticuerpos en la tuberculosis, ya que a el los no se les 

reconoce ningún papel protector y hasta hoy son mal utl 1 Izados en el diagnóstico, Part lende de estos 

antecedentes se plantc6 este trabajo, tomando los cuidados debidos para descartar las críticas hechas 

al trabajo de Hrl l~an y col s. 
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Dentro del contexto de este estudio se caracterizaron los aspectos Inmunes generales, así como las ca­

racterísticas clínicas de Jos pacientes estudiados, El estudio de Jos aspectos Inmunes generales, apo~ 

tó datos que ameritan discusión. Se detectó que los valores para c3 se encuentran muy elevados en los 

enf(·rmos, con excepción de los pacientes número 6 y 12 (Tabla 4), Jo que no sucede para c4. Como se s! 

be el complemento es el mediador humoral rrlmarlo de las reacciones antígeno-anticuerpo e Interviene 

rrlnclpalmentr. en las reacciones cltolftlcas espedflcas (11J .La unidad c
3 

es la proteína más versátil 

df' las muchas que componen el sistema del complemento y participa en la activación de la vía clásica y 

d~ la vfa alterna, además se sabe que es precursor de fragmentos activos que presentan amplla gama de 

act lvldades biológicas, como el c 3~ que no solo participa en la opsonlzaclón, sino que tiene gran ac­

tividad dentro del sistema del complemento. Se ha reportado que su deficiencia Incrementa la susceptl· 

bi 1 idad del pací ente a las Infecciones (60,61 ) , pero no se ha caracterizado el significado biológico 

de su aumento, En la Infección tuberculosa, Me Murray y Echeverrl han reportado que los valores de 

r
3 

se encuentran dentro del rango considerado como normal en los pacientes tuberculosos reactivos, co­

mo r·n los no reactivos (anérglcos) (b2). Sin embar90 no podrlamos descartar la posibilidad de que la 

elcvación de c3 podrfa ocasionar daño lnmune,,pro.d1icldo por su flJaclón lnespecHtca en las células, lo 

qu" fue i 1 i la l iJ 1 ¡ s ¡ 5 ce 1u1 ar provocandose as r e 1 daiin. 

Otros parámetros s6r1cos estudiados fueron el nlvel de protelna C reactiva y la presencia de t'. 1 anti· 

trip•.lna (C(.1 l\T} • Se encontró que los pacientes presrntan tanto valores negativos (9/20), positivos 

(5/20), como altanwntf' positivos (5/20) para la protcTna C reactiva, lo cual no es raro si tomamos en 

cuí'nta que rstil proteína C'Sla presente c>n el suero como Indicador de un proceso Inflamatorio. Los va­

lor"~ dr a1AT , rn C'l 7S% de los pacientes se encuentran dlsmlnuTdos, se ha reportado que esta pro--
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tefna previene la respuesta de anticuerpos y la síntesis de DNA en los linfocitos (63,64) ,Tamblen se 

sabe que las antlproteasas, entre ellas la Cl1 AT tienen un papel inmunoiTeetilador en la u!ntcais de 

ant !cuerpos (65). 

La respuesta humoral en pacientes con tuberculosis es bastante Irregular, Anticuerpos anti·~·~ -

culosls están presentes por lo general en bajas concentraciones contra diferentes antígenos de~· -­

tuberculosis ("66), Por otro lado se han estudiado los cambios que existen en las protefna·s sérlcas y 

en particular ias lnmunoglobul lnas totales en la evolución de la Infección.Los reportes al respecto -

tienen cierta discrepancia, se ha encontrado un aumento de lgA en pacientes con tuberculosis pulmonar 

activa (67) mientras que otros autores reportan valores considerados corno normales para este tipo de 

pacientes (11;62},En el presente estudio se encontró que los valores totales de lgA, lgM e lgG no es­

tán alterados (Tabla 4), con respecto a la actividad de las lnmunoglobullnas especfflcas detectadas 

