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CELULAS DENDRITICAS EPIDERMICAS Thy-1 POSITIVAS
UN NUEVO GRUPO CELULAR ASOCIADO

CON INMUNOVIGILANCIA CUTANEA

Mlrt(n A. "nchez s, -Gisele ClIceres-Dlttmar . Fdlix J. Tapia"

•
RESUMIlN

L.. eélul.. dendrítieal opldlrmlc.. T1Iy-l pooltivu
(CDIl Thy-l) lIOII un rlpo celular redcntemen~ deteUblcrtCl
en la eplde1l'llla de r&lonea. I!IUI eélulu le _erIllJ1 por
prnentlt.n IU lUp.rflcl••landlellO T1Iy-l, quehua.197S
se había .nc:ontrado "'Io.n rimodCOl y eélul.. nriYlot ...

L.. CDIl T1Iy-l IOn de orIpn maenqulmitic:o, d.n...
du d. la JMdula 61<. y comparten euacterl.dcat eomun..
con .!eraN pupoa celul ..... como 101 m.lanoclCOl, eélulu d.
Lan~rhanl,«luI.. NK y t1nfoclrooT.

Lu CDÉ Thy-l 'xp~aan loaa1lcoproteíli .. CDJ y pm
ma d.lu(r 6) del r.ceptor anllFnleo d. IlntoelCOl T,lo cual
1.. relaciona ~oiatentem.ntl! con ellle ...po celular: Hura
.1 pretente lO deac:onoce la funcl6n etpec,fica de este nue
vo tipo eelulse, Sin embuSO, experlmenroo í,,'Mm> han de
mOltrado que enu c.lulu pruentIJI citotoxleidad fr.nte
• grupos de célulu tumorales, Por oua pme, prucbaa ¡PI vivo
demuestren que 1.. CDE Thy·\ .jercen una función derre
guiadora en 1.. respuest.. d. hlp.....n..billd.d por contae
'o. AdemóI .., ubicación en el epit.lio y l••xpreai6n del
receptor anti¡enico T&. han pcnnirido ....ociulu • meca
nismna de vlJilancia inmunolóslca de la in~ad cutánea
a ,ravés del reeeeeeímienre an~nlcod. proteín.. d. otr....

SUMMARV

Dendrltlc epldermal celia T1Iy-a poalri... (Thy-l DEC)
_ a newly dlac:owred eeU I"0up pre....t In th. epldennil of
mlee. n.e. celia ere ch~ed by the exprealon of th.
Thy-l -titen on th.1r lUtface, whleh untU 1975 ....
conflned to thymocytel and n""ouI ..ul.

The Thy-l DEC are of me_ehymal orlgln and derlved
from the bono marrow_T1Iey lb m. featUrel "ith 18"
lanoey1le.. Lanprhan. celia, NK celia T Iymphocyr...

The. Thy-l DIlC expre. the IJIYc:opro1>Oln CDJ ancl lh.
T cell an....1e ~cep_ ..... della (r6), reladnJ them
wldt r& T eeüs, The Ipedflc fuacdon of Thy-l Dile iJunkno_. however, iN lIilrO experlnteaa haft d....onltrUed
a downrep\atory funcdon In contaet hyp.....noitivity resc
don.. other eh.....terlltIct ..eh u the locallzotion In th.
cpllh.lium and th••xpradon of ift. anriccnic receptor T& ,
beve further r.l.r.d th... ..,11. wlth bnmun. "",,"iIlanee of
th. oklnvia th. recoJnition of the ..... pro,.inl.

PALABRAS CLAVES: C'lul.. dendríticas. e4lulo. gamma delta.lnmunovlgilancia••is<amoinmune cut,""". Thy·'.

• la epidermis de mam(feros es un
-- epitelio estratificado el cual está como

puesto ontogenética V funcionalmen·
te por diversa¡ poblaciones celula
res (1) como son los queratlnocitos
(80·90% de las cdlulas epidérmicas),
melanocitos V ctllulas de Merkel
(8·14%1. Vuna pequella poblacl6r de
células dendríticas (2-6%) conforma·
das por cl!'lulas de lanilerhans (Cll.
células velad.s. cdlulas interdigltantes

. y células Indeterminadas.

