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EVALUACION DE LAS SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS T EN PACIENTES TUBERCULOSOS

EMPLEANDO LA MODULACION CON TEOFILINA

Diana DLUGOVITZKY (1), K. HUBER (2), G. WELKER (3) & 0. MOLTENI (4)

RESUMEN

Se evaluaron las poblaciones y subpoblaciones linfocitarias en pacientes con
tuberculosis pulmonar antes y durante la terapia relacionanc.o estos valores con
la incidencia y evolucién de la enfermedad.

Pacientes en sus diversas manifestaciones clinicas, virgenes de tratamiento, se
estudiaron por baciloscopia (BAAR), radiologia, i.d.r. Mantoux y anailisis comple-
mentarios.

Se cuantificaron mediante la prueba de Rosetas espontaneas (RE) linfocitos
T totales y activos (RE a 4°C y 37°C), T colaboradores (RE Teofilina Resistentes:
RETR) y supresores (RE Teofilina Sensibles: RETS). Los exdmenes se repitieron
en los mismos sujetos iniciado el tratamiento y en testigos sanos (TS).

Se demostro en los pacientes en todas sus formas clinicas un descenso signifi-
cativo en los valores relativos y absolutos de células T y en la relacién RETR/RETS
(menor de 1). Existe asociacion entre la forma clinica y el nimero de linfocitos
T colaboradores.

Los pacientes en tratamiento con evolucion favorable, evidenciaron un incre-
mento significativo en los linfocitos T totales, activos, colaboradores y en la relacion
RETR/RETS.

Los enfermos con baciloscopia altamente positiva presentaron i.d.r. Mantoux
baja o negativa y marcado descenso de células inmunocompetentes. Se comprobd
asociacion entre estas tres variables, 10 mismo que entre el estado nutricional y
la predisposicion a contraer la enfermedad.

UNITERMOS: Tuberculosis; Subpoblaciones de linfocitos T; Teofilina.

INTRODUCCION

La tuberculosis es una compleja interaccién
entre el sistema inmune del huésped y el parasito
intracelular Mycobacterium tuberculosis® > & ™
16.13.24. 2 Este bacilo ejerce una miriada de efec-

tos sobre el sistema inmune y fagocitico mononu-
clear, ya que puede funcionar provocando fené-
menos inflamatorios e infecciosos severos, o bien
actuar como adyuvante estimulando o alternati-
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vamente deprimiendo la respuesta inmune® ' 17,
Se acepta universalmente que los fenémenos in-
munolégicos desempenan un papel fundamen-
tal entre los mecanismos involucrados en la de-
fensa contra el bacilo de Koch* 7 24 26, 28,

Se han estudiado diversos aspectos de gran
importancia parala comprensién de las complejas
interacciones entre el Mycobacterium tubercu-
losis y el huésped infectado tales como regula-
cién genética y los marcadores fenotipicos de
los linfocitos T humanos, la naturaleza de los
receptores antigénicos en las células T, el proce-
samiento y presentacion antigénica, l1as interac-
ciones celulares que facilitan la adhesién mole-
cular, asi como las moléculas de superficie en
las células fagociticas que favorecen el ingreso
de los patégenos a las células® !> 18 21 30 qynque
interesa conocer aliin mds las alteraciones provo-
cadas por el desequilibrio de las células inmuno-
comprometidas. Por ello la evaluacién de las cé-
lulas que intervienen en la respuesta inmune celu-
lar, particularmente en las reacciones de hipersen-
sibilidad retardada que se desencadenan en los
pacientes tuberculosos no sélo nos permite in-
terpretar la patogénesis de la enfermedad, sino
explicar ciertos fenémenos relacionados con la
evolucion de los pacientes?® ' 22 y su capacidad
para responder a la terapia.

Por otra parte, es fundamental la interac-
cién reguladora delas diversas poblaciones celu-
lares que se generan ante una infeccién tubercu-
losa, responsables de la respuesta inmune del
huésped, produciendo efectos tanto protectores
como patégenos para el huésped.

En esta experiencia se estimaron las pobla-
cioneslinfocitarias de sangre periférica y las sub-
poblaciones funcionalmente distintas (linfocitos
colaboradores y supresores) a fin de determinar
si existe una correlacién entre los niveles de célu-
las inmunocompetentes con las diversas mani-
festaciones clinicas de la enfermedad y con las
diferentes formas evolutivas mediante 1a modu-
lacién con teofilina.

