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CELULAS DENDRITICAS EPIDERMICAS Thy-1 POSITIVAS
UN NUEVO GRUPO CELULAR ASOCIADO
CON INMUNOVIGILANCIA CUTANEA
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RESUMEN

Las células dendriticas epidérmicas Thy-1 positivas (CDE Thy-
1) son un tipo celular recientemente descubierto en la epidermis
de ratones. Estas células se caracterizan por presentar en su
superficie el antigeno Thy-1, que hasta 1975 se habia encontrado
s6lo en timocitos y células nerviosas.

Las CDE Thy-1 son de origen mesenquimatico, derivadas
de la médula ésea y comparten caracteristicas comunes con ciertos
grupos celulares como los melanocitos, células de Langerhans,
células NK'y linfocitos T.

Las CDE Thy-1 expresan las glicoproteinas CD3 ygamma delta
(T S) del receptor antigénico de linfocitos T, lo cual las relaciona
consistentemente con este grupo celular. Hasta el presente se
desconoce la funcién especifica de este nuevo tipo celular. Sin
embargo, experimentos in vitro han demostrado que estas celulas
presentan citotoxicidad frente a grupos de células tumorales. Por
otra parte, pruebas in vivo demuestran que las CDE Thy-1 ejercen
una funcién derreguladora en las respuestas de hipersensibilidad
por contacto. Ademas su ubicacion en el epitelio y la expresion del
receptor antigenico TS, han permitido asociarlas a mecanismos
de vigilancia inmunolégica de la integridad cutanea a través del
reconocimiento antigénico de proteinas de stress.

SUMMARY

Dendritic epidermal cells Thy-1 positive (Thy-1 DEC) are a
newly discovered cell group present in the epidermis of mice.
These cells are characterized by the expression of the Thy-1
antigen on their surface, which until 1975 was confined to
thymocytes and nervous cells.

The Thy-1 DEC are of mesenchymal origin and derived
from the bone marrow. They share some features with me-
lanocytes, Langerhans cells, NK cells and T lymphocytes.

The Thy-1 DEC express the glycoprotein CD3 and the T
cell antigenic receptor gamma delta (TS ), relating them with
Tb T cells. The specific function of Thy-1 DEC is unknown,
however, in vitro experiments have demonstrated a
downregulatory function in contact hypersensitivity reactions.
Other characteristics such as the localization in the epithelium
and the expression of the antigenic receptor TS , have further
related these cells with immune surveillance of the skin via the
recognition of the stress proteins.
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La epidermis de mamiferos es un
epitelio estratificado el cual esta com-
puesto ontogenética y funcionalmente
por diversas poblaciones celulares (1)
como son los queratinocitos (80-90% de
las células epidérmicas), melanocitos y
células de Merkel (8-14%), y una
pequefa poblacior de células
dendriticas (2-6%) conformadas por
células de Langerhans (CL), células
veladas, células interdigitantes vy
células indeterminadas.

El concepto de la piel como un
componente activo del sistema inmune,
ha sido desarrollado en los ultimos
afios (2).

Entre las células epidérmicas se ha
comprobado que las CL poseen pro-
piedades de presentacién antigéni-

ca (3) y funcién celular accesoria (4),
caracterizandose por expresar los an-
tigenos la y receptores para la regiéon
Fc de la inmunoglubulina (Ig) G vy la
molécula C3 (5, 6).

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 y Tschachler (1, 7), eviden-
ciando a las células dendriticas epi-
dérmicas Thy-1 (CDE Thy-1) por su
aspecto dendritico y elevada expresiéon
del antigeno Thy-1, el cual es débil-
mente expresado por queratinocitos y
es caracteristico de timocitos y linfo-
citos T periféricos (8).

Esta nueva poblacion de células
epidérmicas, cuya densidad oscila en

tre 200 y 500 cel/mm? de epidermis (7)
constituye el 1-5% de las células
dendriticas residentes en la epidermis
murina (9). Recientemente las CDE
Thy-1 se han asociado con mecanismos
de derregulacion (downregulation) vy
vigilancia inmunolégica de la piel,
mientras que las CL se han asociado
con mecanismos de sobreregulacion
(upregulation) de la respuesta inmune
(10).