El concepto de la piel como un
componente activo del sistema inmu·
neo ha sido desarrollado en los últi·
mas a/los (21.

Enlre las células epidérmicas se
ha comprobado que las el poseen pro·
piedades de presentación antigéni·

ca (3) V funci6n celular accesoria (41.
caracterizándose por expresar los ano
I(genos la V receptores para la régi6n
Fc de la inmunoglubUlina (lg) G V la
mol'cula C3 (5.61.

la existencia de un nuevo tipo ce·
lular en la epidermis murina fue re·
portada en 1983, por dos grupos de
investigadores, encabezados por Berg·
stresser V Tschachler (1, 7), eviden·
ciando a las células dendríticas epi·
dérmicas ThV:1 (CDE ThV-l) por su
aspecto dendrítico y elevada expresi6n
del anHgeno Thy·l, el cual es débil·
mente expresado por queratinocitos V
es característico de timocitos y linfa·
citos T periféricos (8).

Esta nueva población de células
epidérmicas. cuya densidad oscila en·

tre 200 y 500 cel/mm 2 de epider
mis (7) constituye el 1-5% de las cé·
lulas dendr(ticas residentes en la
epidermis murina (9). Recientemen·
te las CDE ThV·l se han asociado con
mecanismos de derregulación (downre·
gulation) V vigilancia inmunol6gica de
la 'piel, mientras que las el se han

.asociado con mecanismos de sobre·
regulación (upregulation) de la res·
puesta inmune (101.

ONTOGENIA DE lAS eOE THY·l

El origen de las eDE Thy-l no
está claro. se ha postulado que es una
nueva célula epidérmica residente. que
comparte características con los mela
nocitos y las células de Langerhans; o
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que algunas, si no todas las COE Thy-l
representen linfocitos T intr aepidérrni
cos (111. La posibilidad de que las
COE Thv-l sean linfocitos T se apoya
en los resultados de Andrew y Andrew
(12) quienes identificaron por prime
ra vez linfocitos T en la epidermis de
roedores, asf como un pequeño nú
mero de células que expresan marca
dores de linfocitos T dentro de la
epidermis de piel humana normal.
Observaciones que fueron posterior
mente confirmadas por otros investi·
gadores (71.

Bergstresser y col. (7) proponen
que las formas dendr íticas y esféricas
encontradas en la epidermis pueden
provenir de grupos celulares separa
dos, uno representando a las nuevas
células epldérrnlcas residentes, y otro
representando linfocitos T O precurso·
res de 'stas.

la reconstitución de COE Thy-1
a partir de células aloqénlcas y sinqé
nicas de ratones quirnérlcos previa
mente irradiados, les permitió a
Breatchnach y Katz (9) demostrar que
las COE Thv-l se originan en la mé
dula ósea.

Los investigadores sometieron a
ratones AKR/J y AKR/Cum que ex
presan los aloantígenos Thy·l.1 y
ThY·1.2 en sus COE Thy-l respectiva
mente, a un tratamiento con rayos X
eliminando la mayor (a de sus células.
Implantaron células alogénicas de mé
dula ósea y timo, demostrando que las
COE ThY·1 aparecen en la epidermis
de los ratones irradiados cuando se
les implantan células alogénicas de la
médula ósea, pero no cuando se les
implantan timocitos alogénicos (9).
Estos resultados, si bien demuestran
que las COE ThY'1 derivan de la mé
dula ósea, no excluyen absolutamen
te el qué pueda haber una contribu
ción del timo.

Recientemente surge la posibili
dad que las CO E ThY'1 podrían pro
venir del timo. Se ha demostrado la
expresión del producto génico del seg
mento VT 3 del receptor de linfocitos
T (TCR) sólo en las COE Thy-l yen
el timo fetal (13). Estas evidencias su
gieren que las COE Thy-l pueden pro
venir de células originadas en los pri
meros estadios de desarrollo del timo.

