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Protección inmune frente a Mycobacterium tuberculosis.
Papel del interferón-gamma y de los linfocitos T gamma-delta

EJ. Aspa Marco, E. Prieto Gómez, 0.1. Rajas Naranjo y B. Nieto Jiménez

Servicio de Neumología. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

Introducción

La tuberculosis sigue siendo la primera causa de
muerte debida a un agente infeccioso único, Mycobac-
terium tuberculosis'. Se calcula que un tercio de la po-
blación mundial está infectada2 y se ha estimado, según
datos de la OMS, que en la presente década habrá
90 millones de nuevos casos y 30 millones de muertes
en todo el mundo debidas a tuberculosis34. Los hechos
más notables que han influido en la morbi mortal i dad de
la tuberculosis en los últimos años son el desarrollo de
cepas resistentes a los fármacos habitualmente emplea-
dos en el tratamiento y su asociación con la infección
por el VIH. Las medidas de control más efectivas impli-
can intervenciones activas en salud pública que resulten
en la detección temprana y curación de las personas in-
fectadas. Aunque es importante investigar el desarrollo
de nuevos fármacos para el tratamiento de la tuberculo-
sis, es esencial conseguir una vacuna efectiva para el
control mundial de esta enfermedad. Esto dependerá de
la identificación de la respuesta inmune protectora y de
los antígenos que inducen esta respuesta'.

La respuesta a la infección por Mycobacterium tuber-
culosis varía desde un proceso asintomático a una rápi-
da y grave diseminación. La mayoría de las personas in-
fectadas desarrollan una respuesta inmunitaria que las
protege contra el desarrollo de la enfermedad, quedando
como única evidencia de infección un test tuberculínico
positivo. Una minoría presenta una respuesta no efecti-
va, desarrollando una enfermedad tuberculosa en los
primeros años tras la infección (tuberculosis primaria) o
posteriormente durante el desarrollo de su vida (tuber-
culosis de reactivación). La tuberculosis miliar es la for-
ma más seria de enfermedad y se caracteriza por la di-
seminación hematógena de un gran número de bacilos
por todo el organismo. Es invariablemente fatal sin tra-
tamiento y refleja una respuesta inmunitaria inefectiva,

Correspondencia: Dr. F.J. Aspa Marco.
Servicio de Neumología. Hospital Universitario de la Princesa.
Diego de León. 62. 28006 Madrid.

Recibido: 5-5-98: aceptado para su publicación; 19-5-98.

(Arch Bronconeumol 199S: 34: 547-553)

59

generalmente manifestada por un test tuberculínico ne-
gativo. La tuberculosis pleural se produce cuando un
pequeño foco tuberculoso cae en el espacio pleural, de-
sarrollando un derrame pleural exudativo, reflejo de una
respuesta de hipersensibilidad retardada. Estos pacien-
tes tienen normalmente un test tuberculínico positivo y,
en general, según se desprende de las series históricas,
una resolución espontánea si no se les trata.

La respuesta inmunitaria protectora frente a la tuber-
culosis conlleva la activación de macrófagos infectados
(las células centrales de los granulomas) por células T
antígeno-específicas, mediante la producción de facto-
res solubles (citocinas), y la consecuente muerte de los
bacilos tuberculosos intracelulares. Se sabe que la trans-
ferencia de resistencia frente a la tuberculosis en mode-
los animales es mediada por linfocitos T. Si bien tanto
los granulocitos como las células natural killer (NK)
pueden exhibir efectos bacteriostáticos in vitro, no hay
suficientes datos experimentales o clínicos que apoyen
un papel fundamental de estas células en la defensa del
huésped''3. La tuberculosis es el paradigma de enferme-
dad mediada por inmunidad celular.

