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ACTUALIZACIONES

Subpoblaciones de
células linfoides T

El pequeiio linfocito, uno de los globulos blancos que
circulan en la sangre, es una célula que mide cerca de 8 micras y
presenta poco citoplasma en las preparaciones fijadas. En
microscopia electréonica puede observarse que posee poco Reticulo
Endoplasmatico y carece de Complejo de Golgi, estructuras
normalmente asociadas con sintesis y secrecion de proteinas. Es
una célula que no posee capacidades fagociticas, ni quimotacticas
y a diferencia de otros globulos blancos de la sangre periférica en
el hombre, es el tipo celular predominante en los ganglios
linfaticos, bazo y placas de Peyer, estando también distribuido
ampliamente en otros tejidos como la médula dsea y las mucosas
1 -3.

Estudios desarrollados por diferentes grupos, a comienzos
del presente siglo, demostraron la presencia de los Linfocitos en
varios procesos inflamatorios y reacciones inmunolégicas,
encontrandose en las lesiones inflamatorias créonicas tales como
la de la Sifilis, La Tuberculosis, la reacciéon a la Tuberculina y
también en el tejido periférico de ciertos tumores.

Los estudios de Landsteiner y Chase en 1942 (4) mostraron
reacciones de hipersensibilidad por contacto, inducidas
en cobayos por medio de productos quimicos como el Cloruro
de Picrilo, podian transmitirse a cobayos normales por
trasfusion de células. Esto se hacia inyectando a cobayos
normales, células linfoides vivas obtenidas de animales en los cuales
se hubiese hecho la prueba de hipersensibilidad; sin
embargo esta reaccion no podia obtenerse a través de sueros de
los mismos animales (5,6).

Chase reconocié que tal respuesta de hipersensibilidad se
parecia bastante a las respuestas inflamatorias cronicas desarrolladas
contra algunas bacterias, que Zinsser ya habia diferenciado de las
reacciones mediadas por anticuerpos. Chase diferencid este
fenémeno lento pero especifico de la piel frente a determinados
antigenos, de la reaccion de hipersensibilidad inmediata o de tipo
alérgico (7). Muchas reacciones de hipersensibilidad retardada han
sido reconocidas desde esa época y el analisis histoléogico muestra
en el sitio de la aplicacion del antigeno, cambios morfoldgicos con
destruccion de tejido, e infiltrado de células mononucleares, los
cuales se realizan durante las 12 primeras horas. Los cambios
histoléogicos subsecuentes son los de una respuesta inflamatoria
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secundaria de caracter no especifico. Las células mononucleares
del infiltrado inicial han sido identificadas como linfocitos y
macrografos. (8,9) Después de los experimentos de Chase,
vinieron los trabajos desarrollados por Medawar y col.

(10 - 12) sobre el rechazo de transplantes y observaron un
predominio de células mononucleares, en el sitio de la

reaccion histolégica dirigida contra el trasplante. A pesar de
haberse observado que el individuo produce anticuerpos

contra los antigenos del donante, todo parece indicar que no se
encuentran jugando un papel principal en el rechazo a los
mismos. ( 13,14)Habiéndose,establecido que la respuesta
inmunolégica contra los trasplantes es mediada fundamentalmente
por las células linfoides, los estudios posteriores de Brent y
Medawar demostraron que los cobayos sensibilizados
previamente a un trasplante homologo de piel, reaccionaban en
una forma de hipersensibilidad retardada tipica a la inyeccion
intradérmica de las células linfoides obtenidas del mismo donante
(15,16). Se podria concluir entonces que la reaccion visualizada
experimentalmente como de hipersensibilidad retardada, es
esencialmente la misma reaccion que conduce a la destruccion de
los trasplantes.

La primera evidencia que comprometia al linfocito en el
rechazo de trasplantes fué presentada por Simonsen en Dinamarca
y Billinghan en los Estados Unidos (17,18) al hallar que bajo
ciertas circunstancias los animales inyectados con células linfoides
extraflas sufrian una enfermedad letal. Las reacciones de
"trasplante contra Huésped" se pusieron de manifiesto
empleando como huéspedes animales que ain no hubieran
desarrollado completamente su capacidad inmunoldgica, que
hubieran recibido fuertes irradiaciones, que tuvieran ciertas
caracteristicas genéticas determinadas, o en aquellos en los
cuales el sistema inmunitario hubiera sido destruido por
medios fisicos o quimicos. Esta reaccion "Transplante contra
Huésped" demuestra que los papeles de trasplante y de
huésped se han invertido de tal forma que el animal, en su
totalidad, se convierte en un trasplante, siendo atacado por los
linfocitos del donante, con el consiguiente rechazo y muerte
(19,20). La evidencia directa del compromiso de las células
linfoides en las reacciones de Hipersensibilidad Retardada,
Rechazo a Trasplante, Reaccion Trasplante contra Huésped y
Regulacion de la sintesis de anticuerpos, se debe
fundamentalmente a los trabajos realizados por Cowans y col.
(21,22). quienes utilizaron la canulaciéon del conducto toraxico
de la rata para la obtencién de suspensiones puras de linfocitos,
demostrando su participacion en los distintos tipos de
respuesta inmunitaria. Los linfocitos al participar en la respuesta
inmunitaria se trasforman en células mas diferenciadas con
capacidades efectoras que no siempre llevan las caracteristicas
morfolégicas de la célula linfoide inicial.
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Dicotomia T-B: Los primeros estudios de la dualidad del
sistema inmunitario se deben a Miller y Good. (23-25). El
concepto en su expresion mas general entiende el sistema inmune
como formado por dos tipos de linfocitos: T y B que cumplen
respectivamente las funciones de inmunidad celular y de inmunidad
humoral. Sostiene que existe un sistema de linfocitos T cuya
maduracion se produce en el timoy que una vez en la periferia,
lleva a cabo las funciones de inmunidad celular como son la
Hipersensibilidad Retardada, Rechazo a los trasplantes, Reaccidon
Trasplante contra Huésped y control de los tumores (26,28);
mientras que los linfocitos B se diferencian en la bolsa de
Fabricio de las aves (que muy probablemente corresponde
a la médula o6sea en los humanos) hacia células que estaran
encargadas de realizar posteriormente, la sintesis de los anticuerpos
(29,31).