ONTOGENIA DE LAS CDE THY-1

El origen de las CDE Thy-1 no esta
claro, se ha postulado que es una
nueva célula epidérmica residente, que
comparte caracteristicas con los mela-
nocitos y las células de Langerhans; o
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gue algunas, si no todas las CDE Thy-1
representen linfocitos T intraepidérmi-
cos (11). La posibilidad de que las CDE
Thy-1 sean linfocitos T se apoya en los
resultados de Andrew y Andrew (12)
quienes identificaron por primera vez
linfocitos T en la epidermis de roedores,
asi como un pequefio numero de
células que expresan marcadores de
linfocitos T dentro de la epidermis de
piel humana normal. Observaciones
que fueron posteriormente confirmadas
por otros investigadores (7).

Bergstresser y col. (7) proponen
que las formas dendriticas y esféricas
encontradas en la epidermis pueden
provenir de grupos celulares separados,
uno representando a las nuevas células
epidérmicas residentes, y otro
representando linfocitos T o precurso-
res de éstos.

La reconstitucion de CDE Thy-1 a
partir de células alogénicas y singé-
nicas de ratones quiméricos previa-
mente irradiados, les permiti6 a
Breatchnach y Katz (9) demostrar que
las CDE Thy-1 se originan en la médula
Osea.

Los investigadores sometieron a
ratones AKR/J y AKR/Cum que ex-
presan los aloantigenos Thy-1.1 y Thy-
1.2 en sus CDE Thy-1 respectivamente,
a un tratamiento con rayos X
eliminando la mayoria de sus células.
Implantaron células alogénicas de mé-
dula 6sea y timo, demostrando que las
CDE Thy-1 aparecen en la epidermis de
los ratones irradiados cuando se les
implantan células alogénicas de la
médula 6sea, pero no cuando se les
implantan timocitos alogénicos (9).
Estos resultados, si bien demuestran
que las CDE Thy-1 derivan de la mé-
dula 6sea, no excluyen absolutamente
el que pueda haber una contribucién
del timo.

Recientemente surge la posibilidad
que las CDE Thy-1 podrian provenir del
timo. Se ha demostrado la expresién
del producto génico del segmento VT 3
del receptor de linfocitos T (TCR) sélo
en las CDE Thy-1 y en el timo fetal
(13). Estas evidencias sugieren que las
CDE Thy-1 pueden provenir de células
originadas en los primeros estadios de
desarrollo del timo.

CARACTERIZACION
DE LAS CDE Thy-1

Un andlisis ultraestructural de las
CDE Thy-1 permitié6 ver que estas cé-
lulas en cultivo tienen una superficie
irregular y un nucleo lobulado. El ci-
toplasma contiene abundantes estruc-
turas granulares electrondensas y elec-
tréntransparentes, las cuales se presu-
me sean lisosomas y/o fagolisosomas.
Ademas, incluye numerosas mitocon-
drias, Golgi, y abundante reticulo en-
doplasmatico rugoso (14). El analisis
inmunocitoquimico y de microscopia
electronica demuestra que el fenotipo
de superficie de las CDE Thy-1: Thy-1%,
asGM 17, Lyt-1', Lyt-2°, L3T4, la’ y slg ,
es enteramente diferente al de los
linfocitos B, células mononucleadas
dendriticas la' y linfocitos T maduros
(15). Ademas se ha comprobado que
las CDE Thy-1 carecen de los granulos
de Birbeck caracteristicos de las CL.
Sin embargo, la estructura y contenido
de sus granulos es similar a los de
arilsulfatasa presentes en las células
NK, linfocitos T citotéxicos y células
tumorales (15).

Las CDE Thy-1 parecen no cons-
tituir una  poblacibn  homogénea.
Chambers (16) analiz6 por inmuno-
fluorescencia la presencia simultanea
del antigeno Thy-1 y vimentina (Vim),
asi como del antigeno Thy-1 y que-
ratina (Ker) en suspensiones de células
epidérmicas, encontrando células Thy-
1" Vim® Ker , sugiriendo que las CDE
Thy-1 podrian ser células derivadas del
tejido mesenquiméatico y apoyando asi a
los investigadores que afirman que las
CDE Thy-1 derivan de la médula ésea
(9, 11). Igualmente se observaron
células Thy-1" Ker® Vim , lo cual
sugiere que una poblacién de
gueratinocitos pueden expresar la
glicoproteina Thy-1, concordando con
los resultados de Scheid y col. (17).