por la técnica de ELISA, tampoco se Identificó alguna alteración marcada, 

Sin embargo en pacientes con tuberculosis mil lar, o sin respuesta a la prueba lntradérmlca Con PPD, • 

se ha visto que los valores de lgA (67) e lgO (6i) se encuentran aumentados significativamente con re!_ 

pecto a tos controles sanos y a los pacientes con tuberculosis pulmonar, Por otro lado el título pro­

medio de anticuerpos antl·PPD por la t~cnlca de hemaglutlnaclón para pacientes con tuberculosis pulmo· 

nar activa es de l.;B y de 11256 en pacientes con tubevculosls mi llar (67) 

Entre los muchos Indicadores de Infección tuberculosa quizá uno de los más utilizados tanto en dlagnÓ!. 

tlco, pronóstico y en estudio epldemlológlco de prevalencia de tuberculosis, es la evidencia de reac­

clon cutánea al PPD, que sugiere en los casos de respuesta positiva un contacto con !!• tuberculosis , 

sea por una Infección natural o por una lnmunl1aclón artificial, s lendo crítico en el diagnóstico, la 

conversión de un sujeto ncgat ivo (ppo") a reactor positivo (PPD+). Aunque la respuesta al PPD es una 
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herramienta muy Qtll, es sabido que existen tanto Individuos sanos como enfermos tuberculosos que sis 

t<'máticamcnte responden negativamente a la prueba cutánea, En los individuos PPD+ los 1 lnfocltos T qu~ 
dan <'Spedflcamente senslbll Izados , Cuando estas célula~ son sometidas a la prueba de trans· 

formación blastoide, utilizando PPD como antlgeno, son estimuladas y entran en división acelerada au· 

mentando la síntesis de DNA,por lo que Incorporan tlmldlna que se encuentra en forma radiactiva marca­

da con tritio ( 3H ·Tdr ). Esta Incorporación se manifiesta en el aumento de cuentas de marcas radlac 

ti vas por minuto detectada en un contador de centelleo, Esto no sucede cuando hablamos de Individuos· 

que nunca han estado en contacto con el microorganismo, de ah! que sus células no se encuentran compr~ 

metidas, lo que se refleja en poca o ninguna respuesta a la lntradermorreacclón y baja Incorporación· 

de 3H-Tdr. Por lo general ,las pruebas de transformación blastolde se realizan con un control positivo 

de reacción ,ut i ! Izando un mltógeno,. sustancia que estimula lnespedflcamente la división celular ,en • 

particular de 1 lnfocltos, y que a diferencia del antígeno, no requieren de un huésped senslbl 1 Izado , 

De ahí que las células de los Individuos sanos son estimuladas por el mltógeno fltohemag1utlnlna 1 

sea que provengan de Individuos clasificados como PPO+ o ppo" 

En los pacientes con tuberculosis, la respuesta a la prueba c~tánea corresponde a la forma polar reac­

tiva de esta enfermedad, mientras que su ausencia es característica de la forma polar no reactlva(B),. 

La reactlvldad cutánea que define el comportamiento polar de los pacientes con tuberculosis es refor• 

zada por la prueba.!..!!_ vitre de transformacl6n blastolde ,donde es sabido que los pacientes anérglcos 

no responden a la estlmulaclón .!!!_~con el antfgeno y es muy variable su respuesta a diferentes -

mltógenos (67). 