Los linfocitos T se caracterizan por expresar en su
membrana plasmática el complejo TCR (T cell recep-
tor), compuesto por cadenas polimórficas a(3 o 78, que
dan nombre a todo el complejo y que son diferentes en
cada clon de linfocitos T (por eso, cada linfocito T pue-
de reconocer un fragmento de antígeno diferente) y por
cadenas monomórficas que se denominan colectivamen-
te CD3 (iguales en todos los linfocitos T), cuya función
es la transducción de señales. Aunque la secuencia de
las cadenas polimórficas es completamente distinta en-
tre los TCRap y y8, la estructura general es muy pareci-
da y recuerda a la de las inmunoglobulinas, al tener re-
giones constantes (C), variables (V), de unión (J,
joining), y, en algunos casos, de diversidad (D). Entre
los linfocitos T a(i se distinguen dos grandes subtipos:
los CD4+ y los CDS^ Los primeros se denominan co-
operadores (Th helper), porque interaccionan con otros
tipos celulares (linfocitos T, B y macrófagos) y les ayu-
dan a dividirse y a desarrollar sus funciones inmunoló-
gicas (sintetizar anticuerpos, expandirse, destruir pa-
tógenos, etc.). Los segundos se denominan citolíticos
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Fig. 1. Protección inmune frente a M. tuberculosis (modificada de Wallis
RS y Ellner JJ. Immunology of M. tuberculosis and other mycobacteria.
En: Pulmonary infections and immunity. Hermán Chmel, ed. Nueva
York: Plenum Press 1994; 131).

(Te), porque interaccionan con otros tipos celulares (cé-
lulas infectadas, tumorales) a los que lisan. Entre los
linfocitos Th se distinguen dos subtipos que se diferen-
cian por el perfil de citocinas que sintetizan: los Thl,
que producen factor de necrosis tumoral (TNF), inter-
leucina 10 (IL-10), interferón-gamma (IFN-y) e IL-2, y
los Th2, que producen fundamentalmente TNF, IL-6,
IL-10, IL-4 e IL-5. Los linfocitos T reconocen antíge-
nos a través de su TCR. Los cambios en la secuencia de
aminoácidos de la región variable (V) de las cadenas
polimórficas del TCR alteran la configuración del lugar
al que se une el antígeno, confiriendo así "especificidad
antigénica" a las células T individuales. Los linfocitos
CD4+ reconocen antígenos asociados con moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase II
de las células presentadoras de antígeno (APC), mien-
tras que los CD84' los reconocen en el contexto de molé-
culas MHC clase I. Del reconocimiento antigénico de
las células T y8 trataremos más adelante.

Los macrófagos desempeñan tres funciones muy im-
portantes: a) producen enzimas proteolíticas y otros
metabolitos que tienen efectos micobactericidas; b)
cuando fagocitan bacilos tuberculosos, también produ-
cen citocinas (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a y TGF-p) que
ejercen potentes efectos inmunorreguladores y median
muchas de las manifestaciones clínicas de la tuberculo-
sis, y c ) procesan y presentan los antígenos micobacte-
rianos a los linfocitos T5.

El principal papel en la defensa antimicobacteriana
recae en las células CD4'', que ha sido la población más
estudiada. Así, los ratones en los que se elimina esta
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subpoblación, previamente a su infección por M. bovis,
son incapaces de controlar el crecimiento de micobacte-
rias, mientras que la eliminación de CDS4^ tiene efectos
variables5. En pacientes con infección por VIH, la fre-
cuencia de micobacteriemia se eleva desde un 4% en
pacientes con más de 200 células CD4+/lll, a un 49% en
pacientes con 100 o menos CD4VL116. El papel de las
células CDSt en la defensa frente al bacilo tuberculoso
no está suficientemente estudiado. Estas células consti-
tuyen la principal población citolítica en la defensa
frente a microorganismos intracelulares. No producen
grandes cantidades de IL-2 y su respuesta depende de
las células Thl1-5. Las células CDS4^ ovinas pueden lisar
directamente células infectadas por M. tuberculosis in
vitro7 y ratones deficientes en células CDS4^ desarrollan
formas graves de tuberculosis8. Estudios recientes han
puesto en evidencia la importancia de estas células en la
defensa del huésped frente a M. tuberculosis, así como
su dependencia de la producción de IFN-gamma9-10.
Esto sugiere un papel complementario entre las células
CD4-" y CD8"" en esta defensa. Se sabe que las células T
ap específicas M. tuberculosis-reactivas (principalmen-
te las Thl) se acumulan en el sitio de la infección en
personas con respuesta inmunitaria protectora, produ-
ciendo citocinas que atraen y activan a macrófagos y
adicionalmente linfocitos: IFN-y, TNF-a (implicado en
la formación del granuloma), IL-2, IL-6, IL-8 e IL-12".
El papel de los linfocitos Th2 (teóricamente desactiva-
dor de la respuesta macrofágica y proliferativa a través
de la IL-4), aún no está suficientemente aclarado. No
obstante, parece que el perfil Th2 en respuesta a antíge-
nos micobacterianos prominentes puede desempeñar un
papel en el mecanismo de resistencia defectuosa frente
a la infección12'13.