El advenimiento de los anticuerpos mono-
clonales dirigidos hacia subclases de linfocitos
T ha permitido en algunas experiencias cuanti-
ficar estas subpoblaciones. LIMANIBUL Y
SHOAT" 2" demostraron que las células Teofi-
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lina Resistentes y Sensibles con receptores Fc¢
de la IgM, constituyen células “helper” o colabo-
radoras y supresoras que se corresponden a las
subpoblaciones CD4 y CD8 respectivamente.
Sin embargo las diferencias en los receptores de
aquellas subpoblaciones (detectadas por su sen-
sibilidad a la Teofilina) determina una mayor
heterogeneidad de las mismas con respecto a
CD4 y CD8. Por ello la aplicacion de la técnica
de LIMANIBUL no estima exactamente a estas
tltimas. Aun asi esta metodologia ha permitido
cuantificar con cierta aproximacién las diferen-
tes subpoblaciones en los pacientes tuberculo-
sos mediante una técnica accesible que podria
aplicarse sin dificultad al seguimiento de los en-
fermos en los servicios asistenciales de mediana
complejidad.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Se trabajé con pacientes tubercu-
losos conlocalizacién pulmonar, de ambos sexos
y edades que oscilaron entre los 16 y 72 anos,
virgenes de tratamiento, con baciloscopia posi-
tiva(BAAR: +)alosqueselesefectué examenes
clinicos, radiolégicos, intradermo reacciéon de
Mantoux (i. d. M) con PPD 2 U.T. y otros exame-
nes de laboratorio complementarios (Hemogra-
ma, Eritrosedimentacién, Glicemia, Uremia)
ademas de la confirmacién del diagnoéstico me-
diante cultivo en medio de Lowenstein Jensen.

De acuerdo a los datos obtenidos, los casos
de tuberculosis fueron clasificados en relacién
a sus imdgenes radioldgicas, i. d. M y manifesta-
ciones clinicas en: Leve (L), Moderadamente
Avanzada (MA), Avanzada (A) y Grave (G).

El estudio se repiti6 en los pacientes bajo
tratamiento mensualmente durante los cuatro
meses después de iniciada la quimioterapia. Si-
multdneamente se siguié la evolucion de los en-
fermos a través de controles clinicos, radiolégico
y baciloscépico.

Todos los examenes y determinaciones efec-
tuados a los pacientes también se realizaron con
un grupo testigo o control constituido por indivi-
duos sanos (TS) de ambos sexos y edades varia-
bles de la misma condicién socio-econémica de
los enfermos. En este grupo testigo, se incluye-
ron algunos sujetos aleatoriamente (Testigos po-
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blacionales) y también familiares o personas que
convivian con los enfermos (Testigos convivien-
tes sanos).

Determinacion de células inmunocompe-
tentes: Se cuantificaron los niveles de linfocitos
T y las subpoblaciones de los mismos, T colabo-
radores y T supresores® 3 32_ Se practicé la prue-
ba de hemocitoadherencia (Prueba de Rosetas
espontaneas) que permite estimar linfocitos T
totales y linfocitos T activos y una modificacién
de esta técnica basada en la sensibilidad a la
teofilina!® ¥, determinando por este método lin-
focitos T colaboradores y supresores.

Prueba de hemocitoadherencia: Enesta téc-
nica la habilidad de los linfocitos T para formar
rosetas espontdaneas uniendo eritrocitos de car-
nero a su superficie es usada como marcador
para tales células.

Se obtuvieron muestras de sangue periférica
heparinizada de donde se separaron los linfo-
citos a través de un gradiente de Ficol-Hypaque,
centrifugando a 400 g durante 45 minutos. Los
linfocitos fueron resuspendidos en solucion regu-
ladora de fosfato (Phosphate Buffer saline: PBS)
hasta lograr una concentracién de 3.10° cell/ml.

Glébulos rojos de carnero (GRC): se obtu-
vieron por puncién venosa y se conservaron en
solucioén de Alsever al 50%. Separados los GRC
se lavaron 3 veces y resuspendieron en PBS al
0.5%.

Rosetas E Activas (REA): En cada prueba
se incubd 0.20 ml de la suspension de linfocitos
con 0.20 ml de la suspensiéon de GRC en un bano
a 37°C durante 5 minutos y se centrifugd a 400
g durante 5. Se evaluaron al microscopio las
células formadoras de rosetas, contando 200 lin-
focitos y las células que hubieran adherido dos
o mas GRC se consideraron linfocitos T.