CAHACTERIZACION
DE LAS CDE Thy-1

Un análisis ultraestructural de las
COE Thy-1 permitió ver que estas cé
lulas en cultivo tienen una superficie
irreqular y un núcleo lobulado. El el
toplasrna contiene abundantes estruc
turas granulares electróndensas y elec
tróntransparentes, las cuales se presu
me sean lisosomas 1'/0 fagolisosomas.
Además, incluye numerosas mitocon
drias, Golgi, y abundante retrcuto en
doplasmático rugoso (141. El análi
sis inmunocitoqu (mico y de micros
copia electrónica demuestra que el fe·
notipo de superficie de las COE Thy
1: Thy·l·, asGM1·, Lyt·,-, Lyt-T,
L3T4-, la- y slg-, es enteramente di
ferente al de los linfocitos B, células
mononucleadas dendríticas la· y Iinfo
citos T maduros (151. Además se ha
comprobado qué las COE Thy-1 care
cen de los gránulos de Birbeck carac
terístlcos de las CL. Sin embargo, la
estructura y contenido de sus gránu
los es similar a los de arilsulfatasa pre
sentes en las células NK. linfocitos T
citotóxicos y células tumorales (15).

Las COE Thy-l parecen no cons
titulr una población homogénea.
Chambsrs (16) analizó por inmuno
fluorescencia la presencia simultánea
del antrgeno Thy-l y vimentina (Vim),
asf como del antrgeno Thy-l y que
ratina (Ker) en suspensiones de células
epidérmicas, encontrando células
Thy-l+ Vim+ Ker" , sugiriendo que las
CDE Thy-1 podr tan ser células deri
vadas del tejido mesenquimático y
apoyando as( a los investigadores que
afirman que las COE Thy-l derivan de
la médula ósea (9, 11). Igualmente
se observaron células Thy-1· Ker·
Vim" , lo cual sugiere que una po
blación de queratinocitos pueden ex
presar la glicoprote(na Thv-j , con
cordando con los resultados de Scheid
y col. (17).

Las COE Thy-1 presentan una
alta respuesta proliferativa frente a la
Concanavalir1a A (Con Al, que es el
mitógeno clásico de los linfocitos T y
a la Interleucina-2 (IL-2), la cual es
una de las principales Iinfocinas invo
lucradas en la activación y prolifera
ción de los linfocitos T (18). Nixon
Fulton y col. (18) observaron que la
respuesta proliferativa frente a Con A
e IL-2 de células purificadas (96%
Thy-l+ I era casi el doble de la res-

puesta obtenida en fracciones epidér
micas 120-60% Thy- 1+ l. Esta alta pro
liferación no era afectada al utilizar
anticuerpos monoe/onales anti C04 y
anti C08 más complemento, lo que
indicaba que los linfocitos T no
interven (an en dicha respuesta. Ade
más al emplear anti Thy-1 más com
plemento se inhibfa la respuesta pro
liferar frente a Con A y/o IL-2.

La distribución de las COE Thy-l
no es homogénea. Tschachler Y col. (1)
al analizar cinco cepas de ratones sin
génicos (C57BLl6. BALB/c, C3HI
He, C3H/He nu/nu, AKA/J), encono
traron que en todas las cepas la epider
mis del tronco y de la oreja tiene una
densa y uniforme distribución de
COE Thy-1, mientras que en la región
de la cola existen pocas células
ThV-l·, las cuales además tsnfan una
rnortoloqra menos dendrttíce. Además
encontraron que la densidad varia en
tre las diferentes cepas. Los ratones
C57BLl6 presentaron la mayor densi
dad de COE Thv-l (X = 488 ± 86 cell
mm"}, seguidos por las cepas C3HI
He IX = 386 ± 90 cet/mm"). AKR/J
(X = 380 ± 180 cel/mm"), BALB/c
(X = 148 ± 84 cel/mm1 ) y C3H/He
nu/nu (X = 67 ± 65 cel/mm1 ) .

La diferencia existente en las den
sidades de CDE Thy- 1 sugiere que
éstas pueden ser determinantes en el
grado de funcionalidad de este nuevo
tipo celular en distintas regiones de
la piel murina.

ASOCIACION DE LAS CDE Thy-1
CON OTROS TIPOS CELULARES

Desde el descubrimiento de las
COE Thv-l se ha intentado relacionar
a estas células con otros grupos celula
res, como los melanocitos, células NK
y linfocitos T.

-COE Thy-l y melanocitos.