Un modelo de inmunidad frente a M. tuberculosis
podría ser el representado en la figura 1. Sobre este mo-
delo, queremos destacar el papel desempeñado por la
citocina IFN-y y los linfocitos T y5.

Interferón-gamma

El IFN-y se produce principalmente por linfocitos ac-
tivados Thl, células NK y células CDS^ Esta citocina
activa los macrófagos alveolares, aumentando su ca-
pacidad antimicobacteriana, ya que es un potente
estimulador de la sintetasa de óxido nítrico de los ma-
crófagos14. Esto tiene importantes implicaciones pato-
génicas'5, clínicas (la disminución de la producción de
IFN-y se considera como marcador de gravedad en la
enfermedad tuberculosa y el incremento del ARNm del
IFN-y en el líquido broncoalveolar [LBA] puede ser útil
como marcador de enfermedad activa)16'17 e incluso te-
rapéuticas, habiéndose realizado recientemente ensayos
clínicos con pacientes afectados de tuberculosis multi-
rresistente utilizando IFN-y por vía inhalatoria18. El
IFN-y también activa la respuesta de otros tipos celula-
res e induce la formación de moléculas MHC clase I y
II en las células presentadoras de antígeno (APC). Rato-
nes deficientes en el receptor de IFN-y son incapaces de
controlar una infección con M. bovis y mueren tras la
administración de una dosis normalmente subletal19'20.
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Recientemente se ha comprobado que en niños con dé-
ficit de dicho receptor o con mutación del gen que lo
codifica aumenta la susceptibilidad a la infección por
micobacterias21'22. El IFN-y parece tener también un pa-
pel esencial en la generación de células T CD4+ contra
BCG vivos23. También se ha observado que M. tubercu-
losis induce la producción de IFN-y (mediada, al menos
en parte, por IL-12) por macrófagos alveolares, lo que
sugiere que este IFN-y podría actuar de una manera
autocrina y/o paracrina24.

