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Respuesta celular y su papel en las

___ enfermedades reumatologicas

José Carlos Crispin

INTR

Se considera respuesta celular el grupo de mecanismos
inmunitarios que dependen de la funcién de las células
(linfocitos) T. En este capitulo describiremos brevemente
as funciones fisioldgicas de los diferentes tipos de células T
y discutiremos como participan en el desarrollo y expresién
de las enfermedades autoinmunes reumatologicas.

Existen dos linajes de linfocitos T: los que expresan el corre-
ceptor CD4 y los que expresan el correceptor CD8. Estos dos
tipos celulares se generan a partir del mismo precursor, el timo-

cito doble positivo. Sin embargo, una vez que definen su linaje,

las células T CD4 y CD8 llevaran a cabo funciones diferentes.

Células

Las células T CD4 reconocen antigenos presentados
por moléculas del complejo principal de histocompatibi-
lidad (MHC, major histocompatibility complex) de clase |l
que expresan las células presentadoras de antigenos profe-
sionales, es decir, las células dendriticas, las células B y los
macréfagos. Las células T CD4 juegan un papel central en
|la respuesta inmunitaria porque determinan sus aspectos
cualitativos mediante la secrecién de citocinas y la expresion
de moléculas de superficie. .

La primera vez que una célula T CD4 recibe una sefal de
activacién en un 6rgano linfoide secundario, es decir, cuando
una célula dendritica le presenta un péptido para el cual su
receptor antigénico (receptor de células T, TCR) tiene alta afini-
dad, en presencia de moléculas de superficie (p. ej., CD80,
(D86) y solubles que indican que la célula dendritica ha
detectado un patdgeno, la célula CD4 se activa. Esto significa
que la célula CD4 pasa de ser una célula quiescente (desde
el punto de vista funcional, de proliferacién y metabélico) a

una célula que activa vias metabdlicas, que comienza el ciclo
celular y que establece un programa de diferenciacion a la
medida del patégeno que inicié la respuesta. Asi, una célulaT
CD4 virgen, nunca expuesta al antigeno para el cual es espe-
cifica, reinicia un proceso de diferenciacion desencadenado y
dirigido por un patogeno. Un proceso de diferenciacion que
producira células T CD4 efectoras y de memoria especializa-
das. La diferenciacién de las células T CD4 incluye la gene-
racion de células cooperadoras (helper, Th), que dirigiran las
respuestas inmunitarias a nivel local, por medio de la secre-
cién de citocinas, y a células cooperadoras foliculares (foli-
cular helper, Tfh), que guiaran a células B activadas durante
la formacion del centro germinal que produciréd células B de
memotia y anticuerpos de alta afinidad’.

Las células Th son células CD4 que se han activado y dife-
renciado en respuesta a un patogeno. Como diferentes tipos de
patégenos requieren diferentes tipos de respuestas, durante
su diferenciacion las células Th adquieren diferentes capacida-
des. Las que se inducen en respuesta a virus y otros patégenos
intracelulares se denominanTh1y producen citocinas que esti-
mulan a células citotdxicas capaces de lisar a células infectadas
(es decir, células asesinas naturales y CD8). Las Th17 se inducen
en respuesta a patégenos extracelulares y producen citocinas
que estimulan a células fagociticas, especialmente a neutréfilos
polimorfonucleares. Finalmente, las células Th2 se inducen en
respuesta a toxinas y a parasitos extracelulares (Fig. 1).

Cuando una célula virgen se activa y comienza a proli-
ferar, parte de las células resultantes siguen un camino de
diferenciacién paralelo y adquieren la capacidad de guiar el
desarrollo de la respuesta humoral, mediante la coordinacion
de la respuesta de centro germinal. Dichas células, llamadas
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