Sin embargo esta dicotomia no puede hacerse en un sentido
estricto como lo demuestran los estudios de Good, quien encontrd
que en ratones recién nacidos la timectomia interfiere en la
produccion de anticuerpos y aun cuando ha sido plenamente
establecido que son células B las que posteriormente se
trasforman en células plasmaticas para hacer la sintesis de los
anticuerpos, Michisson y col. demostraron la dependencia de la
poblacion de las células linfoides B con respecto de la poblacion
de células linfoides T para producir anticuerpos en cantidades
suficientes, regulando asi la respuesta de memoria inmunolodgica
(32,33). Ademas de éste control o regulacion de la sintesis de los
anticuerpos, se ha encontrado que las células T actian amplificando
o suprimiendo la respuesta inmunitaria. Basicamente podria
dividirse el sistema linfoide en un subsistema Bursa dependiente
(B) cuya funcién principal seria la sintesis de anticuerpos para
una respuesta de tipo primario o secundario contra los distintos
antigenos y un segundo sub-sistema denominada sistema timo
dependiente que cumpliria las funciones de mediar las respuestas
de Hipersensibilidad Retardada, Rechazo a Trasplantes, Trasplante
contra Huésped y Regulacion de la respuesta inmunitaria.

Muchos de los conocimientos actuales sobre las caracteristicas
antigénicas de la superficie de las células normales, en especial las
del sistema linfoide, se deben a tres orientaciones encaminadas a
buscar: a) la relacion de los antigenos de la superficie celular con
los componentes de los transplantes de oOrganos, b) de qué forma
la superficie celular puede estructurarse selectivamente de acuerdo
con un proceso de diferenciacion, el cual juega un papel importante
en las interacciones celulares durante la morfogénesis y desarrollo
del ser y c) la posibilidad de que ciertos antigenos de la membrana
celular esten especificados por genomas de tipo viral que se puedan
encontrar en tumores, especialmente del tipo linfoide. Para resolver
estos interrogantes se han utilizado muy diversas metodologias
siendo la principal la Serologia, la cual ha demostrado ser de gran
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Marcadores GIX Y TL

valor en la solucién de los problemas relacionados con la
superficies celulares.

Los métodos seroléogicos mas comunmente usados son los de
citotoxicidad y fluorescencia, que han permitido identificar en el
raton, ademas de los sistemas que componen el Complejo Mayor
de Histocompatibilidad o H-2, (34) otra serie de determinantes,
antigénicos que se estan expresando a nivel de la membrana de las
distintas subpoblaciones del sistema linfoide,en especial de las
células linfoides del timo o timocitos. Esto ha permitido el
delineamiento de varios sistemas genéticos con multiples
expresiones alélicas como son los sistemas theta, Ly-1, Ly-2,
Ly-3, TI, GIX y E que tienen distinta representacion genética a
nivel cromosoémico.

Entre los grupos antigénicos que se expresan en la membrana
de los linfocitos T, estan los antigenos GIX (35) y el sistema
antigénico T L (36) relacionados con determinantes identificados
en Leucemias y Linfomas Murinos, los cuales tienen en comun con
los sistemas theta y Ly el estar representados principalmente a
nivel de los timocitos, pero se distinguen en que los primeros se
expresan en todas las cepas de ratones, en una u otra de sus formas
alélicas, mientras que solo algunas cepas llevan los antigenos TL 6
GIX en sus timocitos. (38,39). Las cepas de ratones se diferencian
mediante estos sistemas antigénicos fundamentalmente por la
presencia o ausencia de uno de ellos en el total de la poblacion.
Otra caracteristica es que las células leucémicas de cualquier cepa
de raton pueden ser TL positivas o GIX positivas,
independientemente de que la cepa de ratéon en la cual aparecid
la leucemia, exprese normalmente el antigeno en sus timocitos o
no; entonces se concluye que los genes que codifican para TL y
GIX deben ser ubicuos en la poblacion murina, y la ausencia de
los antigenos TL o GIX en los timocitos de alguna cepa de ratdn
se atribuye mas a la incapacidad de expresar los genes relevantes,
que a la posibilidad de que representen alelos no reconocidos de
TL y GIX (39,40,41). Estudios posteriores han permitido
identificar que la expresion del antigeno GIX en las células
leucémicas estda asociada con la infeccién productiva del virus de
la leucemia murina (MLV) (42,43).