Rosetas E Totales (RET): Se procedié en la
misma forma que en la determinacién de Rose-
tas E activas, pero luego de la incubacion a 37°C
~ ycentrifugacion posterior, se procedié a incubar
la mezcla a 4°C durante 60’. La cuantificacién
microscopica permitié estimar los linfocitos T
totales.

Rosetas E teofilina Resistentes (RETR): A
través de la incubacién de la suspensién de linfo-
citos, separados previamente a través del gra-
diente de Ficoll-Hypaque, con solucién de Teofi-
lina 5 mM durante una hora, se .separaron las
subpoblaciones de linfocitos T colaboradores
(Teofilina resistentes) y supresores (Teofilina
sensibles) que luego se cuantificaron porla Prue-
ba de Rosetas espontaneas a 4°C y 37°C antes
descripta'® #.

Analisis estadisticos: Se compararon los va-
lores de Rosetas E y Rosetas E Teofilina Resis-
tentes tanto totales (a 4°C) como activas (a 37°C)
en ambos casos de los pacientes tuberculosos
en sus diversas formas clinicas y del grupo TS,
y también los datos de dichas determinaciones
de los pacientes no tratados y de los mismos
después de 4 meses de tratamiento. Teniendo
en cuenta que los datos porcentuales de Rosetas
no presentan una distribucién normal, se trans-
formaron obteniendo los valores de arco seno
y se analizaron mediante el test de medias. Se
evalud la relaciéon entre los niveles de Rosetas
E (RE) y Rosetas E Teofilina Resistentes
(RETR), en ambos casos tanto totales (4°C) como
activas (37°C) y las diferentes manifestaciones
clinicas. Para ello se confeccionaron tablas de
contingencia, relacionando ambas variables y
aplicando luego el test de independencia de xZ.

Por otra parte, las diferencias entre los valo-
res absolutos de linfocitos T (obtenidos indirec-
tamente através de la determinacién de Rosetas
EyE activas, glébulos blancos y férmula leucoci-
taria del paciente) entre distintos estadios de
TBC y los del grupo TS, se analizaron mediante
el test de t Student.

Aplicando el test de asociacion de ) se estu-
dié la relacién entre baciloscopia (BAAR), esta-
dios dela TBC yrespuestaalai.d.r. de Mantoux.

También se compard por el test de medias
1a relacién entre el valor del cociente RETR/
RETS en distintas formas clinicas de la TBC
con la de los TS. La asociacion entre las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad y estado nu-
tricional se analizé por x3.

RESULTADOS

Los resultados indican que los pacientes tu- .
berculosos en todas las manifestaciones clinicas
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de la enfermedad (L, MA, A, G) presentan un
descenso enlos niveles de células inmunocompe-
tentes con respecto a los sujetos sanos, en sus
valores porcentuales y absolutos. Se determiné
en los pacientes virgenes de tratamiento una dis-
minucién en los niveles de Rosetas E totales (RE
a 4°C) y E activas (RE a 37°C) con respecto al
grupo control o TS (p < 0,01).

Los valores absolutos de linfocitos T totales/
mm? y activos calculados con los correspondien-
tes datos de Rosetas, glébulos blancos y férmula
leucocitaria, también se hallaron significativa-
mente disminuidos (p < 0.01).

Las estimaciones de las poblaciones linfoci-
tarias en su conjunto no difirieron significativa-
mente entre los grupos de pacientes con diferen-
tes estados clinicos de tuberculosis, pero se veri-
fic6 mediante pruebas estadisticas una fuerte
asociacion entre tales manifestaciones clinicas
y el nimero de RETR.

La relacién RETR/RETS que equivale a T
colaboradoras/T supresoras fue menor a 1 en los
pacientes no tratados y significativamente infe-
rior a la determinada en el grupo TS (p < 0.01).

La marcada depresion de células inmuno-
competentes de los pacientes antes del trata-

miento se modificé después de comenzado el
mismo y a los 4 meses de su inicio se observé,
particularmente en los enfermos con evolucion
favorable, un restablecimiento de los linfocitos
T totales, activos y colaboradores (RET, REA,
RETR a 4°C y 37°C). Las Tablas 1 y 2 resumen
los resultados obtenidos en estos pacientes an-
tes y después de iniciado el tratamiento, que
difirieron significativamente (p < 0.01).

