
La fibrosis quística (FQ), enfermedad multisistémica de
niños y adultos jóvenes, es el trastorno congénito más común en
la raza blanca(1).

A pesar de los avances en el tratamiento, las infecciones bron-
copulmonares siguen sindo las causas más frecuentes de mor-
bilidad y mortalidad en los pacientes afectos de FQ(2). Se ha
sugerido que anomalías de base en el sistema inmune podrían
ser responsables de las repetidas infecciones y del daño pul-
monar de estos pacientes(3). El estado de la inmunidad humoral
y celular en la FQ sigue en la actualidad controvertido.

La mayoría de linfocitos T de sangre periférica muestran el
tipo α-β del receptor de célula T (α-β-TCR), pero una minoría
de células T expresan un receptor con cadenas γ-δ(4). Esta pe-
queña población de células T está presente en sangre periférica
y en diferentes tejidos linfoides sin ser mayoritaria en ningún ór-
gano específico en el hombre(5).

Las funciones efectoras atribuidas a los linfocitos T γ-δ in-
cluyen actividad citotóxica, secreción de múltiples citoquinas y
actividad «helper» para la producción de inmunoglobulinas(6).
No ha sido descrita una única actividad funcional de las célu-
las T γ-δ. La mayoría de estas células reconoce antígenos, in-
dependientemente de las moléculas del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) o en asociación con moléculas no clá-
sicamente ligadas a los CMH(7). Las células γ-δ proliferan fren-
te a algunos microorganismos, como Mycobacteria tuberculo-
sis, y han sido relacionadas con fenómenos autoinmunes debi-
do a su activación por las «heat-shock proteins»(8), moléculas es-
tas últimas implicadas en mecanismos de mimetismo molecular
entre agentes infecciosos y huésped.

Material
Se estudiaron muestras de sangre periférica de 10 pacien-

tes afectos de FQ (8 mujeres y 2 varones), con edades com-
prendidas entre los 18 meses y los 14 años (media de 7 años).
La FQ se diagnosticó en base a signos y síntomas clínicos y al
aumento de electrólitos en el test de sudor. La severidad clíni-
ca de la enfermedad fue estimada usando la clasificación de
Shwachman(9). Todos los pacientes incluidos en el estudio te-
nían una enfermedad pulmonar moderada o severa y sus pul-
mones estaban crónicamente colonizados por Pseudomonas ae-
ruginosa (PA) mucoide durante el tiempo del estudio.

El grupo control patológico consistió en cuatro pacientes con
infección pulmonar aguda y 6 con infección bacteriana pulmo-
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Resumen. Fundamento. La función de las células T γ-δ del sistema
inmune del hombre no es bien conocida en la actualidad. Sólo el 3-10%
de las células T expresan el heterodímetro compuesto por las cadenas γ
y δ. Estudios recientes han demostrado un papel de las células T γ-δ en
la inmunopatogénesis de las enfermedades autoinmunes e infecciosas.

Material y método. El presente estudio fue diseñado para evaluar
los valores de células T γ-δ en pacientes con fibrosis quística
colonizados por P. aeruginosa. Como grupos comparativos se utilizaron
los niveles sanguíneos de células T de pacientes con infecciones
pulmonares agudas, infecciones pulmonares crónicas y niños controles
sanos. El fenotipo celular fue determinado por citometría de flujo. Se
utilizaron anticuerpos monoclonales frente a los diferentes tipos
celulares estudiados. Las medidas fueron comparadas mediante test de
Student o Mann Whitney.

Resultados. Se evidencia que el porcentaje de células T γ-δ (TCR
1+) está significativamente aumentado en los pacientes afectos de
fibrosis quística versus controles patológicos y niños sanos.

Conclusión. Los resultados muestran que los niños con fibrosis
quística infectados con Pseudomonas aeruginosa muestran un
incremento de las subclases de células T con receptor γ-δ.