Asi pués, todas las leucemias inducidas por el virus de Gross
en los ratones y en las ratas, expresan el antigeno GIX;
recientemente se ha comprobado que la expresion de este antigeno
a nivel de la membrana de las células leucémicas estd determinado
por una glico-proteina de peso molecular de 70.000 daltons
codificada por el genoma viral, (44,47). El genoma del MLV esta
presente en las células de practicamente todas las cepas de ratones
y solamente en algunas cepas de determinadas caracteristicas
genéticas se producen particulas virales infecciosas completas, ini-
ciando la sintesis de un complejo grupo de antigenos del MLV, que
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incluye el antigeno de superifice GIX. Se puede pensar que la
produccion del antigeno GIX en los timocitos de los ratones
normales, es independiente de la produccién de nuevas particulas
virales MLV y la expresion leucémica de estos mismos
determinantes, considerandose como una expresion parcial del
genoma viral. El sistema del antigeno TL estd codificado por un
locus determinado (37) del cual han sido plenamente identificadas
cinco formas alélicas llamadas: TL-1, TL-2, TL-3, Tl-4 y TL-5. Las
cepas TL positivas son de cuatro tipos, en donde el genotipo de los
timocitos normales es TL-1,2,3, 6 TL-2, 6 TL-4 6 TL-5; si
incluimos el genotipo TL negativo, nos da entonces cinco
diferentes genotipos (37). Aunque este antigeno TL ha sido
involucrado en los mecanismos de rechazo a los trasplantes, su
utilidad practica radica fundamentalmente en que son antigenos
que se estan expresando de una manera selectiva en ciertos tipos
de leucemias murinas y por consiguiente son utiles como
marcadores para la identificacion de las mismas. (48) Por estudios
genéticos se ha demostrado que el locus que codifica para los
antigenos TL esta localizado en una region muy proxima al
Complejo Mayor de Histocompatibilidad o H-2 del ratéon y que
dos genes independientes son requeridos para la expresion

del antigeno GIX, uno de ellos se encuentra ligado al grupo IX de
uniéon y el otro a una region genética distinta, de localizacién
desconocida, sugiriendo que los sitios en donde el MLV se integra
son aquellos en los cuales se ha identificado el area que permite la
expresion de estos antigenos (grupo de unidén IX)  (39).

ANTIGENOS THETA: Los antigenos theta, identificados
por Reif Alien (50-52), son diferentes de los otros sistemas
antigenicos y se presentan en una alta concentracidon, tanto en el
timo como en el tejido nervioso. El contenido de los antigenos
theta en los linfocitos de ganglio linfatico es relativamente bajo,
pero se encuentran en grandes cantidades en el timo y en los
hemisferios del cerebro. El locus que determina los antigenos theta
no esta ligado ni al Complejo Mayor de Histocompatibilidad, ni
a la expresion de los aloantigenos Ly-1, 6 Ly-2, 6 Ly-3, y ha sido
recientemente ubicado en el grupo de unién II del raton. Dos formas
alélicas de éste antigeno han sido descritas, la theta AKR 6 THY-2
y theta C 3H 6 THY-1. La mayoria de las cepas de ratones
examinadas hasta el presente, poseen el alelo C'3H 6 theta A;
mientras que el sistema theta 2 6 AKR se encuentra en muy
pocas cepas. Este antigeno theta 6 THY es un marcador de
linfocitos derivados del timo (53), y se ha observado que la
timectomia neonatal induce la desapariciéon completa de linfocitos
que lleven este antigeno, al igual que en animales timectomizados
en la edad adulta e irradiados posteriormente. Utilizando el suero
anti-theta se logra la eliminaciéon in vitro de linfocitos T periféricos,
con lo cual se puede estudiar ampliamente el papel relativo de los
linfocitos T en varias funciones de la respuesta inmunitaria (54),
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puesto que el tratamiento de la poblacién celular de d6rganos
linfoides o sangre periférica con este antisuero mas complemento
elimina totalmente las que lleven este determinante antigénico, o sea las
células linfoides timo dependientes. Se ha observado que las células
que forman placas hemoliticas contra los eritrocitos de carnero, es
decir, que sintetizan anticuerpos dirigidos contra ellos, son
resistentes al efecto citotoxico del anti-theta mas complemento, o
sea que las células linfoides B (encargadas de hacer la sintesis de
estos anticuerpos) no llevan en la membrana éste marcador. El
empleo de este antisuero ha permitido identificar como mediadores
de la respuesta de Hipersensibilidad Retardada, Rechazo a
Trasplante, Reaccion Trasplante contra Huésped y Regulacion de
la Respuesta Inmunitaria Secundaria, a las células linfoides que lleven
este tipo de marcador (55,58). Stutman ha descrito que la adicidn
de anti-theta mas complemento no altera el contenido de células
capaces de desencadenar una reaccion trasplante contra huésped
en el bazo de los adultos, concluyendo que la célula
hematopoyética totipotencial que da origen a las distintas células
que conforman el grupo de los globulos blancos carece de este
marcador, mientras que la célula que media la respuesta de la
reaccion transplante contra huésped si lo posee (59). Estudios
inmunoquimicos han permitido identificar a la pro teina theta 1
como una glico-proteina de peso molecular aproximado de 25.000
daltons, habiéndose ademas identificado hasta el presente algunas
lineas de linfoma murino que carecen de este tipo de marcador
(60).