La morfoloqra dendr ítica y ubica
ción en la epidermis de las COE Thy-1,
motivó a varios investigadores a pen
sar que estas células estaban [ntirna
mente relacionadas con los melanoci
tos_

La posibilidad de que las COE
Thv-I o al menos una porción de ellas
pueda representar precursores de los
melanocitos o melanocitos inactivos
(por la carencia morfolóqica y enzimá

tica de marcadores de melanogénesis
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como OOPA, etc.), fue analizada por
Tschachler y col. (1) quienes irradia
ron ratones C3H/He con UVA [irra
diaci6n ultravioleta espectro A) y estu
diaron los cambios en las poblaciones
celulares. Estos investigadores espera
ban, de ser cierta esta relaci6n, que
ocurriera una transformaci6n de las
células Thy·l+ OOPK il!puestamente
precursoras de melanocitos a células
Thy·l- OOPA+ . Esta transformaci6n
no sólo resultar fa en un cambio rect
procamente cuantitativo en las respec
tivas poblaciones celulares, sino que
también se traducirla en la aparici6n
de células dendrlticas con un feno
tipo intermedio Thy-l+ DOPA+ .

La irradiaci6n indujo un Incre
mento de las células OOPA+y una dis
minuci6n de las células epidérmicas
Thy-l+ . Ademés se comprobó que
ambos antrgenos eran expresados por
poblaciones excluyentes. También rea
lizaron estudios irvnunocitoqu Imicos
en la epidermis de ratones C3H/He
irradiados con UVA, y demostraron
que las células que contenlan melano·
somas eran consistentemente Thy·l- .
Concluyendo que es improbable la aso
ciaci6n entre COE Thy·l y los metano
citos.

-COE Thy·l y células NK.

Las COE Thv-j poseen gránulos
semejantes en estructura y en su con
tenido de arilsulfatasa a los encontra
dos en las células NK (19). Además
subgrupos de células NK del bazo ex
presan el antfgeno Thv-L Igualmen·
te, se ha demostrado que tanto las cé
lulas NK como las COE Thy-l poseen
el gangli6sido asGM1, que también es
expresado por algunos linfocitos T y
macr6fagos (201. Otra de las caracte
rlstieas compartidas es la eltotoxlcl
dad que presentan las COE Thy-l ante
ciertas células blanco, idénticas a las
utilizadas por las células NK, por
ejemplo células tumorales de la linea
YAC-l (21). Basados en estos
hallazgos Schuler (201 propone que las
COE Thv-t podrlan representar una
contraparte epidérmica de las recten
temente descritas células NK intraepi
teliales del intestino.

Por otra parte. existen trabajos
que no apoyan la asociaci6n entre amo
bos tipos celulares. Hurme y Sihvo
la (22), tratan células NK in vitre
con un anticuerpo monoclonal anti
Thv-l y complemento, encuentran que
no hay alteraciones en la formaci6n

de células NK activadas, indicando asl
que estas células NK activadas no de
rivan de las células NK Thy-l+ , Este
resultado ademés sellala que la expre
si6n de Thy-l esÚ asociada a los esta
dios de maduraci6n o de proliferaci6n
y no a los fen6menos de cltotoxlci
dad. Asf mismo, Okamoto y col. (22)
han demostrado que grupos celulares
Thv-t positivos presentan una eleva
da citotoxicidad frente a células tu
morales de la linea EL-4,las cuales son
blancos resistentes a las células NK, in
dicando de este modo que ambos tipos
celulares difieren en especificidad,

-eOE Thy-l y linfocitos T.

Nixon-Fulton y col. (231 anallza
ron una cepa de ratones mutantes
CB-17 con Inmunodeficiencia Severa
COJTlbinada (SCIOJ, los cuales se ce
racterizan por la ausencia de linfocitos
T y B maduros y funcionales, debido
a un defecto en el precursor Iinfoide
(23, 241. Sin embargo, estos ratones
SCIO no son deficientes en células NK.
Experimentos In situ, demostraron que
los ratones SCIO earecen de COE
JhY-l, Además suspensiones de células
epidérmicas provenientes de estos rato
nes no proliferan en respuesta a Con
A, lo cual es una caracterlstica distin
tiva de las COE Thvt , Por otra par
te, transptantes de médula 6sea de ra
tones normales a ratones SCIO resul
taran en la reconstituci6n de COE
Tbv-I. En base a estos resultados los
investigadores concluyen que las COE
Thy·l están más cercanamente rela
cionados a los linfocitos T que a las cé·
lulas NK (231.