Hasta la fecha, los datos publicados sobre la produc-
ción de citocinas por los linfocitos T humanos en res-
puesta a M. tuberculosis son contradictorios. Por un
lado, se ha descrito que la mayoría de las células CD4+
M. tuberculosis-reactivas producen concentraciones de
IFN-y elevadas y de IL-4 e IL-5 disminuidas25'26 y que
el ARNm para las citocinas Thl (IFN-y, IL-2) predomi-
na sobre el de las Th2 (IL-6, IL-10, IL-4, IL-5) en los
granulomas dérmicos del test tuberculínico27. Por otro
lado, un estudio demuestra que muchos clones de célu-
las T M. tuberculosis-reactivas secretan IFN-y e IL-428,
y otro trabajo señala que muchas de estas células produ-
cen citocinas Thl y Th2, incluyendo IFN-y, IL-2, IL-4,
IL-5 e IL-1029. En los pacientes con una pleuritis tuber-
culosa, la expresión del ARNm de las citocinas Thl,
IFN-y e IL-2 es mayor en el líquido pleural que en la
sangre30, y las concentraciones de IFN-y eran 15 veces
superiores en el derrame que en el suero. Los linfocitos
del líquido pleural, estimulados con M. tuberculosis,
producen más IFN-y e IL-2 que los de sangre periférica.
Actualmente, se considera que la concentración de IFN-
y en el líquido pleural es un buen marcador diagnóstico
de derrame pleural tuberculoso, incluso en pacientes in-
munocomprometidos3'. También se ha descrito reciente-
mente que la producción de citocinas Thl, IFN-y e IL-2,
por células mononucleares de sangre periférica (PBMC)
está deprimida en los pacientes tuberculosos5-32, si bien
otros autores describen que la expresión de ARNm del
IFN-y y el número de células productoras de IFN-y es
similar entre PBMC de pacientes con tuberculosis y re-
actores sanos del test tuberculínico12'32. En pacientes
con infección por M. tuberculosis y VIH, los resultados
preliminares5'33 sugieren que la infección por VIH de-
prime la respuesta Thl, pero no aumenta la de Th2, con
un efecto global que puede favorecer manifestaciones
más graves de la tuberculosis en estos pacientes.

Lo que sí parece claramente demostrado es que el
IFN-y desempeña un papel esencial en la respuesta pro-
tectora inmune frente a M. tuberculosis. Por otra parte,
los numerosos intentos realizados para valorar su utili-
dad en la clínica están dando sus frutos.

Las pruebas de liberación de IFN-y en el diagnóstico
de la tuberculosis bovina han sido ampliamente utiliza-
das en veterinaria en otros países34'38 y en nuestro
medio39. Esta técnica se basa en esencia en la estimula-
ción in vitro de sangre heparinizada, usando como antí-
geno PPD. Como resultado de la estimulación antigéni-
ca, los linfocitos T circulantes secretan IFN-y, que es
medido mediante una prueba de ELISA. En veterinaria
se consideran pruebas con mayor sensibilidad que las
intrademorreacciones si el ganado está infectado por
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micobacterias. En una prueba de campo efectuada en
nuestro medio se aprecia una mayor sensibilidad para
los test de liberación de IFN-y frente a la intradermorre-
acción39. Por otra parte, aportan datos que hacen supo-
ner que se puede discriminar si la respuesta a los test
cutáneos es producida por M. bovis o por M. tuberculo-
sis, según la respuesta específica de IFN-y a los diversos
antígenos enfrentados a las células de sangre periférica.
Además, en un estudio reciente se ha observado que
existe una buena correlación entre los valores de ARNm
y los de IL-2 e IFN-y (especialmente con este último)
inducidos por PPD bovina y entre los valores de IL-2 e
IFN-y con la intradermorreacción y el test de anticuer-
pos frente a BCG4".

Recientemente, se ha comenzado a comparar el test
de liberación de IFN-y para el diagnóstico de infección
tuberculosa frente a la intradermorreacción con PPD en
humanos41'42. Los resultados preliminares indican que es
una técnica más sensible que esta última, aparte de pre-
decir mejor el estado inmunitario del sujeto, sobre todo
si ha sido vacunado previamente, por lo que hoy día se
piensa que en el futuro será la prueba de elección para
el diagnóstico de la infección tuberculosa43.

Linfocitos T gamma-delta (y5)