Sistema LY: A través del estudio de los sistemas de antigenos
GIX y MLV, se encontré6 que existian sueros que contenian
anticuerpos de citotoxicidad dirigidos contra determinantes
antigénicos no reconocidos, diferentes de los dirigidos contra
los antigenos GIX o MLV y de los H-2. Estudios posteriores
acerca de estos anticuerpos adicionales revelaron la existencia
de 2 sistemas hasta ese momento no reconocidos de isoantigenos
que parecian estar confinados exclusivamente a los linfocitos
timo dependientes y a los cuales denominaron inicialmente
aloantigenos Ly-A, Ly-B (61). Ambos sistemas parecen ser simples
y todas las cepas de ratones poseen, una de las dos formas alélicas
de cada sistema. Posteriormente, Boyse y col. identificaron un
tercer sublocus intimamente ligado al sublocus Ly-B, que fué
denominado Ly-C (62).

La nonenclatura ha sido cambiada y el sistema Ly-A se
denomina hoy sistema Ly-1 con sus formas alélicas Ly-1-1 y Ly-1-2;
el sistema Ly-B se denomina sistema Ly-2 con sus formas alélicas
Ly-2,1 y Ly-2-2 y al sistema Ly-C se le denomina Ly-3 con sus
formas alélica Ly-3-1 y Ly-3-2 (63). Cada uno de ecllos se presenta
en mas del 90% de los timocitos de las cepas de ratones en las
cuales se esta expresando la forma alélica correspondiente, mientras
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que varian sus proporciones a nivel de organos linfoides periféricos.
En los ganglios linfaticos la proporciéon de linfocitos que llevan el
marcador genético Ly-1 es de aproximadamente 57% del total, lo
cual viene a corresponder a un 86% de la poblaciéon timo
dependiente localizada en ellos; mientras que la proporcion de los
mismos a nivel del bazo es de un 27% y corresponde a un 84%

de la poblacion timo-dependiente del bazo; otro tanto sucede con la
poblacién Ly-2 la cual presenta una proporcion del 43% a nivel

de los ganglios linfaticos o sea un 60% de la poblacion
timo-dependiente de estos organos, mientras que su proporcion

a nivel del bazo es de un 21% o seaun 65% de la poblacion T.
(64).

La region genética que codifica para la expresion de los
antigenos Ly-1 se ha encontrado en el grupo de union XII del
ratéon, ylos locusque codifica para la expresiéon de los Ly-2 y Ly-3
se encuentran proximamente ligados el uno al otro en el grupo
de union XI de los murinos (65). Empleando el método de bloqueo
con anticuerpos, se ha obtenido evidencia de que los determinantes
antigénicos Ly-2 y Ly-3 estan topoldégicamenie en una proximidad
muy marcada a nivel de la membrana, habiéndose sugerido que los
antigénicos Ly-2 y Ly-3 probablemente pertenezcan a un solo locus,
complejo, denominado Ly-2,3 y que sus determinantes antigénicos
se estén expresando en una sola molécula de la membrana (66). No.
obstante que la funciones de las moléculas que llevan las
especifidades antigénicas de los marcadores Ly- son desconocidas,
recientes evidencias sugieren que distintas subclases funcionales
de linfocitos T periféricos pueden llevar diferentes tipos de antigenos
Ly (67,68). Asi pués, linfocitos T que lleven solo el marcador Ly-1
parece que se encuentran cumpliendo la funciéon de cooperacion
(helper) o de ayuda en la funciéon de sintesis de anticuerpos (69).
Las células asesinas o sus precursoras y las células que se encuentran
regulando la supresion de la respuesta inmunitaria parecen llevar
los marcadores Ly-2 y Ly-3 (70), mientras que una gran mayoria
de las células T periféricas parecen llevar todas las 3 especificidades
Ly-1, Ly-2 y Ly-3 y pueden ser precursoras de las subclases
funcionales que lleven un antigeno Ly restringido. Los estudios
inmunoquimicos han determinado que las moléculas que llevan los
marcadores Ly-2,3 estan constituidas por glico-proteinas de un peso
molecular aparente de 35.000 daltons, con un alto contenido de
galactosa (71).

Como ya se ha mencionado, la identificacién de estos
antigenos se hizo a través de sueros que detectan estos
determinanates antigénicos de la membrana de las células linfoides;
por consiguiente el uso de estos, mas complemento, sirve para
eliminar la poblacién de células que esten llevando estos
determinantes antigénicos, o sea, que si utilizamos un antisuero
dirigido contra las proteinas Ly-1 y le agregamos Complemento,
las células que expresan este marcador en su membrana seran
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lisadas y se observara entonces una desaparicion de la funcidén de
las células que esten llevando este tipo de marcador Asi ha sido
posible establecer que la subpoblacion que lleva los marcadores
Ly-1 es la que se encuentra involucrada en la capacidad de ayudar
en la sintesis de anticuerpos y desencadenar los procesos de
hipersensibilidad retardada, mientras que la poblacién Ly-2,3 esta
encargada de ejecutar la regulacion de la respuesta inmunitaria, ya
sea suprimiendo la sintesis de anticuerpos, o mediando la
trasformacion de la respuesta inmunitaria de un sistema a otro,0
mediando la respuesta de citotoxicidad dirigida contra los distintos
antigenos del trasplante o de las células tumorales (71,75).

Se puede mencionar la existencia de un antigeno denominado
Ly-5, caracteristico también de los linfocitos T, expresado por
influencia timica, no ligado a Ly-1 ni a Ly-2,3 pero aun no delineado
respecto a su funcidon. El Ly-4 se ha encontrado relacionado
fundamentalmente con poblaciones B.