La transcrlpción y expresi6n de
glicoprotelnas .16 y CD3 dél recep
tor antigánico (TCR) y la ausencia de
transcritos -.¡ protelnas funcionales
a y ~ en la mevorra de las lIneas celu
lares de COE Thy·l apoya su asocia
ci6n con los linfocitos T (25). Las evi
dencias indican que las COE Thv-t '
no son linfocitos T convencionales, y
están más relacionadas con linfocitos
T doblemente negativos (C04-,
C08-) que son cos' , TCR "/6+ a/~- ,
los cuales conforman la primera po
blaci6n del timo durante el estadio fe
tal y una pequeña proporción de ti
mocitos adultos. Ambos tipos celu
lares, CDE Thv-] y timocitos doble
mente negativos median citotoxicidad
no restringida a moléculas clase do~
del complejo principal de hlstocornpa
tibilidad (MHC-1I1 (26).
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FUNCION IN VIVO
DE LAS COE Thy-1

Se ha postulado que las COE
Thy-l pueden contribuir con la fun
ci6n inmunol6gica de la piel. Aberer y

. col. (27) deciden probar el efecto de
ciertos agentes fisicoqu fmicos, modu
ladores de la densidad de las COE
Thv-t y CL como herramienta para el
estudio del papel de las COE Thy-l
en el desarrollo y regulaci6n de la res
puesta inmune celular. Estos investi·
gadores encontraron que dosis eleva
das de UVB (4 x 700 6 1000 ¡1m2 1 o
el tratamiento con PUVA (psoralen
+ UVAl induclan la desaparici6n en
la epidermis de los mareadores de su
perficie la y Thy-l. Además obser
varan, en concordancia con los experi
mentos de Breatchnatch y Katz (91.
que la repoblaci6n de la epidermis con
las COE Thy-l es menor y ocurre mas
lentamente que la reaparici6n de las
CL. Aunque aún no se ha cornproba
do, la ausencia de COE Thv-t poste
rior a las 22 semanas de aplicaci6n de
los tratamientos permiti6 a Aberer y
col. (27) sugerir que ambas rnodauda
des de tratamiento podrfan causar un
daño permanente en las células precur
soras de las COE Thy-l. Por otra par
te, la administraci6n de glucocorticos
teroides demostr6 que éstos no s610
inducen alteraciones en la expresi6n
de antlgenos de superficie de las CL
sino que son capaces de eliminarlas
f(sicamente. En contraste las COE
Thy-l pierden sus antfgenos de suoer
ficie ThY'1 y asGM1, pero perrnane
cen morfol6gicamente inalteradas.

Sull ivan y col. (28) analizan el
efecto de las COE ThY'1 en los fen6·
menos de hipersensibilidad por con
tacto (HC). Realizan inducci6n de HC
en ratones previamente inoculados POI

diferentes vtas con células epidérmicas
.haotenízadas con trinitrofenol (TNPI
y desafiadas con 2·4-6·trinitrocloro·
benceno (TNCB) y oxazolona. Los re
sultados revelaron que cuando las CL
baptenuaoas con TNP (CL·TNP) son
inoculadas intravenosa o subcutánea
mente a un ratón, inducen HC sin evi
dencias de derregulaci6n. En contras
te la inoculáción intravenosa de CDE
Thy '·TPN resulta en una supresión
de I~ respuesta de HC.

Esta habilidad para inducir una se
ñal derregulatoria por parte de las CDE
Thy·l y una elevada respuesta de He
(sobrerreguladora) de las CL, pudie-
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ran explicar los resultados obtenidos
con aislados crudos de células epídér
rntces-beptenlzeoas, donde se observa
una ausencia de la respuesta de HC
(29) o una respuesta apreciable (30)
respectivamente. Estas investigaciones
también demostraron que la derregu
lación que ocasionan las COE Thy-l
es antrgeno especifica, ya que los rato
nes recipientes de COE Thy-l-TNP,
al ser desafiados con TNCB mostraron
una significativa evidencia de derregu
laclén, mientras que los inmunizados
y desafiados con oxazolona mostra
ron una elevada respuesta de HC a este
hapteno (28).

