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INTRODUCCION 
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El cáncer es un grupo de enfermedades crónicas, de diferentes etiologías, con una 

distribución mundial y que abarca todos los grupos de edad. Como consecuencia de la 

disminución en la frecuencia de enfermedades infecciosas, control de las enfermedades 

cardio-pulmonares y el aumento en laéX:péctancia de vida; es poslble que> el:cá~cerse 
convi~rta .. en la principal. causa ·.~e .. ··muert~Gre7.n1e;.2Óo1 .. Dlre~~lón gen#ral d:::e.~~d~~.lol~gía···J·9~6 ..•. Doll 

;::~~:"~::::o;,"e:;~f JJ;:i~~&6~~1~;a!::~~;::i::!',IT~i;k~2diü;~;~~&lÉk 
del cérvix, séguidode los'~á~d~f~s d~ mama, próstata y.linfócia-s; ' :' ,.: : • ;·:··0·: .. ;.'·: ~i~ 

Diferentes factores exógenos y endógenos participan en el d~sa~rolfo~~tl~~~~~hpl~{i~~i;'Lós · 
factores exógenos pueden ser agrupados en las siguient~;/~~teg~·;¡~s,~d; ·~cudrd~ 0'a· los 

estudios realizados por la Agencia Internacional para I~ Inie'~~i~~'C:ió~~~~y,·¿~~·6~~;:(1) 
" . ',';:.~ : ::,"~-': :::·/;.:_:~~~~'t/~~·:_:';. ;·.:_t~j'¡>'.":/: '.:' ;>,,: . 

Ocupacionales (exposición a asbestos: rnesoteliorna); · ... (2) Farmacéuticos};:.(drogas 
. •"' _,,.,.- .. '.;;;·.'.¡·o .. '. ' 

inrnunosupresoras: linfomas); (3) Infecciosos (virus del papilo~á IÍurriano: c~c.U;yiflis cie' 
hepatitis B; hepatocarcinorna, virus de Epstein Barr: linfonia d~ ·Bu~kltt)i'.{4) Hábitbs 

dietéticos (baja fibra: cáncer de colón); y (5) Estilo de vida (tabaco y al~o~é1;\á.~~,e~ cle 
cabeza y cuello Parkin 1993_, Trichopoulos 198 I, Trichopoulos 1987, Armstrong 1975, Burkin 1988, La~cey. ~992.:~.·. \.·. 

Desde el punto de vista endógeno, múltiples evidencias sugieren que _el cáncer es una 

enfermedad genética en la cual las células sufren a través del tiempo una serie de · 

alteraciones (activación de oncogenes, inactivación de genes supresores, etc.) qÚe inciden 

en Ja regulación del crecimiento y muerte celular Perkins 1997, Barbacid_ 1987, Murriiy 198J, Wcinberg 1985. 

En algunos síndromes hereditarios estas alteraciones ocurren en línea· germinal, sin 

embargo, la mayor parte de ~stas alteraciones se adquieren como mutaciones somáticás: 
. . . . ·. . . . 

translocaciones cromosómicas, deleciones, inversiones, amplificaciones· ci,rriutaciones en 

punto (Figura l)Park,in 
1994; L•n~ey 1992

• Las alteraciones genéticas pu~den ()~~frir :en ;forma 

espontánea, corno c~n~eé:uencia de agentes químicos o como:r~s~Ít~dó:cl~\inf~~6irin~s 
,. . ·;·. . ". '.·." "_": ·:<_:.' .. <:" ·_;>;»_;·>-~·- -.·<·<· ,-,';,>.·-'\ 

virales. Algunos virus pueden insertar en el DNA de la· c~lula huésped, secuencias ··que 
.' ··:' ' > '~;,·:' 

·, -' -. --~:~c.·. 
- ' . -:.- "' ~ ; : ;~ . '' . ; ;__.• 

--··~:.ii:¿~[~~:":;~-~~~;_'.L':"·::- · ... ·._ :~ .;- .. y.;: 



virales. Algunos virus pueden insertar en el DNA de la célula huésped· secuencias que 

inducen cambios genómicos que contribuyen a la transformación neoplásicaPerkins 1997• Barbacid 
1987, Blair 1981 