La diferenciacion fundamental de los linfocitos T esta
determinada por factores hormonales, como las timopoyetinas
Iy II presentes en el timo y que probablemente se unen a un
receptor especifico de las células precursoras del timocito e inducen
la expresion de su caracteristicas genéticas por via del AMP ciclico
(76-80). Debido a la complejidad de estas caracteristicas, es
probable que este proceso engendre respuestas polifuncionales que
comprometan algunas otras enzimas de membrana. Existe un
genotipo programado que es controlado a través de la transcripcion
y/o traduccidn, gracias a seflales emitidas por el timo y por otros
tejidos (81,82). Estas posibles sefiales (hormonales) de otros tejidos
pueden explicar la producccion a distancia de una célula reguladora
o una célula efectora.

Esta hipotesis tiene sustentacion experimental, en el
aislamiento de un tercer polipéptido similar a las timopoyetinas [ y II
pero que a diferencia de estas no tiene efecto sobre la trasmision
neuromuscular y es activo tanto en células B como T.

Evidencias experimentales demuestran que la conversion
antigénica que resulta en la aparicion de marcadores de membrana
(TL-Ly etc) ocurre antes de la division celular, aunque en muchos
otros sistemas de induccién embriolégica, se requiere la division
celular antes de la expresion de una funcidon especializada. Lo que
parece ser evidente es que el protimocito antes de su migracion hacia
el timo, lleva ya las instrucciones que se seguiran ante la sefal
inductora del mismo (83-85).

Estudios de ontogenia han permitido encontrar que la
subpoblacion Ly-1,2,3 que es la subpoblacion predominante, es
también la subpoblacién precursora de las 3 subclases, habiéndose
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sugerido un modelo de desarrollo en el cual se postula que, a nivel
del timo existe una subpoblacion linfoide Ly-1,2,3, positiva, TI
positiva, que al dirigirse a los 6rganos periféricos, pierde el antigeno
TL conservando los antigenos Ly-1,2,3 y que después de algun
proceso de diferenciaciéon antigénica o humoral, da origen a las
subpoblaciones Ly-1 y Ly-2,3 como unidades independientes.

El complejo Mayor de Histocompatibilidad del ratén codifica
para 2 tipos principales de determinantes antigénicos: los cldsicos
antigenos de trasplante de las regiones K y D y los antigenos la,
que son productos de los genes, a los cuales se ha denominado genes
de la respuesta inmune (34). Estos antigenos la tienen una
distribucién restringida, en contraste con la amplia
distribucion de los antigenos H-2K y H-2 D, expresandose
solamente en los linfocitos B y en una subpoblacidon de
linfocitos T. En la membrana de los linfocitos B se han identificado
4 diferentes expresiones genéticas, codificadas por genes de
respuesta inmune, denominadas IrA, IrB, IrC, e IrE, (34) mientras
que en los linfocitos T de la periferia se ha identificado una
regiéon genética denominada IrJ, que codifica para una serie de Ias,
(86-88) los cuales han sido detectados a través de estudios
funcionales y de analisis con sueros citotoxicos que van dirigidos
contra estas regiones la, lo que permite al igual que en los estudios
serologicos anteriores, el aislamiento y la eliminacién de la
subpoblacién de células linfoides que lleven estos determinantes.

Receptores Fc: Se sabe que los linfocitos B, al igual que
ciertas subpoblaciones de linfocitos T, llevan una serie de
moléculas que actiian como receptores para el fragmento
cristalizable de las inmunoglobulinas G. (89-92) o IgM (93-94) lo
que ha servido como método adicional para la identificacién y
division de las subpoblaciones de células linfoides timo
dependientes. Se ha identificado este receptor para la
inmunoglobulina M a nivel de la membrana de las células T
helper y para la inmunoglobulina G a nivel de otras subpoblaciones
de células T, tales como la subpoblaciéon Ly-1, la cual amplifica
la respuesta de citotoxicidad dirigida contra aloantigenos
(95); la subpoblacion Ly-2,3 con receptor Fc positivo, es la que va
a efectuar la respuesta de citotoxicidad contra estos mismos
aloantigenos. Igualmente, la ausencia de este marcador sirve para
diferenciar las distintas subpoblaciones como en el caso de la
cé¢lula Ly-1 Fc positiva, que se encuentran cooperando o ayudando
a la respuesta de anticuerpos de la subclase IgG, de tipo
secundario.

Se han encontrado cuatro funciones bésicas de linfocitos T:
1— La cooperacion o ayuda (helper) para la sintfesis de
anticuerpos durante la respuesta secundaria de tipo humoral.
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2— El desencadenamiento de la hipersensibilidad retardada.
3— La respuesta de citotoxicidad o destruccién de los
aloantigenos en los trasplantes y en los tumores.
La regulacién y supresion de las respuestas de sintesis de
anticuerpos (desviacion inmunolégica).

Analizaremos en detalle cada una de estas funciones a través
de las subpoblaciones involucradas en ellas.