An Esp Pediatr 1996;44:239-241.
Palabras clave: Fibrosis quística; Pseudomonas aeruginosa.

INCREASE IN PERIPHERAL BLOOD OF GAMMA-DELTA T
CELLS IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

Abstract. The function of the Tγ-δ cells of the human immune
system is not well known at present. Only 3-10% of the T cells express
the heterodymer composed of the γ-δ chains. Recent studies have
demonstrated a role of the T γ-δ cells in the immunopathogenesis of
autoimmune and infectious diseases. The present stydy was designed to
evaluate the quantity of T γ-δ cells in patients with cystic fibrosis with
P. aeruginosa infections. These results were compared to blood levels
of T cells found in patients with acute pulmonary infections, chronic
pulmonary infections and healthy control patients. The cellular
phenotype was determined by flow cytometry. Monoclonal antibodies
against the different cell types studied were employed. The means of
each group were compared by a Student’s T test of Mann Whitney. We
found that the percentage of T γ-δ cells (TCR 1+) was significantly
increased in patients with cystic fibrosis when compared to the
pathological controls and healthy children. We conclude that our fesults
demonstrate that children with cystic fibrosis infected with
Pseudomonas aeruginosa demonstrate and increase in the sublcass of T
cells with the γ-δ receptor.
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nar crónica (4 ventilación asistida, 1 déficit de IgG2 y 1 síndro-
me de cilios inmóviles), tres con infecciones por PA recurren-
tes. Un grupo control normal estuvo formado por 15 niños sa-
nos con igual distribución de edad y sexo que el grupo patoló-
gico.

El consentimiento de los padres fue obtenido en todos los
pacientes.

Método
El fenotipo celular fue determinado por citometría de flujo

(FACscan Cytometer. Research software 2.1 version. Becton
Dickinson). Se efectuó inmunofluorescencia de dos o tres colo-
res y se analizaron unos 10.000 eventos. Los anticuerpos mo-
noclonales usados fueron: anti-CD3, marcador de toda la po-
blación linfocitaria T, conjugado con fluoresceína (Becton
Dickinson). Anti-CD4, marcador de la población T «coopera-
dora», conjugado con fluoresceína (Becton Dickinson). Anti-
CD8, marcador de la población T supresora/citotóxica, conju-
gado con PerCP (Becton Dickinson). Anti-TCR-δ-1, marcador
de toda la población T con receptor γ/δ, conjugado con fluores-
ceína (T Cell. Science). Anti-δ-TCS-1, marcador de la subpo-
blación de células T γ/δ positivas que reordenan las regiones
V-δ-1 y J-δ-1, conjugado con fluoresceína (T Cell Science). Anti-
CD45RO, marcador de células T «memoria», conjugado con
fluoresceína (Becton Dickinson).

Se obtuvieron tres muestras de cada paciente afecto de FQ
en un período mínimo de 3 meses. Los resultados se expresan
como la media del porcentaje de células positivas respecto al to-
tal de linfocitos, éstos fueron seleccionados «in vivo» median-
te una «ventana» utilizando los parámetros morfológicos de gra-
nulosidad y tamaño celular. La expresión CD45RO es referida
como el porcentaje de células TCR-δ-1 positivas que también
presentan altos niveles de CD45RO.

Las medidas fueron comparadas mediante el test de Student
o Mann Whitney, para muestras pequeñas.

Resultados

No se encuentran diferencias entre los valores de CD3 to-
tales y las subpoblaciones T CD4 y CD8 entre los pacientes afec-
tos de FQ y los grupos control. El porcentaje total de células T
γ-δ (TCR-δ-1+) está significativamente aumentado en los pa-
cientes afectos de FQ (13 ± 3,5) vs sanos y controles patológi-
cos.

La subpoblación de células T γ-δ con presencia de V-δ-1/J-
δ-1 (δ-TCS1+) está en la misma proporción en pacientes FQ (2,1
± 1,9) y controles (tabla I). En el recuento total de linfocitos
no hay diferencia entre los tres grupos. En cualquier caso, tam-
poco existe variación significativa entre los tres valores obte-
nidos para cada paciente.