Es importante mencionar que existe evidencia de que en algunos c~sos,-~(cán~ér de mama 

y ovario puede ser consecuencia de genes heredados en- forma dominante con alta 

penetrancia, se han identificado dos genes mediante clonación posicional;· BRCAJ, 

localizado en cromosoma 17, el ¿ual al mutar incrementa el riesgo para el desarrollo de 

cáncer de mama en 85% y para desarrollar cáncer de ?Vario en 50%. Una de cada 500 

mujeres pueden presentar esta mutación en línea gérminal en población abierta; sin 

embargo; el l%de .mujeres Ashkenazi presentan una mut~ción particular, unadeÍeción 2~ 
bp. La ITl~tackirdel gen BRCA2 localizado en el cromosoma .13~ también está asociado a 

una ma;ó~'fr~c'uen~ia para el desarrollo de cáncer. de mama y ovario,. esta es menor a la 

- .· encol1~ra~·~ 6~1l 1a: mutación BRCA 1, también el 1 % de las mujeres Azliekenazi presentan la 

m~tá6io~·()i7 d~ITToninlooo. 
,1 • . 

. Duranfe ~¡ p~~c~~O cÍe malignización las células adquieren la capacidad de crecer en forma 
.·, .. "· t•'.,·,', .::'.. . . . ., 

·independiente dé.factores de crecimiento, esta "transformación "Ie confiere la posibilidad, 

de vivir u'n tiern'p~: m!lyor al de su contraparte normal, de invadir el tejido o los tejidos 

. sanos y de mi~r~:r a· órganos distintos de Jos cuales proviene (Figura J) Barbacid 1987• Blair 1981 , 

FIGURA 1. TRANSFORMACIÓN MALIGNA 
INVASl\'IDAD 

NORi\IAL ALTEl{ACION GENETIC,\ 
PROLIF MUERTE 

MUERTE _6. ,.. 

:i-···-~~~ . ••• (~i.i TESIS CON 
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En la actualidad sehan utilizado cuatro diferentes abordajes para la identificación de genes 

asociados con el cá~c:e~: (a) E.1 estudio de virus asociados a cáncer: (b) bioensayos para 

genes asociados en cáncer encultivo de tejidos; (c) localizaciones de genes en sitios de 
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alteraciones cromosómicas en tumores; y (d) aislamiento de genes asociados al desarrollo 

de cáncer familiar Bnrbacid 1987. 

En algunos tipos de neoplasias, y como consecuencia .de alteraciones en algunos genes se 

pierde una de las principales características de los eucariontes superiores\'.: la p~~~:~Íl~i~ de Llri: 

:::~:,;~,:'::•:::~:~,:-,:7";:~:'~::~~~.~~~::.~:~.'~f ~:!,!iÍiJlif~~~~~t.~f~~f. 
regulación es consecuencia de alteraciones en algunos genes (n\io1u6radcis·~ídií\"ré'giilación. 
de1 ciclo ce1u1arAlberts 1994. .. · .: ,~ ·· .'.:. , ~~-: .''." ''':. :.~:¡r~jv;:_·':M:~~~:;¡t;:·c'f·'i'V·.i, ·· 

En eondkione.' nocoial:' exi•t< ~n 'º~,'.'61 e~ci~¡: j?,~ ¡~; ! ~v~~\~~K~f iil~,~~f ·~b 
durante la. replicación celular, durante .·er ciclo ~el u lar álgünas eiriasas?sori~/aétivadas ó 

.. . .-:-.-.': ·'.··· · -~ ::· .. . --.· /-. :~~---- ··_· _ ~:.< :> _,<,:>~:_:_ \ ·· _:·_:-.: ·, :;: . : ~'°-- .>,' :·: ,-~"\~--~·. '.·-:::;---_ ... ~;:_;~/-· _._ ,::_-,':- t:,~·}·,~<>»=~~::_; ~'Y·.:;~-~·/:}~'->;~:'.-<'.>· -~ ·. -.- : ·, 
inactivádas,.· modificándose. por fo. tant0Ios sustrat()S • que}lete'r~inan;·el:estádo.fisico'.dela 

célula_ (inducCiÓn d~~fntesisdeQNÁ./~ventual~e~t~:_dÍJÍsiÓ\~~'~f'~1¡;)~.~~ti;j;99!f:>' . 
:·(-.'. 

