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Resumen. Fundamento. Lafuncién delascélulas T y-6 del sistema
inmune del hombre no es bien conocida en la actualidad. Sdlo el 3-10%
delascélulas T expresan el heterodimetro compuesto por las cadenasy
y 0. Estudios recientes han demostrado un papel delascélulas T y-6 en
lainmunopatogénesis de las enfermedades autoinmunes e infecciosas.

Material y método. El presente estudio fue disefiado para evaluar
losvaloresde células T y-0 en pacientes con fibrosis quistica
colonizados por P. aeruginosa. Como grupos comparativos se utilizaron
los niveles sanguineos de células T de pacientes con infecciones
pulmonares agudas, infecciones pulmonares cronicas y nifios controles
sanos. El fenotipo celular fue determinado por citometria de flujo. Se
utilizaron anticuerpos monoclonales frente a los diferentes tipos
celulares estudiados. Las medidas fueron comparadas mediante test de
Student 0 Mann Whitney.

Resultados. Se evidencia que el porcentaje de cdlulas T y-8 (TCR
1+) esta significativamente aumentado en |os pacientes afectos de
fibrosis quistica versus controles patol 6gicos y nifios sanos.

Conclusién. Los resultados muestran que los nifios con fibrosis
quisticainfectados con Pseudomonas aeruginosa muestran un
incremento de las subclases de células T con receptor y-d.

An Esp Pediatr 1996;44:239-241.

Palabras clave: Fibrosis quistica; Pseudomonas aeruginosa.

INCREASE IN PERIPHERAL BLOOD OF GAMMA-DELTA T
CELLSIN PATIENTSWITH CYSTIC FIBROSIS

Abstract. The function of the Ty-3 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 y-8 chains. Recent studies have
demonstrated arole of the T y-6 cellsin the immunopathogenesis of
autoimmune and infectious diseases. The present stydy was designed to
evaluate the quantity of T y-6 cellsin patients with cystic fibrosiswith
P. aeruginosa infections. These results were compared to blood levels
of T cellsfound 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 y-8 cells (TCR 1+) was significantly
increased in patients with cystic fibrosis when compared to the
pathologica controls and healthy children. We conclude that our fesults
demonstrate that children with cystic fibrosisinfected with
Pseudomonas aeruginosa demonstrate and increase in the sublcass of T
cellswith the y-6 receptor.
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Lafibrosis quistica (FQ), enfermedad multisistémica de
nifiosy adultos j6venes, esdl trastorno congénito méas comdn en
laraza blanca®.

A pesar delosavancesen d tratamiento, lasinfecciones bron-
copulmonares siguen sindo las causas mas frecuentes de mor-
bilidad y mortalidad en los pacientes afectos de FQ®. Se ha
sugerido que anomalias de base en €l sistema inmune podrian
ser responsables de las repetidas infecciones y del dafio pul-
monar de estos pacientes®. El estado de lainmunidad humoral
y celular en laFQ sigue en la actualidad controvertido.

Lamayoriadelinfocitos T de sangre periférica muestran el
tipo a-B del receptor de célulaT (a-B-TCR), pero unaminoria
de células T expresan un receptor con cadenas y-3. Esta pe-
quefia poblacion de células T esta presente en sangre periférica
y en diferentestejidos linfoides sin ser mayoritariaen ningun ér-
gano especifico en el hombre®,

Las funciones efectoras atribuidas alos linfocitos T y-5 in-
cluyen actividad citotdxica, secrecion de mltiples citoquinasy
actividad «helper» parala produccion de inmunoglobulinas®,
No ha sido descrita una Unica actividad funcional de las célu-
las T y-8. Lamayoria de estas células reconoce antigenos, in-
dependientemente de las moléculas del complejo mayor de his-
tocompatihilidad (CMH) o en asociacion con moléculas no clé&-
sicamente ligadas alos CMH®, Las célulasy-5 proliferan fren-
te a algunos microorganismos, como Mycobacteria tubercul o-
sis, y han sido relacionadas con fenémenos autoinmunes debi-
do asu activacion por las «heat-shock proteins»®), moléculas es-
tas Ultimas 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 mujeresy 2 varones), con edades com-
prendidas entre los 18 meses y |os 14 afios (media de 7 afios).
LaFQ sediagnostico en base asignos y sintomas clinicosy a
aumento de electrdlitos en el test de sudor. La severidad clini-
cade laenfermedad fue estimada usando la clasificacion de
Shwachman(®. Todos los pacientes incluidos en el estudio te-
nian una enfermedad pulmonar moderada o severay sus pul-
mones estaban crénicamente colonizados por Pseudomonas ae-
ruginosa (PA) mucoide durante el tiempo del estudio.

El grupo control patol 6gico consistio en cuatro pacientes con
infeccidn pulmonar aguday 6 con infeccién bacteriana pulmo-
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Tabla | Subclases de linfocitos T en FQ (A),
controles normales (B) y controles
patoldgicos (C)

FQ (A) Control (B) Control (C)
CD3 68+75 63+7 61+6,5
CD4 37+45 35+65 3451
CD8 29+5 314 25+55
TCR-&-1* 13+35 68+32 424+2
0-TCS1 21+19 18+09 113+08
TCR-8-1/CD45RO+** 48+ 14 24+ 13 18+11
0-TCS1/CD45RO+ 4+4 44+3 48+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

nar crénica (4 ventilacion asistida, 1 déficit delgG2y 1 sindro-
me de ciliosinméviles), tres con infecciones por PA recurren-
tes. Un grupo control normal estuvo formado por 15 nifios sa-
nos con igual distribucion de edad y sexo que €l grupo patol 6-
gico.