Las CDE Thy-1 presentan una alta
respuesta proliferativa frente a la
Concanavalina A (Con A), que es el
mitdgeno clasico de los linfocitos Ty a
la Interleucina-2 (IL-2), la cual es una
de las principales linfocinas invo-
lucradas en la activacién y proliferacion
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-1") era
casi el doble de la res
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puesta obtenida en fracciones epidér-
micas (20-60% Thy-1* ). Esta alta pro-
liferacion no era afectada al utilizar
anticuerpos monoclonales anti CD4 y
anti CD8 maéas complemento, lo que
indicaba que los linfocitos T no
intervenian en dicha respuesta. Ade-
més al emplear anti Thy-1 mas com-
plemento se inhibia la respuesta pro-
liferar frente a Con A y/o | L-2.

La distribucion de las CDE Thy-1
no es homogénea. Tschachler y col. (1)
al analizar cinco cepas de ratones sin-
génicos (C57BL/6, BALE/c, C3H/ He,
C3H/He nu/nu, AKR/J), encontraron que
en todas las cepas la epidermis del
tronco y de la oreja tiene una densa y
uniforme distribucion de CDE Thy-1,
mientras que en la regidon de la cola
existen pocas células Thy-17, las cuales
ademas tenian una morfologia menos
dendritica. Ademas encontraron que la
densidad varia entre las diferentes
cepas. Los ratones C57BL/6
presentaron la mayor densidad de CDE
Thy-1 (X = 488 + 86 cell mm 2 ),
seguidos por las cepas C3H/ He (X =
386 + 90 cel/mm? ), AKR/J (X = 380
180 ce I/mm? ), BALB/c (X = 148 + 8
cel/mm?) y C3H/He nu/nu (X = 67 = 6
ce I/mm?).
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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
CDE Thy-1 se ha intentado relacionar a
estas células con otros grupos celula-
res, como los melanocitos, células NK y
linfocitos T.

-CDE Thy-1 y melanocitos.

La morfologia dendritica y ubica-
cién en la epidermis de las CDE Thy-1,
motivéd a varios investigadores a pensar
gue estas células estaban intimamente
relacionadas con los melanocitos.

La posibilidad de que las CDE Thy-
1 o al menos una porcion de ellas
pueda representar precursores de los
melanocitos o melanocitos inactivos
(por la carencia morfolégica y enzima-
tica de marcadores de melanogénesis
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como DOPA, etc.), fue analizada por
Tschachler y col. (1) quienes irradiaron
ratones C3H/He con UVA (irradiacién
ultravioleta espectro A) y estudiaron los
cambios en las poblaciones celulares.
Estos investigadores esperaban, de ser
cierta esta relacion, que ocurriera una
transformacion de las células Thy-1"
DOPA" supuestamente precursoras de
melanocitos a células Thy-1" DOPA™ .
Esta transformacion no sélo resultaria
en un cambio reciprocamente
cuantitativo en las respectivas
poblaciones celulares, sino que también
se traduciria en la aparicion de células
dendriticas con un fenotipo intermedio
Thy-1* DOPA" .

La irradiacion indujo un incremento
de las células DOPA" y una disminucion
de las células epidérmicas Thy-1"
Ademés se comprob6 que ambos
antigenos  eran  expresados  por
poblaciones excluyentes. También rea-
lizaron estudios inmunocitoquimicos en
la epidermis de ratones C3H/He
irradiados con UVA, y demostraron que
las células que contenian melanosomas
eran consistentemente Thy-1
Concluyendo que es improbable la aso-
ciacion entre CDE Thy-1 y los melano-
citos.

-CDE Thy-1 vy células NK.

Las CDE Thy-1 poseen granulos
semejantes en estructura y en su con-
tenido de arilsulfatasa a los encontra-
dos en las células NK (19). Ademas
subgrupos de células NK del bazo ex-
presan el antigeno Thy-1. Igualmente,
se ha demostrado que tanto las células
NK como las CDE Thy-1 poseen el
gangliésido asGM1, que también es
expresado por algunos linfocitos T y
macrofagos (20). Otra de las caracte-
risticas compartidas es la citotoxicidad
que presentan las CDE Thy-1 ante
ciertas células blanco, idénticas a las
utilizadas por las células NK, por
ejemplo células tumorales de la linea
YAC-1 (21). Basados en estos
hallazgos Schuler (20) propone que las
CDE Thy-1 podrian representar una
contraparte epidérmica de las recien-
temente descritas células NK intraepi-
teliales del intestino.