Las cinasas.y. las cicÚnas cinasas .. constituyen Un· i1úporta1Úe lliedmis~o··r~g~lador del 

ciclo celular. E~ dif~r~1~t~stipos~ de cáncer se luín' en~?rifrado alteraciones qtré in~olucran 
algúnas de estas moléculas directamente o Íos product()~ regulados por estas (Figura 2)Atberts 
1994, Fould~ 19SS, Hines 1995, Hiranin 1995, Kolf 1992 

FIGURA 2. CICLO CELULAR 

-:'í"l'."TI'.' f"'ln t\f . '· ...... ., 

FALLA DE ORIGEN' 
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APOPTOSIS 

La homeostasis de los eucariontes multicelulares no esta limitada a la regulación del 

proceso de división, sino que es necesaria también la muerte de algunas células. La 

apoptosis es un proceso activo de muerte celular la cual provee un control estricto del 

número total de células. Es especialmente importante durante la embriogénesis, en el 

equilibrio en el número de células en el sistema nervioso central y en el sistema 

inmuneAlbcrts 1994, Vaux 1993. 

Los mecanismos por los cuales se induce la apoptosis varían de acuerdo a las necesidades 

del huésped; puede ser inducida como consecuencia de una alteración irreparable de la 

célula (radiaciones, esteroides), por la supresión brusca de algunos factores de crecimiento 

o bien, a través del receptor Fas VolL" 
1993• Kcrr 

1991. Durante la apoptosis se activan varias 

enzimas, la caspasa 8 es una enzima apical, la cual al oligorimerizarse el receptor 

activado, rompe a la proteína Bid que dispara la liberación del citocromo e de la 

mitocondria, el citocromo c induce la oligomerización de Apaf-1 con la caspasa 9, la 

cual rompe a fa procaspasa 3, dando lugar a la formación de una proteasa activa que 
irid~~e la muerte celular Kcrr 1991,Schulzc-Osthoff 1998, Allcn _1998, Budihartljo 1999. Mot..uyamo 2000_ El Bel 2 

inhibe esta vía a nivel del citocromo c, sin embargo, existen vías alternas, independientes 

de la mitocondria y las cuales no están inhibidas Bel 2. Una de estas vías utiliza la capasa 9 

y Apaf 1, participando JNK (Figura 3) Vaux 1993, Kcrr 1991,Schulze-Ostl1off 1998, Allcn 1998, Budihordjo 1999, 

Motsuyiuna 2000. Adum 1998 

FIGURA 3. MECANISMOS DE APOPTOSIS 
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METASTASIS 

Los procesos metastásicos representan la principal causa de morbilidad y mortalidad en 

cáncer0 reenlee 2001 . Las metástasis son el resultado de una secuencia de eventos, los cuales 

probablemente, sean órgano-selectivos (mediados . a ·través de . factores solubles·· y sus 

recept~res, ejeri1 pió; las q li i mi oci nas)· Nicolso~ ,1;99~ ~· 

Las heoplrtsias riimomento del diagnóstif~ ¿stá~• constituidas por un grupo heterogéneo de 

poblaci~nes.·celulares co1(cliferentes .caract~;ístkas g~néticas; bioquímicas, inmunológicas 

y bi~lógicris las clr'ales son impC>rtanté~p~ra~I proc~~()·metastático Fidle~ 1978 · Fidler 1990. El 

conocimiento de.los.eventos mÓleclllarés réspcmsabÍes de fas metástasis es•esencial .• par~ un 

mej~r.·.abordaj~· terapé{1ti~o. prira el est~1dio JcleL"pro~eso metastásico es .·indispensable .. 

conocer la·historia natural delas 1~7¿pl~sias,·yids ~·a~ri6terf~~i~.as q~e adqliie~~·y·~e~~;i~~~ el 
·- . <>.";·.,: ;.'- ·; ,· '"·. <>:.-·. 

tumor para su supervivencia. · .,., · ·. ·, ·,: ,>,-,,;.,. ":. 