También se registré un aumento en la rela-
ciébn RETR/RETS cuyo valor fue superior a 1
en los sujetos tratados a excepciéon de aquellos
pacientes con tuberculosis grave. La relacién
RETR/RETS fue mas elevada en los pacientes
sometidos a quimioterapia a la de estos sujetos
antes de iniciar el tratamiento (p < 0.01) Tabla
3. El valor promedio del cociente RETR/RETS
determinado en individuos normales (Testigos
sanos) es 1.15 inferior al del cociente CD4/CD8
= 2, obtenido utilizando anticuerpos monoclo-
nales.

Tal diferencia obedece segiin lo afirmado an-
teriormente, a que las poblacions RETR/RETS
evaluadas por el método de Rosetas + Teofilina,
son heterogéneas con respecto a las poblaciones
CD4 y CD8 y por ello la técnica empleada en
este trabajo no detecta exactamente CD4/CDS8.

TABLA 1
Celulas inmunocompetentes (C.1.) evaluadas por el test de rosetas totales activas y sensibles a la teofilina en pacientes tubercu-
losos virgenes de tratamiento y testigos sanos.

Clx s Linfocitos T totales

Linfocitos T activos

RET (4°C) Valor absoluto RET (37°C) Valor absoluto B % RETR RETS RETS
o o 4°C (%) 37°C (%) 4C (%) 37°C (%)
L
C i 37% = 1536 1004* = 313.8 14.5% = 7.1 622% = 2074 182* £7.04 7* +386 188 ~ 834 7.5 +2.76
MA
3 348* + 1046 983* +4284 10.3* = 6.24 476* + 1841 I137* 9  82* =797 211 =146 111 = 8.1
. fge 33.8% = 1132 938* = 330 17.7* = 6.76 434 = 130.9] 15.6* = 1078 55* 511 182 = 69  12.2 =54
. —st 34.9% = 9.05 734* = 1806 187* * 871 330* = 982 12.2* £ 601 T.8* =443 227 =78 108 = 6.4
n'I;SIS 64* = 8.07 1874* + 5037 29.93* + 534 1078* = 3274 28.9* =62 1506* = 432 251 =67  12.87 + 4.86

X * s: média aritmética = desvio standar; TBC: L: leve; MA: moderadamente avanzada; A: avanzada; G: grave; TS: testigos
sanos; RET: rosetas E totales; REA: rosetas E activas; RETR:rosetas E teofilina resistentes; RETS: rosetas E teofilina sensibles;
*RET (4°C), REA (37°C), RETR (4°C y 37°C) significativamente menores que los correspondientes valores de TS p < 0,01.
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TABLA 2
Celulas inmunocompetentes (C.1.) evaluadas por el test de rosetas totales activas y sensibles a la teofilina en pacientes tubercu-
losos tratados.

Linfocitos T totales Linfocitos T activos

RETR RETR RETS RETS

RET%S'PC) Valor absoluto RET%(,37°C) Valor absoluto 4C (%) 31°C (%) 4C (@) 37°C (%)

n :12 59* = 7.07 1727.5* 4784  26* + 848  966.48* £ 3772 39* £ 2121 16* £283 20 =121 10 =184
nthzs 54.3* + 9.62 1589.2* = 3276 30* £8.09  1058.2* =346 29.7* =485 158* +6.12 246 =546 148 £2.16
o= 36 59.6* + 12.36 1693.7* + 586.21 29.1* + 6.43 1074.1* + 302.1 33* = 1552 16.4* + 9.62 26.60 = 1.2 12.7 * 3.42
n 318 56.7* + 15.14 1662.25* * 447.4 29.3* = 1553 1024.2* * 2964  25* =3  14* £ 458 31.70 = 9.36 15.3 = 6.28

X * s: média aritmética * desvio standar; TBC: L: leve; MA: moderadamente avanzada; A: avanzada; G: grave; RET: rosetas
E totales; REA: rosetas E activas; RETR: rosetas E teofilina resistentes; RETS: rosetas E teofilina sensibles; * RET (4°C),
REA (37°C), RETR (4°C y 37°C) significativamente superiores a los correspondientes valores de los pacientes pre-tratamiento

(ver Tabla I). p < 0.01.