Por otra parte, existen trabajos
que no apoyan la asociacion entre am-
bos tipos celulares. Hurme y Sihvola
(22), tratan células NK in vitro con un
anticuerpo monoclonal anti Thy-1 y
complemento, encuentran que no hay
alteraciones en la formacion

de células NK activadas, indicando asi
gue estas células NK activadas no de-
rivan de las células NK Thy-1* . Este
resultado ademas sefiala que la expre-
sién de Thy-1 esta asociada a los esta-
dios de maduracioén o de proliferacién y
no a los fendmenos de citotoxicidad.
Asi mismo, Okamoto y col. (22) han
demostrado que grupos celulares Thy-1
positivos  presentan una elevada
citotoxicidad frente a células tumorales
de la linea EL-4, las cuales son blancos
resistentes a las células NK, indicando
de este modo que ambos tipos
celulares difieren en especificidad.

-CDE Thy-1y linfocitos T.

Nixon-Fulton y col. (23) analizaron
una cepa de ratones mutantes CB-17
con Inmunodeficiencia Severa
Combinada (SCID), los cuales se ca-
racterizan par la ausencia de linfocitos
T y B maduros y funcionales, debido a
un defecto en el precursor linfoide (23,
24). Sin embargo, estos ratones SCID
no son deficientes en células NK.
Experimentos in situ, demostraron que
los ratones SCID carecen de CDE Thy-
1. Ademas suspensiones de células
epidérmicas provenientes de estos rato-
nes no proliferan en respuesta a Con A,
lo cual es una caracteristica distintiva
de las C:DE Thy-1. Por otra parte,
transplantes de médula 6sea de ratones
normales a ratones SCID resultaron en
la reconstitucion de CDE Thy-1. En
base a estos resultados los
investigadores concluyen que las CDE
Thy-1 estan mas cercanamente rela-
cionados a los linfocitos T que a las cé-
lulas N K (23).

La transcripciébn y expresién de
glicoproteinaas 4s y CD3 del receptor
antigénico (TCR) y la ausencia de
transcritos y proteinas funcionales ay o
en la mayoria de las lineas celulares de
CDE Thy-1 apoya su asociacion con los
linfocitos T (25). Las evidencias indican
que las CDE Thy-1 no son linfocitos T

convencionales, y estan mas
relacionadas con linfocitos T
doblemente negativos (CD4  , CDS8)

que son CD3" , TCR 1/ ale , los cuales
conforman la primera poblacién del timo
durante el estadio fetal y una pequefia
proporcién de timocitos adultos. Ambos
tipos celulares, CDE Thy-1 y timocitos

doblemente negativos median
citotoxicidad, no restringida a
moléculas clase dos del complejo

principal de histocompatibilidad (MHC-
1) (26).
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FUNCION IN VIVO
DE LAS CDE Thy-1

Se ha postulado que las CDE Thy-
1 pueden contribuir con la funcién
inmunoldgica de la piel. Aberer y col.
(27) deciden probar el efecto de ciertos
agentes fisicoquimicos, moduladores de
la densidad de las CDE Thy-1 y CL
como herramienta para el estudio del
papel de las CDE Thy-1 en el desarrollo
y regulacion de la respuesta inmune
celular. Estos investigadores
encontraron que dosis elevadas de UVB
(4 x 700 6 1000 j/m?) o el tratamiento
con PUVA (psoralen + UVA) inducian la
desaparicion en la epidermis de los
marcadores de superficie la y Thy-1.
Ademés observaron, en concordancia
con los experimentos de Breatchnatch y
Katz (9), que la repoblacion de la
epidermis con las CDE Thy-1 es menor
y ocurre mas lentamente que la
reaparicion de las CL. Aunque aun no
se ha comprobado, la ausencia de CDE
Thy-1 posterior a las 22 semanas de
aplicacion de los tratamientos permitio
a Aberer y col. (27) sugerir que ambas
modalidades de tratamiento podrian
causar un dafio permanente en las
células precursoras de las CDE Thy-1.
Por otra parte, la administracion de
glucocorticosteroides demostr6 que
éstos no soélo inducen alteraciones en la
expresion de antigenos de superficie de
las CL sino que son capaces de
eliminarlas fisicamente. En contraste
las CDE Thy-1 pierden sus antigenos
de superficie Thy-1 y asGMI, pero
permanecen morfolégicamente
inalteradas.