Posteriormente, Bigby y col. (31)
determinaron por inmunofluorescencia
las densidades de Cl y COE Thy-l
en 10 cepas de ratones y correlaciona
ron los resultados con las respuestas
de HC frente a oxazolona y TNCB.
Estos experimentos in vivo demostra
ron una marcada variabilidad en la
densidad de cdlulas Thy-l+ e la+ en
todas las cepas de ratones, y una rel a
ción la+{ThY-1+ muy variable con una
IITlplitud desde 0,5 en ratones
C57BL/6 hasta más de 22 en A/J y
BAlB/c. los resultados arrojaron una
correlación significativa entre la rela
ción la+IThy-l+ y la intensidad de res
puesta de HC, donde las cepas con Una
mayor relación la+IThy-l+ presentaban
un mayor tamaño de la inflamación,
mientras que aquellas que presentaban
una baja relación no exhib ían diferen
cias significativas en el tamaf'lo de la
inflamación. Estos resultados apoyan
la Idea de que las COE Thy-l están in
volucradas en mecanismos derregulato
rlos (28).

-COE Thy-l y Cáncer de la piel.

las COE ThY'l han sido asocia
das con mecanismos de control de la
Integridad cutánea (inmunovigilancial.
Experimentos in vitre con I rneas de
COE ThY-1 indican que estas células
exhiben citotoxicldad contra un am
plio espectro de células blanco en tre
las que se encuentran las células tu
morales de las lrnsas YAC-l, E l-4,
J774A.l, K562, etc. (211. Alclay y
col. (32) realizaron un análisis de dis
tribución de las COE Thy-1 y las Cl
durante el desarrollo de cáncer de la
piel inducido por diferentes espec
tros de radiación UV. Demostraron
una ausencia total de COE Thy-l en
las áreas tumorales, mientras las CL
desaparecen en una fase temprana de

la carcinogénesis y retornan posterior
mente a la epidermis lesionada. Tales
hallazgos indican que la ausencia de
COE Thv-j podr(a implicar una ca
rencia de estrmulos que induzcan la
migración y multiplicación celular den
tro del área afectada. La ausencia de
COE ThY'l en la epidermis durante
el desarrollo tumoral inducido por ra
diación, y la cltotoxlcldad de las mis
mas frente a células tumorales, sugie
ren una importante asociación de este
tipo celular en la vigilancia local con
tra el desarrollo de, tumores cuta
neos (32).

EXPRESION DEL RECEPTOR
ANTIGENICO PARA LINFOCITOS T
.16 EN lAS CDE ThY-1

Las estructuras que median el re
conocimiento antigénico por los linfo
citos T siempre han estado en la su
perficie celular asociados en el com
plejo C03ITi; compuesto el Ti por dos
subunidades " y ~ y el C03 por las
subunidades, r , 6 Y • (331. Hasta la
fecha se han observado dos tipos de
receptores antigénicos (341. en el pri·
mer tipo se encuentra una esoeclñcl
dad antigénica restringida al complejo
principal de histocompatibilidad
1M HC·lI); este receptor es un hetera
d (mero compuesto por cadenas " y ~

(35) y comprende la gran mavorra de
linfocitos T maduros del timo y la
periferia. El segundo tipo de receptor
es un heterodfmero compuesto por las
cadenas, ,y 6 (361 y está presente en
una subpoblaclón de timocitos fetales,
timocitos maduros con el fenotipo
C04- C08- (doblemente negativos),
células de bazo doblemente negativas
y células dendrftícas epidérmicas (371.

Janeway y col. (381 proponen de
signar como TCR-l al receptor de cé
lulas T "6 Y TCR-2 al receptor ,,/~, ya
que los estudios de ontogenia mues
tran que, y 6 se rearreglan y expresan
primero que el heterodfmero ,,/~.