TABLA 3
Relacién linfocitos T colaboradores/T supresores (RETR/
RETS) de pacientes pre-tratados, tratados y testigos sanos.

TABLA 4
Asociacién entre baciloscopia (BAAR), intradermo-reaccién
de Mantoux (PPD 2 UT) y nivel de celulas inmunocompetentes
(NCI) en pacientes tuberculosos virgenes de tratamiento en

RETR/RETS sus diferentes manifestaciones clinicas.
Condicién 4°C (X * 5) 37°C (X = s)
NCI
L Pré-tratados 0.91 = 0.25* 0.93 = 0.12* BAAR PPD2UT Ne
Tratados 1.96 £ 0.33 1.6 =*0.16 N MD D
MA Pré-tratados 0.65 = 0.19* 0.73 = 0.11* 1 () 16.66% 44.44% 38.88% 18
Tratados 1.21 = 0.30 1.11 £ 0.12 (+) 50% — 50% 12
A Pré-tratados 0.86 = 0.13* 0.69 = 0.09* 2 (=) 30% 10% 60% 16
Tratados 1.24 = 0.12 1.29 = 0.10 (+) — — _ _
a Pré-tratados 0.54 = 0.3* 0.71 = 0.14* 3 (=) — 33.33% 66.66% 16
Tratados 0.79 = 0.20 0.91 £ 0.11 (+) — 50% 50% 12
TS 1.15 + 0.43 1.17 = 0.19 4 (=) 25% 25% 50% 8

RETR: rosetas E teofilina resistentes; RETS: rosetas E teofi-
lina sensibles; TBC: L: leve; MA: moderadamente avanzada;
A:avanzada; G: grave; TS: testigos sanos; X = s: média aritmé-
tica + desvio standar; * Diferencias significativas entre pacien-
tes pre-tratados y tratados (p < 0.01) y pre-tratados y TS
(p < 0.01).

Los pacientes con baciloscopia (BAAR) alta-
mente positiva, y algunos de ellos anérgicos o
con baja respuesta frente a la i.d.r de Mantoux
2 U.T., evidenciaron una marcada deficiencia de
células inmunocompetentes. Se demostrd aso-
ciacién entre estas tres variables (p < 0.01) Tabla
4,

(+) — — _ —

BAAR: 1: +,2: ++,3; +++,4: ++++, PPD2UT: (-): 0
10 mm?, (+): 10 mm?; n%: nimero de pacientes; NC{: Porcentaje
de individuos que presento6 valores normales (N), Medianamen-
te Disminuidos (MD) o Disminuidos (D) con respecto a los de
los Testigos Sanos.

La evaluacion de los niveles de proteinas sé-
ricas y los valores de cada una de ellas, en espe-
cial el de albuimina, se utilizé6 para determinar
el estado nutricional de los pacientes. Se com-
probé que el porcentaje de individuos con un
déficit nutricional era superior en los enfermos
que en los T'S, aunque tal deficiencia en la nutri-
cién no est4d asociada a la manifestacién clinica
de la Enfermedad (Tabla 5).
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TABLA 5
Estado nutricional en diferentes manifestaciones de TBC y
testigos sanos (TS).

L MA A G TS
TBC n=12 n=28 n=22 n=8 n=15

§ : 3 .1 .
Proteinas totales 5j5 4+9 432 » 5+ 7f9
X=*s _. o N . R

05 0.41 0.37 0.5 0.31

2. 2. 2.52 2. A
Albimina 12 16 f f 3+7
X xs

0.57 0.568 0.48 0.63 0.28

TBC: L: leve; MA: moderadamente avanzada; A: avanzada; G:
grave; X * s: media aritmética * desvio estandar.

DISCUSION

Los datos reportados en este trabajo se su-
man a los de otros autores que demuestran el
amplio espectro de fenédmenos supresivos y fa-
llas en los mecanismos inmunolégicos que se po-
nen en evidencia en los individuos tuberculosos,
aunque no siempre es posible relacionarlas alas
diversas formas clinicas de la enfermedad.

Nuestros resultados demuestran que los tu-
berculosos en todas las manifestaciones clinicas
cursan con una disminucién en el trafico de célu-
las comprometidas en la respuesta inmune celu-
lar, que en esta experiencia se pone de mani-
fiesto a través de un descenso en los niveles de
linfocitos T totales, activos y colaboradores.