Sullivan y col. (28) analizan el
efecto de las CDE Thy-1 en los fené-
menos de hipersensibilidad por con-
tacto (HC). Realizan induccion de HC
en ratones previamente inoculados por
diferentes vias con células epidérmicas
haptenizadas con trinitrofenol (TNP) y
desafiadas con 2-4-6-trinitrocloro-
benceno (TNCB) y oxazolona. Los re-
sultados revelaron que cuando las CL
haptenizadas con TNP (CL-TNP) son
inoculadas intravenosa o subcutanea-
mente a un ratén, inducen HC sin evi-
dencias de derregulacién. En contraste
la inoculacion intravenosa de CDE Thy
1-TPN resulta en una supresiéon de la
respuesta de HC.

Esta habilidad para inducir una se-
flal derregulatoria por parte de las CDE
Thy-1 y una elevada respuesta de HC
(sobrerreguladora) de las CL, pudie-
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ran explicar los resultados obtenidos
con aislados crudos de células epidér-
micas-haptenizadas, donde se observa
una ausencia de la respuesta de HC
(29) o una respuesta apreciable (30)
respectivamente. Estas investigaciones
también demostraron que la derregu-
lacion que ocasionan las CDE Thy-1 es
antigeno especifica, ya que los ratones
recipientes de CDE Thy-1-TNP, al ser
desafiados con TNCB mostraron una
significativa evidencia de derregulacién,
mientras que los inmunizados y
desafiados con oxazolona mostraron
una elevada respuesta de HC a este
hapteno (28).

Posteriormente, Bigby y col. (31)
determinaron por inmunofluorescencia
las densidades de CL y CDE Thy-1 en
10 cepas de ratones y correlacionaron
los resultados con las respuestas de
HC frente a oxazolona y TNCB. Estos
experimentos in vivo demostraron una
marcada variabilidad en la densidad de
células Thy-1" e la* en todas las cepas
de ratones, y una relacion la*/Thy-1*
muy variable con una amplitud desde
0,5 en ratones C57BL/6 hasta mas de
22 en A/J y BALB/c. Los resultados
arrojaron una correlacién significativa
entre la relacion la’/Thy-1* y la
intensidad de respuesta de HC, donde
las cepas con una mayor relacién
la*/Thy-1*  presentaban un mayor
tamafio de la inflamacion, mientras que
aquellas que presentaban una baja
relacion no  exhibian  diferencias
significativas en el tamafio de Ila
inflamacion. Estos resultados apoyan la
idea de que las CDE Thy-1 estan in-
volucradas en mecanismos derregulato-
rios (28).

-CDE Thy-1 y Céancer de la piel.

Las CDE Thy-1 han sido asociadas
con mecanismos de control de la
integridad cutanea (inmunovigilancia).
Experimentos in vitro con Lineas de
CDE Thy-1 indican que estas células
exhiben citotoxicidad contra un amplio
espectro de células blanco entre las
que se encuentran las células tu-
morales de las lineas YAC-1, EL-4,
J774A.1, K562, etc. (21). Alclay y col.
(32) realizaron un andlisis de dis-
tribucion de las CDE Thy-1 y las CL
durante el desarrollo de cancer de la
piel inducido por diferentes espectros
de radiacion UV. Demostraron una
ausencia total de CDE Thy-1 en las
areas 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
CDE Thy-1 podria implicar una carencia
de estimulos que induzcan la migracion
y multiplicacién celular dentro del area
afectada. La ausencia de CDE Thy-1 en
la epidermis durante el desarrollo
tumoral inducido por radiacién, y la
citotoxicidad de las mismas frente a
células  tumorales, sugieren una
importante asociacion de este tipo
celular en la vigilancia local contra el
desarrollo de tumores cutaneos (32).

EXPRESION DEL RECEPTOR
ANTIGENICO PARA LINFOCITOS T r/a
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 CD3/Ti, compuesto el Ti por dos
subunidades a y p y el CD3 por las
subunidades, r, s y e (33). Hasta la
fecha se han observado dos tipos de
receptores antigénicos (34), en el pri-
mer tipo se encuentra una especificidad
antigénica restringida al complejo
principal de histocompatibilidad (MHC-
I); este receptor es un heterodimero
compuesto por cadenas ay p (35) y
comprende la gran mayoria de linfocitos
T maduros del timo y la periferia. El
segundo tipo de receptor es un
heterodimero compuesto por las
cadenas r y s (36) y estd presente en
una subpoblaciéon de timocitos fetales,
timocitos maduros con el fenotipo CD4"
CD8 (doblemente negativos), células
de bazo doblemente negativas y células
dendriticas epidérmicas (37).