Para trabajar con el antfgeno PPD tuvimos que estandarizar la dósis óptima de nuestro lote de PPD por 

medio de curvas dósls·respuesta, primero en Individuos sanos (Flg. 2) y después en enfermos con tuber• 
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culos Is (Flg.4)En ambos casos se vfó que el Incremento en la Incorporación de tlmldlna trlt lada corres• 

pondla a las dósls de 50 y 100 ug de PPD, cuya representación en las gráficas corresponde a los puntos 

m§s altos. Se conoce que el PPD es un antígeno con acción mltog6nlca, algunos autores reportan como -

d6s Is mltoqénicas las concentraciones de SO u~~8J sin embarqo en este estudio se encontró oue la trans 

'formación blastolde en las cilulas de Individuos sanos PPD no se presenta con ninguna de las dosis 

utl )Izadas (Flg. 2), por lo que se descartó la posibilidad de que la estlmulacl6n encontrada en los lln 

~citos de lndlvlrluos sanos (Flg, 2) y pacientes con tuberculosis (Flg, 3) 1 ambos PPD+,correspondleron 

a una acción mltogénlca del lote de PF'D trabajado. 

La existencia de un espectro Inmune en la tuberculosis, donde la relación entre la respuesta humoral • 

v celular es Inversa, nos ha permitido pensar en los anticuerpos como parte Importante en la regula-­

clón de esta enfermedad. E5to no quiere decir que sean los únicos factores sérlcos Involucrados en la 

disminución de la respuesta celular, puesto que se conocen otros factores sérlcos como la CI( 1AT, la -

proteína C react lva, aglobul lna, .o. fetoprote lna, que también producen este efecto(~? ,64,69',70). Sin cm· 

bar·go en este estudio se detectaron niveles bajos de lnhlbldores lnespecíflcos como Ja proteína C reac 

tlvi>yl'le1.
1
AT. 

El que la transformación blastolde de las células de los pacientes reactivos con tuberculosis solo sea 

Inhibida por el suero ele pacientes tuberculosos no reactivos al PPD, nos ha permitido pensar en el com 

ponente específico, los antlcuerpos,como responsables de esta Inhibición. Como el efecto podrfa ser de! 

,.endiente de Ja concentr¡¡cfón de protefn;i en )05 sueros 1se trabajaron dos dósls: 200 y 400 ug. El' he­

cho rle que la lncorroracldn de 3tt ldr de los controles de c~lulas y los controles con 1 infocltos mis -

51JPr0c. ,, •. 1 «!mll11r, Jnrflc.i q110 los s1wroc, por si mismos no tienen ningún efecto sobre la transformación 

bl.istoldc df' r«;t,1<; cr.J11J.1s ( ll r<ot.1rlíst lr.1mentf• no ~lfnlficat lva, Tabla 7). Poi' otro lado,el control -

de es t lmul ar.lrí11 5 In lncuhM.lón ron r,urro h¡¡ perrnit Ido comprobar la c11pacldad reactiva de las células -
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fn•nte a la estimulaclón con el antígeno. Las Incubaciones con suero normal y el proveniente del mismo 

paclnnte trabajado (autólogo) no Interfieren con la transformación blastolde de las células, hecho que 

se revela al observar que la Incorporación de 3H Tdr de estos cultivos y el control de estlmulaclón es 

~lmi lar. La anlca Incubación que disminuye la Incorporación de tlmldlna trltlada y por tanto Inhibe la 

transformación blastolde es la del suero Inmune procedente de Individuos anérglcos, el cual como ya se 

reportó, es el 1Jnlco que tiene un alto título de anticuerpos antl-Mycobacterlum ~ulosls (1:320). 

c,1r10 se recordará los sueros aut6logos nunca alcanzaron títulos mayores de 1 :SO, y el suero normal dló 

tftulo negat lvo (Tabla 5). 

111 anal Izar los datos encontrados por la prueba estadística de U se detectó que la combinación 200 ug 

d<' <;uero anérglco con 50 ug de PPD .es menos eficaz en la Inhibición blastolde de las di u las de los P!. 

cl~ntes, ya que es sólo estadfstlcamente significativa para ~· 0,05, mientras que las combinaciones 

d~ '•OO ug de suero anérglco con 50 y 100 ug de PPD, así como la de 200 ug de suero anérglco con 100 ug 

de PPD fueron estadístlcament~ significativas para!(" 0,01 (Tabla i), 

Tarn~lén se real Izó otro control donde las células fueron est !muladas con el mi tógeno FHA, para compro-

bar la vlabll ldad de esta~ al finalizar el tiempo de cultivo, asr como su reactlvldad a otros e_!!. 

t lniulantes (Tabla'ª y 6b). 