No se proporcionan en la bibliografia los va-
lores de linfocitos T totales y activos ni los de
la relacién T “helper’/supresores en las diferen-
tes manifestaciones de tuberculosis. Los valores
que se informan en este trabajo son el promedio
de tales datos, determinados experimentalmen-
te en la poblacion de pacientes estudiada.

La frequencia de pruebas tuberculino-nega-
tivas se asocié a la infeccién masiva o la supre-
sién de la inmunidad que se manifestaria como
una disminucién de linfocitos T colaboradores
o aun incremento de los linfocitos T supresores.

Diversas experiencias evidenciaron que la
energia frente al test de tuberculina o PPD, que
esespecifica alarespuesta frente a los productos
de Mycobacterias en algunos pacientes, puede
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estar asociada con niveles elevados de anticuer-
pos anti-Mycobacterial®.

Durante el tratamiento del paciente inicial-
mente anérgico los fenémenos de hipersensibi-
lidad retardada (DTH) se desarrollan y en conse-
cuencia declinan los niveles de anticuerpos.

A través de experimentos in vitro se han de-
mostrado constituyentes mycobacterianos que
son potencialmente inmunosupresivos y la exis-
tencia de circuitos de células supresoras operan-
tes en enfermos tuberculosos. Es posible dicoto-
mizar los antigenos mycobacterianos en aque-

llos que activan los mecanismos protectores y

los que inducen células supresoras'’.

Otros experimentos in vitro permitieron evi-
denciar los mecanismos que resaltan la depre-
sién de las respuestas a tuberculina y PPD?.
En pacientes con tuberculosis recientemente
diagnosticada, los test tuberculino-negativos
han sido asociados con blastogenesis deprimida,
inducida por PPD en las células mononucleares
en sangre periférica'”.

Se ha demostrado que las respuestas blasto-
génicas inducidas por tuberculina estan correla-
cionadas con la produccién de interleukina 2
(IL-2). En estos estudios la deplecién de células
adherentes incrementé la produccion de IL-2Y7.

Por otra parte, en enfermos tuberculosos la
deplecion de células no adherentes resulté en
una produccién disminuida de IL-2 ante la esti-
mulacion mediada por PPD.

La proteccion contra la tuberculosis y la pa-
togénesis de la misma depende en gran medida
de células T especificas que mediarfan la activa-
cién de los macroéfagos y a estas poblaciones ce-
lulares se las considera las principales respon-
sables de la respuesta del huésped en esta enfer-
medad.

La restriccion del crecimiento celular de ba-
cilo depende de la interaccién entre las diferen-
tes poblaciones celulares de linfocitos y los ma-
créfagos intervinientes!® 13 20,

ROOK y colab. sugirieron, a través de sus
estudios de nodulos linfaticos en tuberculosos
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y sujetos normales, la existencia de un atrapa-
miento de los linfocitos antigeno-reactivos en
pacientes con enfermedad severa, especialmen-
te en aquellos con respuesta tuberculinica baja
o negativa®. Esto explicaria la deficiencia de los
linfocitos T en sangre periférica de los pacientes
tuberculosos.

Diversos autores se hallan abocados a lograr
nuevos conocimientos de los mecanismos celula-
res y moleculares operantes en la resistencia del
huésped al bacilo tuberculoso® !* 1% 20. 23 ya que
aln es necesario profundizar lo investigado so-
bre dichos aspectos.

Mediante estudios in vitro, utilizando anti-
cuerpos monoclonales se ha provocado una de-
plecién selectiva de CD4 y CD8 determinando
alavezlasactividades de estaslineas celulares'®.
Se evidencié que en la tuberculosis experimen-
tal se generan ambas subpoblaciones CD4 y CD8
y desempenian un papel protector tanto en los
fenémenos que intervienen las células colabora-
doras como las citotoxicas.

Estas células expresan su actividad a través
de diversos mecanismos contra la patogénesis
de la enfermedad?®.

Se han evaluado sustancias biolégicamente
activas elaboradas en dicha respuesta celular.
Asi por ej. se han estudiado las linfoquinas pro-
ducidas predominantemente en la tuberculosis,
que incluyen factores activadores de linfocitos

_y macréfagos, especialmente interferon y?.