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

Método

El fenotipo celular fue determinado por citometria de flujo
(FACscan Cytometer. Research software 2.1 version. Becton
Dickinson). Se efectud inmunofluorescencia de dos o tres colo-
resy se analizaron unos 10.000 eventos. Los anticuerpos mo-
noclonal es usados fueron: anti-CD3, marcador de toda la po-
blacion linfocitaria T, conjugado con fluoresceina (Becton
Dickinson). Anti-CD4, marcador de la poblacion T «coopera-
dora», conjugado con fluoresceina (Becton Dickinson). Anti-
CD8, marcador de la poblacion T supresora/citotoxica, conju-
gado con PerCP (Becton Dickinson). Anti-TCR-&-1, marcador
detodalapoblacion T con receptor y/8, conjugado con fluores-
ceina (T Cell. Science). Anti-6-TCS-1, marcador de la subpo-
blacion de células T v/& positivas que reordenan las regiones
V-8-1y J3-1, conjugado con fluoresceina (T Cell Science). Anti-
CD45R0, marcador de células T «memoria», conjugado con
fluoresceina (Becton Dickinson).

Se obtuvieron tres muestras de cada paciente afecto de FQ
en un periodo minimo de 3 meses. L os resultados se expresan
como lamediadel porcentaje de células positivas respecto a to-
tal de linfocitos, éstos fueron seleccionados «in vivoy» median-
te una «ventana» utilizando |os pardmetros morfol 6gicos de gra-
nulosidad y tamafio celular. La expresion CD45R0 esreferida
como el porcentaje de células TCR-5-1 positivas que también
presentan altos niveles de CD45RO0.

Las medidas fueron comparadas mediante el test de Student
0 Mann Whitney, para muestras pequefias.

Resultados
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No se encuentran diferencias entre los valores de CD3 to-
talesy las subpoblaciones T CD4 y CD8 entre los pacientes afec-
tos de FQ'y los grupos contral. El porcentgje total de células T
y-8 (TCR-3-1+) esta significativamente aumentado en los pa-
cientes afectos de FQ (13 + 3,5) vs sanos 'y controles patol 4gi-
Cos.

La subpoblacion de células T y-3 con presencia de V-&-1/F
8-1 (3-TCS1+) estden lamisma proporcion en pacientes FQ (2,1
+1,9) y controles (tablal). En el recuento total de linfocitos
no hay diferenciaentre lostres grupos. En cualquier caso, tam-
poco existe variacion significativa entre los tres valores obte-
nidos para cada paciente.

La alta expresién de laisoforma CD45R0, marcador puter
tivo paracéulas T de memoria, en € total de células T y-6 esta
también significativamente aumentada en los pacientes FQ (47,7
+ 14) comparada con los controles (tablal). Unaminoriade cé
lulas &-TCS1+ expresan este antigeno 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 parametros estudiados.

Discusion

Este estudio demuestra un aumento significativo deloslin-
focitos T y- en sangre periférica de | os pacientes afectos de fi-
brosis quistica con moderada o severa enfermedad pulmonar.

Lainfeccion pulmonar crénica en pacientes con FQ, fre-
cuentemente relacionada a infeccion por PA, ha sido asociada
con progresiva destruccion pulmonar y mal prondstico®. El da-
fio del parénquima pulmonar puede ser secundario alaaccion
directa de los productos nocivos producidos por las mismas bac-
terias, especialmente PA, por larespuesta inmune activadain-
ducida por lainfeccion crénica o por ambas®, Es bien cono-
cido que larespuestainflamatoria excesiva, inefectiva para eli-
minar |os microorganismos endobronquiales, tiene un papel en
lapatogénesisy progresion de ladisfuncion pulmonar enlaFQWW,
Esta respuesta inflamatoria puede convertirse en cronicay fi-
nalmente conducir al dafio del tejido huésped que actlia como
mero espectador.

Lascélulas T y-8 pueden jugar un papel protegiendo a pul-
mon de lainvasion bacterianaintracelular o eliminando célu-
las alteradas. Por otro lado, las células T y-6 pueden inducir ci-
totoxicidad y mediar en ladestruccion del epitelio respiratorio.

El selectivo incremento delas células T y-5 relacionadas con
la funcién memoaria, fenotipicamente identificadas en nuestros
pacientes como 3-TCS1-/CD45R0+, apoyalaidea de un esti-
mulo antigénico local, que pudierainducir una respuesta me-
diada por estas células. Esta subpoblacion ha sido relacionada
con laadquisicion de memoriaen lascélulas T y-5 y con su re-
actividad frente adiferentes antigenos y mitégenos®19), L as cé-
lulas T &-TCS1-/CD45RO+ podrian relacionarse también con la
hipergammagl obulinemia observada en pacientes de FQ con mal
pronostico.

En conclusion, € presente estudio sugiere una relacion en-
tre el incremento delinfocitos T y-3 en sangre periféricay lase-
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veridad de laenfermedad pulmonar en pacientes afectos de FQ.
Es preciso un seguimiento améslargo plazo delos pacientes es-
tudiados, asi como un estudio més amplio para determinar e pa
pel exacto delascélulas T y-6 en lafibrosis quisticay su utili-
zacion como marcador de laevolucidn de la enfermedad.
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