Se ha pensado en los ant !cuerpos como parte clave de la Inhibición encontrada, porque con nuestra estr! 

tegia se les compromete (ntimamcnte. como responsables de la Inhibición, ya que una vez cumplido el pe• 

ríoJo de lncubnclón con los dlfP.rentr.s sueros, J.1c. células son lavadas rxtenslvaniente, partiendo del -

$oJpuesto de que los antlr.1/l'rpos prrsentr!' en al ta concPntración en el suero anérqlco lnt.,racclonarían -

con las células provenlr•ntf'S df' racfPntes r<>actlvos, Cnn•o 5(' ru!'cfC' ob•;prv,1r "" J,1 flqura' estos - -
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anticuerpos anti·~· tuberculosis no están presentes en el suero normal y lo están en muy baja concen­

tración en el autólogo0 LO descrito anteriormente no sucedería en las células Incubadas con estos su! 

ros, por lo que no habría nada que Interfiriera en su transformación cuando fueran estimuladas con el 

antígeno, Además,las lavadas seriadas eliminarían los anticuerpos libres en exceso
1
asi cano,cualquler 

otro factor sérico que pudiera Inhibir lnespecTflcamente la prueba celular. Newberry y col (71) tam• 

blén sugieren que los anticuerpo-a pueden ser los responsables de la inhibición de la transformación 

blastolde .!..!!. vi tri.; de células de pacientes con hlstoplasmosls crónica, Aunque basados en el mismo·­

planteamiento, Incurren en el mismo error del trabajo de Hel !man antes mencionado. En ambas Investiga­

ciones las células están en contacto con el suero durante todo el tiempo de Incubación del experimento, 

por lo que nuevamente queda en duda si realmente hubo Inhibición o el antígeno se vló neutral Izado por 

los ant lcuerpos presentes en el suero, de tal forma, que no hubo acceso de antígeno a los receptores c=. 
lulares disponibles, las células no pudieron ser adecuadamente estimuladas y por tanto no hubo trans· 

formación, Esto aunado a la aus~ncla de controles pertinentes, como el control de estlmulaclón sin In· 

cubaclón con los sueros autólogos, no permite establecer un verdadero índice de Inhibición, Por otro 

lado, la especificidad del suero queda en entredicho al recordar que existen otros factores sérlcos • 

que suprimen la Inmunidad celular J.!!. vltro, los cuales podrían estar presentes en el suero de los pa·· 

cientes con hlstoplasmosls crónica, 

Otra evidencia que ha permitido apoyar nuestra hlpétesls, es el hecho de que en las células Incubadas 

con el suero anérglco p~ro estimuladas con el mltógeno FHA no se presenta el fen6meno de Inhibición de 

la transformación blastolde, sugiriendo la especificidad en 11 Inhibición Inducida por el suero anér· 

glco. Con eHo adPm5s se de5carta Ja poslbl 1 ldad de muerte celular a causa del suero Inmune (rlg, 9A y 

9A). 
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Se estudió el efecto del suero de pacientes con hlstoplasmosls sobre las células de los sujetos con -

tuberculosis reactiva. No hay que olvidar que ambas enfermedades son causadas por parásitos lntracel~ 

lares y que aunque sus etiologías son distintas comparten una nosología y resolución semejantes, ade­

más de que con frecuencia desarrollan cruce Inmune entre ambos. Los resultados detectados demostraron 

una aparente disminución en la transformación de las células Incubadas con el suero hlstoplasmoso, sin 

embargo el anál lsls estadfstlco reveló que no existe diferencia significativa ni para ~= O, 1, hecho 

que contribuye a apoyar el planteamiento de que el efecto Inhibitorio del suero anérglco es específico, 

L~ ucción del suero enérgico sobre las células de Individuos sanos PPD+ reveló que el efecto lnhlblto-
• 

rlo se repl te en este modelo, pero solo es estadíst feamente s lgnl flcat lvo para ¿ .. 0,05 (Tabla 1 )., • 
mientras que como se recordará Ja Inhibición de la~ células de los pacientes con tuberculosis es esta­

dfst lcamente significativa hasta para 11(.a 0.01 (Tabla 7). 