En la lesién tuberculosa las linfoquinas pro-
ducidas por las células T locales causan acumu-
lacion y activacion de los macrofagos y de linfo-
citos adicionales que a veces determinan la de-
saparicion de la lesién. Tambien el factor de ne-
crosis tumoral a y el g8 contribuyen al dano tisu-
lar hallado en la enfermedad®.

La circunstancia de que los pacientes con
evolucioén clinica favorable que evidenciaron ca-
pacidad para responder a la quimioterapia, pre-
sentando niveles de células inmunocompetentes
y en particular células colaboradoras notable-
mente superiores, permite atribuir al sistema
inmune un rol preponderante en la modulacién
de los fenémenos protectores que se desenca-
denan ante una infeccién por bacilo de Koch.

Los resultados de los controles de segui-
miento de los enfermos en tratamiento con evo-
lucién favorable demostraron una elevacion en
la relacién Rosetas E Teofilina Resistentes/Ro-
setas E Teofilina Sensibles. Se deduce que la
cuantificaciéon seriada de células inmunocompe-
tentes permite evaluar la capacidad de protec-
cién inmune que se genera en los individuos in-
fectados. Teniendo en cuenta que la técnica em-
pleada no es de excesiva complejidad y brinda
datos valiosos para interpretar diversos fenéme-
nos, seria de utilidad como método accesible en
el estudio inmunolégico y evolutivo de la enfer-
medad.

En nuestro experimento se verificé6 también
que un porcentaje considerable delos individuos
enfermos evidenciaron un déficit nutricional que
se puso de manifiesto a través de pardmetros
tales como proteinemia total y albuminemia, in-
feriores a los valores obtenidos en los sujetos
sanos.

La mal nutricién puede haber sido el factor
subyacente de las deficiencias inmunolédgicas
detectadas en algunos pacientes.

Los datos obtenidos permiten concluir que
en la tuberculosis pulmonar en sus diferentes
formas clinicas (L, MA, A y G) existe una dismi-
nucién en la cantidad relativa y absoluta de lin-
focitos T, responsables de la respuesta inmune
celular. Los valores de Rosetas E Totales, teofi-
lina sensibles y resistentes (a 4°C y 37°C) no difi-
rieron significativamente entre estos grupos de
enfermos aunque se evidencié asociacién entre
la manifestacion clinica de la enfermedad y la
proporeion de linfocitos T colaboradores. Ade-
mas los pacientes que presentaron niveles mas
altos en los controles seriados efectuados des-
pués de iniciada la quimioterapia, evolucionaron
favorablemente y respondieron al tratamiento.

Esto confirma también que estdn involucra-
das ambas poblaciones linfocitarias, tanto cola-
boradoras como supresoras. La protecciéon que
ejercerian las mismas contra la patogénesis de
la enfermedad depende de la relacién o balance
entre estos dos tipos de células T.

Se demostré asociaciéon entre la bacilosco-
pia y la respuesta a la i.d.r. de Mantoux y el
nimero de células inmunocompetentes.
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También se ha constatado en un elevado nu-
mero de pacientes un marcado déficit nutricio-
nal asociado con la predisposicién a contraer
la enfermedad.

SUMMARY

T lymphocyte subsets evaluation in patients
with pulmonary tuberculosis using theophylli-
ne modulation.

T cells and T cells subsets in peripheral
blood of patients with different forms of pulmo-
nary tuberculosis were evaluated to explain so-
me aspects of the immunocompromised state
of these subjects.

Diagnosis was made by baciloscopy
(BAAR), chest roentgenography i.d.r Mantoux,
and other clinical analysis.

Spontaneous E-Rosette test (RE) was used
to quantify Total (RET 4°C) and Active T cells
(REA 37°C) and the same test after incubation
with Theophilline (The) for helper cells (The-re-
sistant cells: RETR) and suppressor cells (The-
sensitive cells: RETS). Patients were followed
for at least 4 months after therapy.

The data demonstrate a significant decrease
of relative and absolute numbers of Total T-cells
and a diminished T helper/T suppressor subset
ratio (RETR/RETS) which dropped to less than
1 in untreated patients.

Treated patients with a favourable evolu-
tion showed a restoration of Total active and
helper T cells. RETR/RETS ratio was also signi-
ficantly increased.

In patients with highly positive BAAR, low
on negative i.d.r Mantoux, a decreased level of
immunocompetent cells was observed. The 3 as-
pects were associated.

Nutritional condition of the patients wal al-
so associated with the predisposition to acquire
this disease.
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