La alta expresión de la isoforma CD45RO, marcador puta-
tivo para células T de memoria, en el total de células T γ-δ está
también significativamente aumentada en los pacientes FQ (47,7
± 14) comparada con los controles (tabla I). Una minoría de cé-
lulas δ-TCS1+ expresan este antígeno tanto en pacientes FQ (4,1
± 3,3) como en controles.

Entre los dos grupos control no hay diferencias significati-
vas en cualquiera de los parámetros estudiados.

Discusión
Este estudio demuestra un aumento significativo de los lin-

focitos T γ-δ en sangre periférica de los pacientes afectos de fi-
brosis quística con moderada o severa enfermedad pulmonar.

La infección pulmonar crónica en pacientes con FQ, fre-
cuentemente relacionada a infección por PA, ha sido asociada
con progresiva destrucción pulmonar y mal pronóstico(9). El da-
ño del parénquima pulmonar puede ser secundario a la acción
directa de los productos nocivos producidos por las mismas bac-
terias, especialmente PA, por la respuesta inmune activada in-
ducida por la infección crónica o por ambas(10). Es bien cono-
cido que la respuesta inflamatoria excesiva, inefectiva para eli-
minar los microorganismos endobronquiales, tiene un papel en
la patogénesis y progresión de la disfunción pulmonar en la FQ(11).
Esta respuesta inflamatoria puede convertirse en crónica y fi-
nalmente conducir al daño del tejido huésped que actúa como
mero espectador.

Las células T γ-δ pueden jugar un papel protegiendo al pul-
món de la invasión bacteriana intracelular o eliminando célu-
las alteradas. Por otro lado, las células T γ-δ pueden inducir ci-
totoxicidad y mediar en la destrucción del epitelio respiratorio.

El selectivo incremento de las células T γ-δ relacionadas con
la función memoria, fenotípicamente identificadas en nuestros
pacientes como δ-TCS1-/CD45RO+, apoya la idea de un estí-
mulo antigénico local, que pudiera inducir una respuesta me-
diada por estas células. Esta subpoblación ha sido relacionada
con la adquisición de memoria en las células T γ-δ y con su re-
actividad frente a diferentes antígenos y mitógenos(13-15). Las cé-
lulas T δ-TCS1-/CD45RO+ podrían relacionarse también con la
hipergammaglobulinemia observada en pacientes de FQ con mal
pronóstico.

En conclusión, el presente estudio sugiere una relación en-
tre el incremento de linfocitos T γ-δ en sangre periférica y la se-
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Tabla I Subclases de linfocitos T en FQ (A), 
controles normales (B) y controles 
patológicos (C)

FQ (A) Control (B) Control (C)

CD3 68 ± 7,5 63 ± 7 61 ± 6,5
CD4 37 ± 4,5 35 ± 6,5 34,5 ± 1
CD8 29 ± 5 31 ± 4 25 ± 5,5
TCR-δ-1* 13 ± 3,5 6,8 ± 3,2 4,24 ± 2
δ-TCS1 2,1 ± 1,9 1,8 ± 0,9 1,13 ± 0,8
TCR-δ-1/CD45RO+** 48 ± 14 24 ± 13 18 ± 11
δ-TCS1/CD45RO+ 4 ± 4 4,4 ± 3 4,8 ± 7

* p < 0,0005 (A, B); p < 0,00001 (A, C). ** p < 0,01 (A, B); 
p < 0,005 (A, C). Resultados expresados como media ±1SD



veridad de la enfermedad pulmonar en pacientes afectos de FQ.
Es preciso un seguimiento a más largo plazo de los pacientes es-
tudiados, así como un estudio más amplio para determinar el pa-
pel exacto de las células T γ-δ en la fibrosis quística y su utili-
zación como marcador de la evolución de la enfermedad.
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