Los anticuerpos como moléculas reguladoras son los presuntos respcnsables de la Inhibición encontrada, 

actuando posiblemente corno modificadores de la función protectora dada por la respuesta celular, sin 

embargo, el mecanismo por el cual la modifican, no se conoce. Hellman (57), propone que el anticuerpo 

especifico, reacciona con los determinantes antlgénlcos para la tuberculina u otros antfgenos del Myco­

~terium, lncapacltanuolos para promover el estfrnulo antlgénlco que desencadenarTa la respuesta celular. 

~lternat ivarnente propone, un factor circulante que actuaría bloqueando las c~lulas encargadas de Ja res-

puesta celular, no pe.rrnlt lcndo asr la exrreslón del fenómieno de transforeiación, cuando ~on estlmuJ¿¡rlas 

con el antíqcno. Por otro lado, y no en rfr5acuerdo ron Pstos plante;:imlento~, ~ino tan solo con más infor­

mación re.c;ihada rlc investiqaclones posteriore~, sr proponen en este trabajo otros mecanismos (Fiq. 11,12) 
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por los cuales se estaría Inhibiendo la transformación blastolde de las células de los pacientes con tuber· 

culosls reactivos al PPO: A) Por efecto antl·ldlotlpo los anticuerpos antl·Mycobacterlum podrTan presentar 

reacción cruiada con ldiot lpos presentes en los 1 lnfocltos (Flg 11); en este mecanismo se prop0~en dos alter· 

nativas l)El anticuerpo formado para proteger contra el antfgeno, actúa como anticuerpo arltl·ldlot lpo al 

reconocer los determinantes ldlotTplcos presentes en los receptores al antfgeno, de los linfocitos T efec:. 

tor~s de la respuesta, bloqueandose asf la capacidad para responder, Los resultados de Col 1221 y cols. (27) 

al encontrar que anticuerpos auto·antl·ldtotlpo con actividad al BCG Inhiben por transferencia pasiva la 

lntradermorreacccl.~n al antígeno especfftco en ratones Infectados con BCG apoyan este plante1mlento.2) Los 

anticuerpos a~t l·Mycobacterlum reconocen los determinantes ldlotlplcos de las células T sup~esoras activán­

dolas, estas a su vez actúan sobre los linfocitos T efectores Inhibiendo su actividad dando como'consec~encla 

una deficiente respuesta celular. Existen varios trabajos que apoyan esta hlpótesls1 Yamamoto y cols. (50) 

encontraron que la lntradermorreacclón de ratones BALB/c a un hapteno, puede ser auprimida por la 

transferencia pasiva de antl·hapteno con función de antl~ldlotlpo, Observaron que el antlsuero Induce la acti· 

vldad de las células T supresorai especfflcas para ese ldlotlpo, las cuales actúan suprimiendo tanto la fase -

Inductiva como la efectora de ta lntradermorreaccldn. Sy y cols. (28, 31, ~9, 72) han estudiado el funclonamle~ 

to del mecanismo por el cual tos ldlotlpos regulan ta función de la!! células Ten la hlpersenslbl lldad retard!!_ 

da al hapteno p-a2ofenllarsenato en ratones A/J, Sus datos muestran que la dosis de anticuerpos antl·ldlotlpo 

que fueron dadas después de la est lmulaclón ant !génica, Induce la formación de células T supresoras que Inhiben 

la respuesta de hipersenslbl !!dad tardf1. En este caso el sistema de supresión ldlotfplca esta mediado por cél.!!_ 

las T supresoras que pueden funcionar por la acción del complejo ldlotlpo-antl·ldlotlpo. Apoyando estas Ideas 

Watson y KllmpPI en modelos tuberculosos, reportan que ratones Infectados con altas dosis de BCG desarrolla· 

ron células T supresora~ capaces de inhibir la lntradermorreacclón al bacflo (73, 74), 
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POS !BLES MODELOS DE 1NTERFERENC1 A DE LOS ANTI CUERPOS ANT 1 - MycobactM.iU/17 

EN LA RESPUESTA CELULAR. 