Janeway y col. (38) proponen de-
signar como TCR-1 al receptor de cé-
lulas T r/s y TCR-2 al receptor a/p, ya
gue los estudios de ontogenia muestran
que r y a se rearreglan y expresan
primero que el heterodimero a/p.

Stingl y col. (19) fueron los pri-
meros en analizar el rearreglo, la trans-
cripcion y la expresion de los genes del
TCR en tres lineas celulares (Tehy 184,
Tehy 245 y Yety 245) derivadas de las
CDE Thy-1 y mantenidas in vitro por
méas de quince meses. Los resultados
mostraron que mientras la linea celular
Tehy 184 contenia transcritos maduros
de las cadenas a y p del TCR, las otras
dos lineas celulares
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Tehy 245 y Yety 245 expresaban
abundantes niveles de ARNm para el
rearreglo génico de la cadena -dej TCR
en su superficie.

Este hallazgo sefial6 la posibilidad
de que ciertas CDE Thy-1 pudieran ex-
presar la cadena rdel TCR en su super-
ficie (39), como se ha descrito recien-
temente para ciertas poblaciones de
linfocitos T humanos (40) y un subgrupo
de timocitos murinos (39, 41).

Stingl 'y col. (39) demostraron
mediante doble inmunomarcaje CD3/
Thy-1 que todas las CDE Thy-1 ex-
presan el complejo CD3, y por analisis
bioquimico demostraron que esta
molécula esta frecuentemente asociada
a la cadena,- del TCR, al encontrarse
que de un 40 a 60% de las CDE Thy-1
reaccionaban con el suero anti r y los
productos del gen que codifica para la
cadena r del TCR-1 eran expresados
por la mayoria de las CDE Thy-1 que
mostraban CD3 en su superficie.
Basados en estos resultados se puede
deducir que las CDE Thy-1 pertenecen
a la recientemente descrita
subpoblacién de linfocitos murinos con
el fenotipo CD3" CD4, CD8 que
también expresan los productos de la
cadena r del TCR en su superficie.

CDE Thy-1E
INMUNOVIGI LANCIA

Si bien hasta ahora no se ha com-
probado ninguna de las funciones que
se le atribuyen a las CDE Thy-1 se
postula que su funcion dentro de la
epidermis murina esta relacionada con
aquellas propuestas para las células
que expresan el TCR T/s (TCR-1).

Todas las células que expresan el
TCR-1 (incluyendo las CDE Thy-1)
responden a las moléculas de clase |
del complejo principal de histocompa-
tibilidad (MHC-1) y expresan una acti-
vidad citotoxica. Por lo tanto, Janeway
y col. (38) proponen que estas células
median la vigilancia inmunolégica en el
epitelio. Por otra parte, estas células no
recirculan y parecen incapaces de
migrar extensivamente. La vigilancia
inmunoldgica requeriria que cada célula
r s sea capaz de reconocer las
alteraciones en la membrana de alguna
célula epitelial infectada por un agente
patégeno o las transformaciones
causadas por
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oncogenes. Sin embargo, Asarnow Yy
col. (34) estudiando la genética de
estos receptores antigénicos demostra-
ron que existe una limitada diversidad
en los genes del receptor antigénico r/s
de las CDE Thy-1, lo cual contrasta
fuertemente con la diversidad ob-
servada en los genes de los TCR de
timocitos adultos vy linfocitos.

Estos resultados llevan a concluir
que tal sistema es incapaz de
reconocer un grupo altamente diverso
de antigenos foraneos. Sin embargo,
las infecciones o transformaciones
oncogénicas, pueden manifestarse
mediante la expresion alterada de
productos génicos iguales o similares
en el genoma de las células epiteliales.
Asi el arreglo anatémico de las CDE
Thy-1 en la epidermis y la
aparentemente baja variabilidad del
TCR-1, permitiria que los
heterodimeros r /s puedan servir como
receptor para la deteccion de un grupo
relativamente limitado de cambios en la
expresion del producto de un gen
celular mas que para el reconocimiento
altamente especifico de un antigeno
foraneo unido al MHC como ocurre con
las células que expresan el TCR-2 (a/p)
(38).