Subpoblaciéon de Células T Colaboradoras (Helper): Los
trabajos originales de Miller y otros investigadores (25,26,32)
demostraron que el timo interviene también en la respuesta
inmunitaria de tipo humoral, comprobando que ésta se altera por
efecto de la timectomia. Trabajos posteriores demostraron que la
respuesta in vivo contra eritrocitos de carnero, es dependiente de la
colaboracion de 2 distintos tipos de células, ambas especificas para
el antigeno: una célula B que produce anticuerpos, y una célula
T que aun cuando reacciona con el antigeno no los produce, sino
que potencia la funcion de las células B. En 1966 Claman (96-98)
desarrolldé un modelo experimental en el cual se pudo observar que
la produccién de hemolisinas en un huésped letalmente irradiado,
solamente se presentaba cuando este recibia células esplénicas, o la
combinacién de células tunicas mas células derivadas de la médula
o6sea (B). La administracion aislada de cada una de ellas, ya fueran
timicas previamente inmunizadas o nd, 6 células de médula o6sea
(B),no conferia la capacidad de producir los anticuerpos. Afios
después al estudiarse estas subpoblaciones cooperadoras se encontrd
que llevan marcadores Ly-1 positivos e la negativos en la membrana,
(71,86,99) y eran capaces de producir intracitoplasmaticamente
moléculas similares a los Ia, con especificidad para cada antigeno
(100,101). Se postula que estas moléculas irian a actuar a nivel,
de la membrana de las células linfoides B o de los macréfagos, para
inducir en ésta forma una potenciacion de la sintesis de los
anticuerpos. (102-105) También se ha encontrado que los productos
sintetizados intracitopldsmaticamente por estas células cooperadoras
llevan caracteristicas antigénicas de los productos la codificados
por la region IrA, 6 IrB. Otra caracteristica de estos Ia de las
células cooperadoras es el no llevar determinantes antigénicos
comunes con las inmunoglobulinas, siendo proteinas de un peso
molecular aproximado de 35.000 daltons. En base a estos datos,
en la actualidad se discute cual seria el papeljugado por los
macro6fagos dentro de esta respuesta inmunitaria de tipo secundario,
en la cual participan las células T cooperadoras. Tal parece ser que
las moléculas Ia, que se estdn expresando también en el macrofago
intervienen en la respuesta humoral especifica, ya que es necesario
la identidad de Ias entre el macréfago y el mediador
(la célula cooperadora) para la presentacion del antigeno (10,106).

Subpoblacion de
células T involucradas en la Las caracteristicas fundamentales de la reaccion de
hipersensibilidad retardada hipersensibilidad retardada son: a) Un gran infiltrado de las
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células mononucleares, compuestos por linfocitos y

macrofagos, b) No ser transferida pasivamente con suero de los
individuos que presenten este tipo de reacciones, pero si mediante
células derivadas de sus tejidos linfaticos y c) presencia de eritema
e induracion 6 horas después del contacto con el antigeno,
alcanzando su maxima intensidad 24 a 30 horas después y

siendo la reaccién ain bastante marcada al cabo de las 48 a 72
horas. Este tipo de reactividad esta presente 7 dias después de la
primera sensibilizacién y persiste mas alla de los 14 dias (107).

Haciendo uso de los antisueros dirigidos contra los
aloantigenos Ly HA ha sido posible identificar a las células que
desencadenan la respuesta de hipersensibilidad retardada como
del tipo Ly-1, Ia negativo a nivel de la membrana, pero también
con la capacidad de sintetizar las intracitoplasmaticamente
(37). Todo parece indicar que esta subpoblacion de células que
desencadenan los fendmenos de hipersensibilidad retardada y las
células T cooperadoras son o una misma entidad o variantes con
muy pequefias diferencias antigénicas y funcionales entre si (108).
Se ha propuesto que para el desencadenamiento del proceso de
hipersensibilidad retardada, los las liberados por estas células
Ly-1 positivas irian a actuar a nivel de la membrana de los
macr6fagos y de la membrana de las células citotoxicas, (78,1006)
con el fin de que éstas hicieran la destruccion de los antigenos que
inducen la respuesta de hipersensibilidad retardada.

La evidencia actual parece indicar que la diferencia principal
radica en el tipo de Ia liberado por estas células, y se ha postulado
una restricccion genética de estos la, que son codificados por la
region IrA. Es importante anotar que este mecanismo de
desencadenantes de la respuesta inmunitaria, al igual que el
mecanismo de la cooperacion (helper) se encuentra ampliamente
relacionado con las células T supresoras, las cuales son capaces
de modificar una respuesta de anticuerpos o de hipersensibilidad
retardada hacia un determinado estadio, o suprimirla
completamente.

Los linfocitos T son las células que participan en la reaccion
transplante contra huésped en la respuesta proliferativa y citotoxica
contra los aloantigenos de los trasplantes, generandose durante

este proceso una subpoblacion de células linfoides que efectua la
destruccion de los tejidos soélidos.

Estudios de varios grupos, resumidos por Cerottini y Brunner,
(109) mostraron que las células linfoides de individuos inmunizados
contra células normales o tumorales trasplantadas, ejercian una
actividad citotéxica in vitro contra las células blanco que llevaran
los antigenos del trasplante, con el cual el receptor habia sido
sensibilizado. La citotoxicidad era especifica, dependia de un
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estrecho contacto entre las células y no requeria de Complemento
En un comienzo se pensé en anticuerpos dirigidos contra los
determinantes aloantigénicos de las células blanco, pero estos mas
bien actuaban inhibiendo la reacciéon que incrementa la
citotoxicidad. Solamente hasta 1970 hubo una evidencia clara de
que la citotoxicidad en los sistemas de trasplante era causada
directamente por las células T especificamente sensibilizadas,
actividad ésta independiente de anticuerpos o macrofagos (110).