(A) PoR EFECTO ANTl-IDIOTIPO-LOS ANTICUERPOS ANT1-M11eoba.c.f:Vt.iwn 
TIENEN REACCIÓN CRUZADA CON IDIOTIPOS PRESENTES EN LINFO­
CITOS, 

(1) 

D-Ag 
-t· Receptor Ag 

-< -Ac Anti -M!/C~ 
bacteM.wn 

DETERMINANTES IDIOTJPICOS 
PRESENTES EN LOS RECEPTO­
RES DEL Ag 

(2) 

('oet. celulares 
• fdfotfpfcos 

DETERMINANTCS IDIOTIPICOS 
EN ·POBLACION Al.IMt:NTADA DE 
Ts. 

APOYOS (2) • Sy, M-S., Bach, B.A., Dohf, Y., Nfsonoff, A., Benacerraf, O. and Greene, M. l. 
(1979). J. Exp. Med. 150, lllli. 

(2) • flottomly, k., Mathfeson, B.J. lnd Mosfer, D.E. (1978). J. Exp. Med. 148, 1216. 

Abreviaturas: Te= C~lull T f!fector1 de la respuesta celultr¡ TS" Célula T supresora. 

RIC" Respuesta Jl'IMllne Celular. 
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1 1". 12. - POSIBLES MODELOS DE INTERFERENCIA DE LOS ANT 1 CUERPOS ANTf-Mycobac.te.M'.lun 
EN LA RESPUESTA CELULAR. 

(e) A TRAV~S DE LOS SITIOS DE RECONOCIMIENTO PARA FcR DE LOS 

ANTICUERPOS ANTI- Mycobar.-te-'Lú/J'l EN SUPERFICIES CELULARES, 

(}) (2) 

'\ f ~ ;-

~~-~~~ 
tJAg 0°0 

-C. Receptor Ag '(__O 
( Receptor pa ==+-,?,,...() 

ra Fr. ~V 

-< Ac Antl-lli1w- ltlC 
bacte~úun 

R[CEPTOR[S FcR EN Ts o Ms RECEPTORES FcR EN CELULAS 
T EFECTORA R.l .C. (?) 

APOYO (1) - Moretta, L., Mlnqarl, M.C.; Moretta, A., flaynes, B.F. and Faucf, A.S. (1980). 
In "Progress In lnwnunology IV" IM-rouqereaud and J. Dausset eds.) p. 223. 
Academlc Press N. York. 

Abreviaturas: Je: Célula T efectora d!! la re>()'Nst.1 rPlular; Ts= CélulJ T supresora¡ 
Ms: M<icrórago rnn actividad wprf'sor.1. 

RIC= RPspuest.1 Inmune Celular. 
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Otro5 invcst i9adores OS, 76) tamblen han demostrado que la porción Fe de los ant icucrpo5 ant l·idlotlpo 

es necesaria para suprimir la respuesta Inmune, lo que sugiere que la sui'restón vía antl-tdiotlpo puede 

ser mediada por la Interacción del ant 1-ldlotlpo con el receptor para el ant fqeno y con el receptor Fe, 

o bien por el cruce de ambos receptores sobre la superficie del linfocito. 