Stingl y col. (19) fueron los pri
meros en analizar el rearreglo, la trans
cripción y la expresión de los genes del
TCR en tres Irneas celulares (Tehy
184, Tehy 245 y Yetv 245) derivadas
de las COE Thv-l y mantenidas in
vitro por más de quince meses, Los re
sultados mostraron que mientras la 1(
nea celular Tehy 184 contenra trans
critos maduros de las cadenas" y ~

del TCR, las otras dos Hneas celulares

Tehy 245 y Yety 245 expresaban
abundantes niveles de ARNm para el
rearreglo génico de la cadena ,del TCR
en su superficie.

Este hallazgo seilaló la posibilidad
de que ciertas COE Thy-l pudieran ex
presar la cadena, del TCR en su super
ficie (391. como se ha descrito recten
temente para ciertas poblaciones de
linfocitos T humanos (40) y un sub
grupo de timocitos murinos (39,41).

Stingl y col. (391 demostraron
mediante doble inmunomarcaje C03/
Thy-l que todas las CDE Thy.l ex
presan el complejo C03, y por an'li·
sis bioqu ímico demostraron que esta
molécula está frecuentemente asocia
da a la cadena T del TCR, al encono
trarse que de un 40 a 60% de las COE
Thy-1 reaccionaban con el suero anti
T y los productos del gen que codifi
ca para la cadena, del TCR-' eran
expresados por la mayor (a, de las
CDE Thy-l que mostraban C03 en
su superficie. Basados en estos resul
tados se puede deducir que las COE
Thy-l pertenecen a la recientemente
descrita subpoblación de linfocitos
murinos con el fenotipo ccr
CD4-, CDS- que también expresan
los productos de la cadena, del TC R
en su superficie.

COEThy-' E
INMUNOVIGILANCIA

Si bien hasta ahora no se ha com
probado ninguna de las funciones que
se le atribuyen a las COE Thv-j se
postula que SU función dentro de la
epidermis rnurína está relacionada con
aquellas propuestas para las células
que expresan el TCR ,/6 (TCR-ll.

Todas las células que expresan el
TCR·1 (incluyendo las COE Thy·1)
responden a las moléculas de clase I
del complejo principal de histocompa
tibilidad (MHC-l) y expresan una acti
vidad citotóxica. Por lo tanto,
Janeway y col. (38) proponen' que
estas células median la vigilancia in
munológica en el epitelio. Por otra
parte, estas células no recirculan y
parecen incapaces de migrar extensi
vamente. La vigilancia inmunológica
requerirla que cada célula T Ó sea ca
paz de reconocer las alteraciones en
la membrana de, alguna célula epite
Iial infectada por un agente patógeno
o las transformaciones causadas por
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oncogenes. Sin embargo, Asarnow y
col. {341 estudiando la genética de
estos receptores antigénicos demostra
ron que existe una limitada diversidad
en los genes del receptor antigénico
r /6 de 1.. CDe Thv-f , lo cual contras
ta fuertemente con la diversidad ob
servada en los genes de los Te R de
timocitos adultos y Iínfocitos.

Estos resultados llevan a concluir
qu'j tal sistema es incapaz de reconocer
u« grupo altamente diverso de antrge·
1105 foráneos. Sin embargo, las infec
dones o transformaciones oncogé.
nicas, pueden manifestarse mediante la
expresión alterada de productos géni·
cos iguales o similares en el genoma
de las células epiteliales. As( el arreglo
anatómico de las eDE Thv-t en la
epidermis y la aparentemente baja
variabilidad del TCR·', permitirla que
los heterod (meros r /6 puedan servir
como receptor para la detección de
un grupo relativamente limitado de
cambios en la expresión del producto
de un gen celular más que para el re
conocimiento altamente especifico de
un ant(geno foráneo unido al MHe
como ocurre con las células que ex
presan el TCR·2 (aM (381.

eDE Thy·l Y
PROTEINAS DE STRESS

En todos los organismos existe
un grupo de proternas altamente con·
servadas en la evolución, denomina·
das prote(nas de stress (Heat Shock
Proteinsl. La s(ntesis de estas prote(·
nas incrementa considerablemente
bajo diversas condiciones, tales como:
cambios de temperatura, procesos
inflamatorios, infecciones virales,
transformaciones malignas, etc. Re·
cientemente Born y col. (42) han de·
tectado una población de células. 6
en el timo de ratones recién nacidos
que reconocen a estas prote(nas. Ade·
más han demostrado que existen po·
blaciones de células T ·6 en el pulmón
y la epidermis (CDE Thy.,) que res·
ponden a células autólogas estresa·
das 142).