Se ha demostrado que hay una genética para los aloantigenos,
dependiente del Complejo Mayor de Histocompatibilidad, que estd
muy relacionada con la reacciéon de citotoxicidad, y que para generar
una respuesta de citotoxicidad, debe existir una disparidad a nivel
de los antigenos codificados por la region I (en el ratéon) o en la
region HLA-D (en el humano), lo que lleva a una reactividad de las
células citotoxicas que va dirigida contra los aloantigenos de
Trasplante Seroldgicamente Definidos,codificados por las regiones
H-2K 6 H-2-D en el raton o HLA-A, BoC en el humano. (111-116)
Se ha encontrado que para la generacion de una respuesta de
citotoxicidad (en el rechazo a los trasplantes y en la Reaccion
Transplante contra Huésped) 2 subpoblaciones de células linfoides
T se encuentran involucradas. Una de ellas, denominada Precursora
de Citotoxicidad lleva el marcador Ly-2,3 positivo y Fc negativo,

y reacciona ante la disparidad de HLA-D en el humano o disparidad
en la region I en el ratén, y a su vez activa a las células citotdxicas,
las cuales llevan caracteristicas Ly-2,3 positivas Fc positiva y
efectiian la respuesta de citotoxicidad dirigiendo su actividad contra
los determinantes antigénicos Serologicamente Definidos (117).

Asi pués, hay una amplia colaboracion entre 2 subpoblaciones
de células T en el proceso de la citotoxicidad, el cual es el
responsable del Rechazo a los Trasplantes y de la reaccion
Trasplante contra Huésped. Datos recientes parecen indicar que la
reaccion efectora de la destruccion de los aloantigenos de los
trasplantes y por consiguiente del trasplante mismo, es una reaccion
en la cual hay pequefias cantidades de anticuerpos citofilicos los
cuales ayudan a que la célula citotoxica dirija su actividad contra
los determinantes antigénicos Seroldogicamente Definidos.

Subpoblaciéon de Células T Supresoras: La observacion de
Gershon y Kondo (118) de que la no respuesta inmunoldgica o
tolerancia especifica inducida contra eritrocitos de carnero en
ratones, se puede trasmitir pasivamente a ratones recipientes que
no hayan estado previamente en contacto con estos antigenos,
establecid que bajo condiciones apropiadas, cualquier antigeno podia
estimular la diferenciacion de células T supresoras especificas (119).
Esta observacion llevo al estudio de la subpoblacion de células que
se encuentran regulando o suprimiendo la respuesta inmunitaria,
los métodos de inmunizacidén para estimularla, su especificidad
contra las células blanco, su actividad y la naturaleza de sus
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productos solubles (120). En base a lo anterior, se han logrado
aclarar los mecanismos involucrados dentro de una serie de
reacciones inmunoldgicas tales como el control de los niveles de
respuesta que el organismo puede dar ante un determinado
estimulo antigénico; el control que puede ejercer sobre las
respuestas inmunitarias potencialmente nocivas para ¢él; los
mecanismos presentes en la interferencia de la efectividad de
algunas reacciones de respuesta inmune requerida de acuerdo con
el tipo de microorganismo invasor; el orden en el cual se da la
secuencia de las diferentes clases de respuesta inmune; la inmuno
desviacion, o sea la habilidad que una inmunizacién puede conferir
a ciertas clases de respuesta inmune, con pérdida de la capacidad
para desencadenar cualquier otro tipo de respuesta contra el
mismo antigeno, y en los fendmenos de la tolerancia inmunolodgica.
(121-125). Los estudios de Okomura y Tada utilizando ratas
inmunizadas con DNP ascaris (121), les permitieron encontrar que
las ratas desarrollan una respuesta inicial del tipo IgE que
posteriormente es reemplazada por una respuesta de clase IgG; si
después de la inmunizacion se hace una irradiaciéon, se da una
prolongada respuesta de IgE sin aparecer la respuesta de IgG, tal
vez debido a la destruccion de células T supresoras, lo cual puede
revertirse inyectando células T supresoras de animales
inmunizados. En otras series de experimentos se ha observado una
desviaciéon de la respuesta inmunitaria sobre todo con la
hipersensibilidad retardada (121), con un bloqueo de la misma,
pero con un incremento de la sintesis de los anticuerpos dirigidos
contra el antigeno. En ellas se ha definido claramente el papel de las
células T supresoras.

De igual manera ha sido establecida en una amplia variedad
de sistemas, la existencia de linfocitos T que suprimen total o
parcialmente la respuesta inmunolégica humoral secundaria, de la
clase IgG. Se ha comprobado recientemente que el mecanismo de
supresion de las sintesis de los anticuerpos, involucra la inactividad
de las células T cooperadoras por la T supresoras, mas que un
que un ataque directo sobre las célula B comprometidas en la
sintesis de estos anticuerpos (127,128). Los estudios
desarrollados con los antisueros anti-Ly permitieron encontrar
que la célula T supresora es una célula que lleva el marcador
Ly-2,3 positivo, la positivo (129) y que tal vez su actividad esté
mediada por una serie de factores solubles liberados
intracitoplasticamente por la misma, representados también a nivel
de la membrana y que llevan caracteristicas de los las codificados
por la region genética IrJ (130). Hasta el presente, los datos
experimentales parecen confirmar la hipotesis de que la actividad
de estos las supresores va dirigida contra la actividad de los la
liberados por la células T cooperadoras, codificados por las
regiones IrA-B,C, 6 E (131). Esto implica una gran influencia
genética dentro de los procesos de regulacion o supresion de la
respuesta inmunitaria, que se encuentran codificadas por el
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Complejo Mayor de Histocompatibilidad a nivel de la region de los
genes de respuesta inmune (132).