El reconocimiento de antígenos por las células T está
mediado por el complejo TCR/CD3. La mayoría de es-
tas células T expresan un heterodímero compuesto por
cadenas a y [3, que reconocen antígenos peptídicos sólo
en el contexto de moléculas del MHC propias. Así, las
células T tienen gran variedad de funciones efectoras y
secretan citocinas, que median la activación y diferen-
ciación de otras células en el sistema inmune44. Una pe-
queña población de células CD3+ de sangre periférica
(entre el 0,5 y el 15%) expresan un TCR compuesto por
cadenas y y 845, y la mayoría de ellas (60-90%) expre-
san el segmento variable V82 asociado con el segmento
Vy946'47. A pesar de su limitado número, los genes que
codifican las subunidades y6 del TCR manifiestan una
extensa variación en la región de unión ("joining"),
particularmente la del gen 5, dando como resultado una
diversidad sin precedentes44. También tienen una enor-
me variabilidad de secuencia de las regiones CD3 de los
TCR, por lo que parece que estas células pueden reco-
nocer una amplia variedad de antígenos48. En los últi-
mos 7-8 años se han multiplicado los intentos para
identificar la especificidad y la función biológica de
este enigmático subgrupo de células T.

Se ha descrito la reactividad de células T y5 de san-
gre periférica en respuesta a antígenos de M. tuberculo-
sisw'59, así como la proliferación en respuesta a otras
micobacterias y microorganismos, como Listeria, es-
treptococo, estafilococo, Salmonella, Escherichia coli,
Plasmodium, herpes virus y Leishmania45, y además,
ciertas células de tumores hematopoyéticos son especí-
ficamente reconocidas y lisadas por estas células51. Ac-
tualmente se piensa, en atención a los datos disponibles,
que las células T y8 tienen un importante papel en la in-
munidad efectiva mediada por células frente a microor-
ganismos intracelulares52.
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Las células T y5 han sido estudiadas en la infección
humana por lepra y en las lesiones granulomatosas de
pacientes con sarcoidosis. Se ha observado que se acu-
mulaban en las lesiones pero no parece que tengan un
papel importante en la formación del granuloma53'54. Sin
embargo, otros estudios21'-44-55 sugieren que la produc-
ción de TNF-a e IFN-ypor las células T y5 contribuye a
la formación de granulomas. Los clones de células T y5
M. tuberculosis-reacüvay, producen IFN-y, IL-2 y TNP-
a, pero no IL-4, resultando probable su contribución a
la formación de granulomas, activación macrofágica y
eliminación de micobacterias55. Otro estudio indica que
los linfocitos T ap y los y5 son esenciales para la secre-
ción de IFN-y antígeno específica, siendo crucial el pa-
pel de los primeros y accesorio el de los segundos en la
inmunidad contra BCG''6. Otro papel importante atribui-
do a las células y5 es su citotoxicidad antígeno-específi-
ca57. También se les han atribuido propiedades antiin-
flamatorias, ya que parece que influyen en el tráfico
celular local promocionando el aflujo de linfocitos y
monocitos y limitando el acceso de células inflamato-
rias que no contribuyen a la protección y que pueden
causar lesión tisular58. Tsukaguchi et al59 han compara-
do la respuesta de las células CD4+ y las y5 frente al M.
tuberculosis analizando el reconocimiento de antígenos,
la función citotóxica y la producción de citoquinas. Han
observado que ambos tipos celulares tienen similares
aptitudes en cuanto a citotoxicidad y producción de
IFN-y. Sin embargo difieren en cuanto a producción de
IL-2 (a favor de las CD4+) y en los antígenos reconoci-
dos. Las células eran enfrentadas a bacilos vivos, PPD y
sobrenadante de un cultivo de M. tuberculosis tratado
con un choque térmico; las CD4+ respondían a todos
los estímulos antigénicos, mientras que las y5 no lo ha-
cían al estímulo con PPD, respondiendo mejor a los an-
tígenos que estaban en un rango de 10 a 15 kD.