CDE Thy-1 Y PROTEINAS
DE STRESS

En todos los organismos existe un
grupo de proteinas altamente con-
servadas en la evolucion, denominadas
proteinas de stress (Heat Shock
Proteins). La sintesis de estas protei-
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 poblacion de células r 6 en
el timo de ratones recién nacidos que
reconocen a estas proteinas. Ademas
han demostrado que existen po-
blaciones de células r s en el pulmén y
la epidermis (CDE Thy-1) que res-
ponden a células autélogas estrenadas
(42).

Estas evidencias sugieren que la
elevada produccién de estas proteinas
en condiciones de stress representan
las sefales de reconocimiento reque-
ridas por las CDE Thy-1, en los meca-
nismos de vigilancia inmunoldgica.

Actualmente, las investigaciones se
han concentrado en la basqueda de

un equivalente en humanos de las CDE
Thy-1. La utilizacion de anticuerpos
monoclonales anti-TCR1 G'6) permitira
establecer en un futuro su participacion
como célula inmunocompetente en
diferentes desérdenes cutaneos.
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FICHAS RESUMENES

A RANDOMIZED TRIAL COMPARING COMBINATION
ELECTRON-BEAM RADIATION AND CHEMO-
THERAPY WITH TOPICAL THERAPY IN THE
INITIAL TREATMENT OF MYCOSIS FUNGOIDES.
Kaye F., Bunn P., Seteinberg S. et al. N Engl J
Med 321: 1784-1790. 1989

Micosis fungoides en un linfoma de células T que
se asienta en la piel y progresa en un porcentaje
variable. Estudios realizados no al azar han sugerido que
una terapia temprana agresiva puede mejorar el
pronéstico en esta enfermedad usualmente fatal. Nosotros
estudiamos 103 pacientes con micosis fungoide, quienes
después de estudiarlos completo, se sometieron a terapia
combinada que implicaban: radioterapia con electron
Beam en la piel a 3000 cg y ademas quimioterapia con
ciclosfosfamida, Doxorubicin, etoposide y vincristina (n
= 52) o tratamiento conservador topico secuencial (n =
51). Los factores prondsticos fueron bien balanceados
en los dos grupos. La terapia combinada provocé efectos
toxicos  considerables: 12 pacientes requirieron
hospitalizaciéon por fiebre y neutropenia transitoria, 5
tuvieron J.CC y 2 pacientes posteriormente presentan
Leucemia aguda no linfocitica. Los pacientes quienes
recibieron terapia combinada tuvo una rata altamente
significante de completa respuesta, documentada por
biopsia, que los pacientes que recibieron terapia
conservadora (38% vs 18% P = 0.032). Después de 75
meses posteriores, no hubo diferencias significativas entre
los grupos tratados libre de enfermedad.

Dra. Sonia Roffé

MOST WOMEN WITH ACNE HAVE POLYCYSTIC
OVARIES. Bonker, Newton, Kilborn, Patel,
Conway, Jacobs et al. Britsh Jour of Dermat 121:
675-680, 1989.

Se estudiaron 98 mujeres con acné vulgar y en 82
de ellas (84%) se practic6 un ultrasonido de alta
resolucién de donde 68 mujeres (83%) mostraron ovario
poliquistico comparado con un 19% de un grupo control
sin acné. Se evalué ciclo menstrual, infertidad primaria
o secundaria, signos cutdneos de androgenizacion e
hirsutismo. Se indicé tratamiento convencional para el
acné. Se concluyé por todos los estudios que la
presencia de ovario poliquistico en los pacientes con
acné no estaba relacionado con la severidad del mismo,
infertilidad, hirustismo, alteraciones menstruales o
anormalidades bioquimicas o endocrinolégicas. La
patogénesis del acné aun es incierta pero una de las mas
importantes anormalidades es el incremento del sebo
producido por la glandula sebéacea bajo un control
androgénico; se sabe que la conversion de testoterona a
5-a dihidrotestoterona por la 5-a-reductasa incrementa el
acné. Sin embargo el acné es un desorden probable-
mente multifactorial donde la seborrea, la hipercornifica-
cion ductual y la colonizacién bacteriana tiene mucha
importancia.

Dr. Mario Garcia