Otros posibles modelos de Interferencia de anticuerpos antl·Mycobacterlum C'1 la respuesta celular son: 

B) A través de los sitios de reconocimiento para FcR de los anticuerpos antl-Mycobacterium en superficies 

celulares (Flg. 12). Se propone: 1) Que existen receptores en los linfocitos y macrófagos supresores 

para la porción Fe del anticuerpo, el cual se pegaría a la célula, activándola para suprimir la acci6n de 

los linfocitos T efectores y por ende la respuesta Inmune celular. Esta hipótesis encuentra apoyo en 

el trabajo de Moretta y cols (72). Otra posibilidad aunque un poco más dlfTcll, pero no por eso desear· 
• table es: 2) Que los linfocitos T efectores además del receptor para el antrgeno tuvieran receptores 

para Fe, de ahf que una vez que se uniera el anticuerpo presente en altas concentraciones, podría enma~ 

c.Jrar a los receptores para el antígeno, o provocar un cambio a nivel de membrana que evitada que es· 

tas células llevaran a cabo la estlmulaclón por el antígeno. Como los complejos antígeno anticuerpo son 

a-cceJentes formas para la Intromisión llfclta de los anticuerpos auto-antl·ldlotlpo, se ha propuesto que 

puede ser de esta forma que dichos anticuerpos interfieren con la acción de los linfocitos T; Hayward y 

cois. (78) proponen que la lnmunosupresión encontrada J.!!.Y!..!2:2.• al poner en contacto linfocitos T y com_ 

plejos Inmunes, es provocada por la lnteraccclón de la porción f'c de los determinantes antloénlcos de 

las lnmunoglobul lnas presentes en los complejos Inmunes con los receptores de los 1 infocltos T, Slt>ndo 

estos Inducidos a presentar actividad supresora. Ademas, tanto los complejos Inmunes que contienen lgG 

como los que cont lenen lqH rueden provocar que las células T.!.!!_ vi tro adquieran act lvldad supresora, 

sit>ndo que los complejos Inmunes hari sido Identificados en slstemas tumoraleo; (79) y enfermedades In· 

fec:r.io~as como histoplasmosl~ (33), coccldloldomicosls (!¡3) y tuberculosis (l¡5),etc, 
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La Imaginación junto con las Investigaciones hasta ahora realizadas con respecto al papel de los an­

ticuerpos sobre la respuesta celular; en particular en la tuberculosis, han permitido plantear, los 

anteriores modelos de acción, donde se trata de comprometer a los anticuerpos como modificadores de 

lu rPspuesta Inmune celular. Reconocemos el hecho de que estos modelos, por ser hipotéticos, tienen 

muchas Interrogantes por re1olvAr, y aunque algunos de ellos ya cuentan con evidencias que los apo-

yun directamente, faltan · datos para .'el modelo tuberculoso .. 

El presente trabajo muestra evidencias del papel del anticuerpo como lnmunorregulador de la res­

puesta celular en la Infección tuberculosa, Sin embargo, queda aan por aclarar el mecanismo por al cual 

actuaría,· Hechos que constituyen el futuro de nuestras Investigaciones, 
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CONCLUSIONES 

1 .- El efecto Inhibitorio del suero Inmune antl•Mycobacterlum tuberculosis sobre la transformaclon 

blastolde de células de pacientes tuberculosos reactivos al PPO, sugiere una posible acción 

moduladora de los ant !cuerpos espedflcos sobre la resnuesta celular de estos pacientes, 

2.- Los componentes sérlcos presentes en sueros• de Individuos sanos PPO+ y autólogo,con titulas bajos 

de anticuerpos, no tienen efecto Inhibitorio en la respuesta celular, 

3.- El hecho de que las células de pacientes con tuberculosis PPD+, estimuladas con el mltógeno FHA 

no fuer¡¡n Inhibidas por et suero a11érglco, además de que el suero de otra enfermedad relacionada 

(hlstoplasmosis) no tuvo ef~cto marcado en ta respuesta de dichas células, son evidencias que 

apoyan la hipótesis de que la Inhibición encontrada con el suero anérglco es específica, 
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