La reciente demostración del reconocimiento de antí-
genos no peptídicos (distintos, por tanto, de los super-
antígenos y antígenos peptídicos que reconocen habitual-
mente las células T ap) por parte de los linfocitos T y5
ha supuesto un avance importante en el conocimiento de
su comportamiento biológico. Ya existían evidencias de
que estas células reconocían antígenos que eran resisten-
tes a las proteasas49'60 y que tenían bajo peso molecular
(10-14 kD)61. Posteriormente se aisló un grupo de 4 antí-
genos de la cepa H37Ra de M. tuberculosis que se llama-
ron TUBag 1-4 (tuberculous antigens), que estimulaban
de forma importante a las células y5 (inducían rápida-
mente citotoxicidad y producción de TNF62) y que tenían
la particularidad de ser moléculas fosforiladas estructu-
ralmente relacionadas63. Tanaka et al51 identificaron poco
después antígenos naturales producidos por M. tubercu-
losis y reconocidos por linfocitos T y5, como isopentanil
pirofosfato, y derivados relacionados, como prenil piro-
fosfato, moléculas presentes en células microbianas y de
mamíferos, que están implicadas en la síntesis de com-
puestos poliisoprenoides. Estos "fosfoantígenos" son
producidos en gran cantidad por M. bovis y M. tuberculo-
sis y en escasa cuantía por cepas de BCG, por lo que se
ha llegado a sugerir que podrían constituir un determi-
nante inmunológico de virulencia para humanos64.
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Otra característica interesante de los linfocitos T y5
es que el reconocimiento de antígenos no requiere el
procesamiento de los mismos y que los péptidos pueden
ser reconocidos directamente, sin una aparente restric-
ción MHC, frente a los linfocitos T a?, que reconocen
antígenos en el contexto de moléculas del MHC (HLA
clase I en caso de los CD8+ y HLA clase II para los
CD4+). De hecho, las cadenas y y 5 son más parecidas a
las inmunoglobulinas que a las cadenas del TCR ap48-65.
Así, las células T y5 se diferencian de las células T a(3
no sólo por la diferente estructura de las cadenas poli-
mórficas que componen sus respectivos TCR, sino por
los grupos de antígenos reconocidos y en la forma de
reconocerlos. Tales propiedades pueden permitir a las
células y5 complementar efectivamente la clásica inmu-
nidad celular mediada por células T ap48. De hecho, pa-
rece que las células T y5 se activan en respuesta a antí-
genos micobacterianos, pero no proliferan en ausencia
de células T CD4+ a menos que se añadan al medio ci-
tocinas Thl (especialmente IL-2)6667. Incluso se ha
apuntado la posibilidad de que la medida de la expan-
sión de las células T Vy9 pueda ser un test sensible para
ver la capacidad de funcionamiento de las células T
CD4+ Thl M. tuberculosis-específicas en individuos in-
fectados por VIH68. Estos resultados, además, tienen
implicaciones prácticas para crear condiciones experi-
mentales encaminadas a la identificación de ligandos
micobacterianos selectivos de las células T y5.

Otro hallazgo relevante y muy reciente es el de la exis-
tencia de "receptores inhibidores" en el 80% de las célu-
las T y5 análogos a los KIR (receptores inhibidores de las
células natural killer), principalmente el CD94/NKG2,
un complejo receptor perteneciente a la superfamilia de
las lectínas tipo C69, que reconoce específicamente molé-
culas HLA de clase I. El "estímulo" de este receptor au-
menta el umbral de activación de las células T y5 frente a
fosfoantígenos micobacterianos, inhibe la lisis de células
tumorales y bloquea la secreción de citocinas. De esta
manera, existe un balance entre activación/inhibición de
las células T y5 (activación por CD3/TCR e inhibición
por CD94/NKG2) que podría estar implicado en la pato-
genia de las infecciones agudas y en la respuesta a célu-
las tumorales, así como en el control de la reactividad
frente a antígenos propios sin prevenir la activación fren-
te a ligandos microbianos exógenos70'75.