Las células T supresoras, son las reguladoras de la respuesta
inmunitaria a través de mecanismos determinados por las
caracteristicas genéticas de la region Ir], permitiendo una explicacion
méas completa sobre los fenomenos de susceptibilidad genética a
ciertas enfermedades. Desde el punto de vista tedrico podria
pensarse que los defectos que determinan la susceptibilidad a una
enfermedad, podrian hallarse: a) a nivel de los genes de respuesta
inmune que se estan expresando en la membrana de los linfocitos B
y los monocitos; b) a nivel de la funcidon ejercida por las células T
cooperadoras sobre los linfocitos B y los macrofagos y c) a nivel de
una excesiva o deficiente funcién de las células T supresoras.

Una serie de entidades se han asociado a defectos de la
funcion de las células supresoras, dentro de las cuales merece
especial mencidén el LES, presente en la cepa de ratones NZB/
en los cuales se ha observado un incremento gradual de los
fenémenos de auto-inmunidad (133). Se postula que al ir
desapareciendo el control ejercido por las células T supresoras,
los clonos prohibidos, que son potencialmente nocivos para el
organismo, irian a proliferar desencadenando una produccion de
auto anticuerpos, que serian los responsables de los fendmenos
de auto-inmunidad (134-135).

De igual manera, un desbalance de las células T supresoras
en el fendomeno de inmuno desviacidon, explicaria en parte la baja
funcionalidad de las células que se encuentran involucradas en los
fenomenos de Hipersensibilidad Retardada y en enfermedades tales
como la Tuberculosis, Lepra, Leishmaniasis etc, en donde
simultaneamente con la disminuciéon en la capacidad de destruccion
del microorganismo, se observa una consecuente elevacion de los
niveles de anticuerpos dirigidos contra las myco bacterias o contra
los parasitos intra celulares.

Es importante mencionar que la actividad supresora
disminuye con la edad y este declive del fenémeno supresor puede
explicar el incremento en la frecuencia de auto anticuerpos
observada en la poblacion senil. De igual forma la célula supresora
se ha relacionado con los procesos de hipogammaglobulemia
variable, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin, anemia
aplastica, agammaglobulinemia tipo Bruton, tripanosomiasis, y
otras parasitosis (136-139) y postula que la regulaciéon positiva o
de las células T supresoras es definitiva en buen nimero de estados
patolégicos, incluyendo neoplasias metastaticas en donde la
pérdida de la citotoxicidad contra los tejidos tumorales debida a la
presencia de linfocitos supresores, es una expresion mas de esta
funcion de regulacion. Se ha demostrado que en infecciones de
etiologia viral como la mononucleosis (140,141), el aumento de la
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poblacion T se hace a expensas de T ayudador o helper, involucrando
también una relaciéon con los T reguladores, puesto que estas células
ayudadoras especificas para un alotipo determinado pueden ser
bloqueadas por las células reguladoras. Sin embargo ha sido
demostrado que tanto la timectomia como la vejez, deprimen la
citotoxicidad mediada por células. Este descubrimiento,
aparentemente contradictorio con lo afirmado anteriormente, puede
ser sustentado considerando que la célula efectora (citotéoxica o helper)
se encuentra en un estadio posterior al de la reguladora, menos
madura y diferenciada, El timo involucionaria con la edad y
disminuiria la secresion del factor timico responsable de la
diferenciacion de células inmaduras (reguladoras maduras efectoras)
siendo esta una de las razones de la disminuciéon de la respuesta
citotoxica. Aunque la generaciéon de células supresoras nuevas,
especificas,también disminuiria con la edad, se haria mas lento el
proceso de diferenciacion y por lo tanto la generacion de células
efectoras.

Una serie de perspectivas se abren entonces con el mejor
conocimiento de la inmunogenética de las subpoblaciones de
células linfoides del humano, sean ellas B 6 T, ya que los
experimentos antes descritos y las especificidades, identificadas en
el ratéon y en otras especies inferiores, al poder trasladarse al humano
nos permitirian: 1) poder identificar los distintos aloantigenos que
se estan expresando a nivel de la membrana de las subpoblaciones de
células linfoides, para utilizarlos en los estudios de fisiopatogenia de
las enfermedades; 2) la identificacion de estos mismos aloantigenos
en las distintas alteraciones del sistema inmunitario, como son las
leucemias y los linfomas para correlacionar la sobrevida de los
mismos con algin marcador especifico y tratar de instaurar una
terapia de acuerdo con los ciclos celulares de cada una de estas
subpoblaciones y 3) con el advenimiento de la inmunogenética de
las células tanto B como T supresoras, se abriria un nuevo campo,
que es el de la identificacion de las poblaciones geneticamente
susceptibles a las enfermedades, lo que conllevaria una prevencion
en los individuos con este tipo de marcador.

Las funciones antes descritas para la subpoblacion de células
linfoides timo dependientes la colocan como directora de la
respuesta inmunitaria, muy lejos de la afirmacion de que el
linfocito es un "observador flematico, que mira las actividades
turbulentas de los fagocitos" lanzada a comienzos de este siglo.

Manuel E Patarroyo
Jorge Leén
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