Estas evidencias sugieren que la
elevada producción de estas prote(nas
en condiciones de stress representan
las se~ales de reconocimiento reque·
ridas por las CDE Thy·l. en los lIleca·
nismos de vigilancia inmunológica.

Actualmente, las investigaciones
se han concentrado en 1" búsqueda de

un equivalente en humanos de las
eDE Thv-}. La utilización de anti
cuerpos monoclonales anti·TCR' IT 6)
permitirá establecer en un futuro su
participación como célula inmunocom
petente en diferentes desórdenes cu
táneos.
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A RANOOMIZED TRIAL COMPARING COMBINATlON
ELECTRON-BEAM RADIATlON ANO CHEMO·
THERAPY WITH TOPICAL THERAPY IN THE
INITIAL TREATMENT OF MYCOSIS FUNGOIOES.
Kaye F., Bunn p., Seteinberg S. el al. N Engl J Med
321: 1784-1790.1989

Micosis fungoides en un Iinfoma de células. T que se
asienta en la piel y progresa en un porcent~je variable.
Estudios realizados no al alar han sugerido que una tera·
pia temprana agresiva puede mejorar el pronóstico en esta
enfermedad usualmente fatal. Nosotros estudiamos 103 pa·
clentes con micosis fungoide, quienes despu6s de estudiar'
los completo, se sometieron a terapia combinada que im·
plicaban: radioterapia con electrón Beam en la piel a
3000 cg Y ademds quimioterapia con ciclosfosfamida,
Doxorubicin, etoposide y vincristlna (n = 521 o tratamiento
conservador tópico secuencial (n = 511. Los factores pro·
nósticos fueron bien balanceados en los dos grupos. La te·
rapia combinada provocó efectos tóxicos considerables:
12 pacientes requirieron hospitalización por fiebre y neu·
tropenia transitoria, 5 tuvieron J.CC y 2 pacientes posta·
rlormente presentan Leucemia aguda no Iinfoc(tica. Los pa·
cientes quienes recibieron terapia combinada tuvo una rata
altamente significante de completa respuesla, documenta·
da por biopsia, que los pacientes que recibieron terapia
conservadora (38% vs 18% P = 0.032), Después de 75
mesas posteriores, no hubo diferencias sign ificativas antre
los grupos tratados libre de enlermedad.

Dra. Sonle Roffll

MOST WOMEN WITH ACNE HAVE POLYCYSTlC
OVARIES. Bonker, Newton, Kilborn. Patel, Conway,
Jacobs et al. Britsh Jour 01 Darmat 121; 675-6BO,
19B9.

Se estudiaron 98 mujeres con acnl! vulgar y en 82 de
ellas (84% 1 se practic6 un ultrasonido de alta resoluci6n
de donde 68 mujeres (83 %) mostraron ovario poliqu(sti·
co comparado con un 19 % de un grupo control sin acnll.
Se evaluó ciclo menstrual, ¡nlertidad primaria o secunda
ria, signós cutdneos de androgenizaci6n e hirsutismo. Se in·
dicó tratamiento convencional para el acné. Se concluyó
por todos los estudios que la presencia de ovario poliqul·s·
tico en los pacientes con acné no estaba relacionado con
la sevarldad del mismo, infertilidad. hirustismo, alteracio·
nes menstruales o anormalidades bioqu (micas o endocri·
nol6gicas. Le patogénesis del acnl! aún es incierta pero una
de las m's importantes anormalidades es el incremento
del sebo producido por la glándula sebácea bajo un con
trol androgánico; se sabe que la conversi6n de testotero
na a 5-a dihidrotestoterona por la 5<lC·reductasa incremen'
ta el acnll. Sin embargo el acné es un desorden probable·
mente multifactorial donde la seborrea, la hipercornilica·
ción ductual y la colonización hacteriana tiene mucha im·
portancla.

Or. Mario GBrCra
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