Hasta la fecha, los estudios realizados con grupos de
personas en distinta situación inmunitaria frente a
M. tuberculosis, intentando analizar el papel de las célu-
las T y5 en la respuesta inmune29'32-52'53-76'82, han tenido
resultados variables y a veces contradictorios, quizá por
el escaso número de sujetos analizados en algunos de
ellos. Bames et al77 han medido la capacidad de prolife-
ración de las células y5 en respuesta a M. tuberculosis en
pacientes con diferentes formas de enfermedad. Después
de 10 días de cultivo in vitro el porcentaje de células y5
positivas era significativamente mayor en pacientes con
respuesta inmune protectora y resistente a la infección
(reactores tuberculínicos sanos y pacientes con pleuritis
tuberculosa) que en aquellos con inmunidad inefectiva
(pacientes con tuberculosis avanzada y con tuberculosis
miliar). Ueta et al78 han analizado la respuesta de PBMC
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en respuesta a PPD en tres grupos de sujetos, sanos ex-
puestos al bacilo, sanos no expuestos y enfermos de tu-
berculosis. Los sanos son integrantes de la plantilla de
un hospital, considerados como expuestos o no según su
puesto de trabajo. El porcentaje de células T yo en san-
gre periférica de los trabajadores sanitarios con tests tu-
berculínicos positivos y que estaban en continuo contac-
to con pacientes bacilíferos fue significativamente
mayor que en los otros dos grupos (sanos no expuestos y
enfermos de tuberculosis). En este grupo de sanos ex-
puestos, las células T yo proliferan con PPD. Li et al79,
en otro estudio, han observado que existe una fuerte co-
rrelación entre la ausencia o pérdida de pool de células T
y5 reactivas M. tuberculosis y las manifestaciones de en-
fermedad. No obstante, en otros trabajos o bien no se en-
cuentran diferencias en el porcentaje y en la respuesta
proliferativa de estas células entre enfermos o controles,
o bien se observa un aumento en su número en pacientes
con enfermedad activas0'82.

En los sujetos con una infección por el VIH se ha ob-
servado una anergia de las células T yo (especialmente
del subgrupo V§2), que no puede ser atribuida a apopto-
sis83 y que podría explicarse por una pérdida del pool de
células CD4+68-84, aunque en un trabajo reciente85 se de-
muestra que estas alteraciones están presentes incluso
en sujetos VIH+ asintomáticos que aún no tienen una
pérdida sustancial de células CD4.

En resumen, la respuesta inmunitaria frente a M. tu-
berculosis es compleja y en ella se hallan involucrados
diferentes antígenos y varias poblaciones celulares, y se
caracteriza por la activación tanto de células T, que ex-
presan el TCR ap (CD4 y CD8), como de las que ex-
presan el TCR y8. Las células T a(3 CD4 (junto con los
macrófagos) son la principal subpoblación en la res-
puesta inmunitaria al M. tuberculosis, secretando funda-
mentalmente IFN-y e IL-2 (respuesta Thl). La pobla-
ción de células T y§, concretamente las Vy9V§2, se
caracteriza por reconocer antígenos no peptídicos de
pequeño peso molecular (fosfoantígenos) sin el proce-
samiento de los mismos y, a pesar de su limitado núme-
ro, tienen una función importante en la inmunidad
mediada por células frente a microorganismos intrace-
lulares y frente a células tumorales. Quedan aún por re-
solver muchas cuestiones acerca de la biología de estas
células y de su comportamiento en la enfermedad tuber-
culosa. Las respuestas a estas cuestiones pueden ser
muy valiosas para facilitar la obtención de una vacuna
efectiva o para diseñar nuevas estrategias terapéuticas.
El IFN-y es la principal citocina activadora involucrada
en la respuesta del huésped a M. tuberculosis. Su utili-
dad clínica y terapéutica ya ha comenzado a evaluarse y
los resultados preliminares son esperanzadores, pero
quizá lo más significativo es que a corto plazo podría-
mos disponer de una técnica (medición de IFN-y tras
estimulación in vitro de sangre heparinizada con PPD),
realizable en la clínica y con determinación cuantitativa
de los resultados, que permita obtener un diagnóstico de
infección tuberculosa más sensible y específico que el
proporcionado por la clásica intradermorreacción con
PPD, de lo que se derivarían importantes implicaciones,
sobre todo en lo que a quimioprofilaxis se refiere.
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