Angiogéncsis: Una vez que· se establece é~for~~.·~xitÓsa la transformación. de 1ri~ ~él u las; 
• ' • ·- • '.,._ ' ••• '. •• - ' ; '-: ' •• " ' :..: :~ , • •• " ,f" : .. '· : • • • 

estas empiezan a dividirse a diferente velocidad, e~ forma inicial ÍC>sm1ti'iente~ 1~eql1eridos 
' " ·._ 1 '' ., ··-·. -·. - :-· ' • '. - ' - • 

para sobrevivir son obtenjdos por difusió11 e) utilizando los mismos mecanismo~ qu~ las 

células del tejido en donde aparecénFidlér 1978· Fidlcr 1998· Radinsk1· 1996. El período ~n el qÚe 

aprovechan los mismos reéürsos que su contraparte normal, varía de acuerdo al tipo de 
- ' . : . . 

neoplasia; sin embargo, al aümentar. el número de células, la demanda de nutrientes se 

incrementa los cualés debérá obtener directamente a través de la circulación para lo cual se 

requiere la formación de vasos de novo. La neovascularización se lleva a cabo una vez que 

el tumor alcanza 1 mm. de diámetro, en este proceso, la síntesis y secreción de los distintos 

elementos indispensables para la angiogénesis son provistos por los tejidos circundantes a 

la neoplasiaFidler 1985· Damerson 1994. En cáncer la autonomía· para iniciar la angi.ogénesis no 

solo permite el obtener nutrientes' en ocasiones en .formapreferencial sino también le da 
.. ' '.-· 

acceso a la circulación a las células neoplásicas. y por lo mismo,. la oportunidad de 

metastatizar. 

La inducción de angiogénesis esta mediada. a tr~~és de distintas moléculas secretadas por 

células endotelialcs, epiteliales, mesoteliaies y leucocitos0 rccnblau 1968· Fidlcr 1994, las cliales son 

capaces de producir; el factor de crecimiento .de jlbroblastos (FGF), factor de crecimiento 

vascular endote/ial (VEGF), factor de. la permeabilidad vascular. (VPF), IL-8, 
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angiogenina, cmgiotropina, Factor de crecimiento epidérmico (EGF), fibrina, 

nicotinamida, factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas (PD-ECGF), factor 

transformante de crecimiento alfa y beta (TGFa.-13) y factor de necrosis tumoral alfa 

(TNFa.)Damersonl 994, Ucbá 1994, Rak 1995, Wcidncr 1992, Horak 1992, O'R•illy 1994, Sid•-y 1975. 

El proceso"de"anglC>géh~~isse inicia por la proliferació~ de las células en,doteliales, las· 
. -. ,. - - -\ -·. ... ,_ ~ .. ' . . . . .. . " 

cuales .emigrall_.):'p~r;·et;~~- aI estróma del huésped, los vasos presente~ :en los:p~ocesos 
neoplásiCos p~se~Í;: c:~r~~t~rísticas de permeabilidad, estabilidad vascl.rlar y regul~é:ión de 

'crecimiéi1t'O diferirit~~· ~D 16~ d~ su contraparte norma(Kohn 1995• La exterisiém de 'Ja 
·:, - ,_'.; ,,--,. ·.:·,·-.- ... ·--!·' '.";_:;_-.· . '. ;: . . . • . ' ' , . 

arigiogénesis résulta>élel b~alance entre los factores inhibidores y los promotores, en cáncer 

frecuenten~ent~· ~r~d~·,;,fh~i~· e~tos últimos. Algunos mecanismos qúe favorecen la 
-· . .· .... •."'.r,:_:''> ·.:' ·-,-.-: .. , .. -': ',,;_ , ' 

angiogénesis''s()~ el reÚdtado:de mutaciones, algunas de las cuales. tienen repercusiones a•' 

diferent¡s ~iv~Íes: L~f'rii~1trición de p53 es una de las más frecuentemente observact,asen 

cáncer e induce r~últiples alteraciones celulares, una de estas es la disminüción .e~' la 

producción del factor antiangiogénico TSP-1, otros genes alterados indúcen una éle-
regulación del promotor del FGF aumentando la producción de este factor de·:crei:i~1i~nto. · ... ···-'·. :-,.·: ·, 

Damerson 1994. Ucba 1994, Ruk 1995, Wcidncr 1992, Homk 1992, O'Rcilly 1994, Siu•-y 1975, Koh.n 1995. -~ :~·~:·. ~ 

Invnsiviclncl: Para el desarrollo de metástasis es también importan'ie I~ Jisml;Íución en la . . . ''··\.-·•·, ........... , ... -

cohesividad celular, esta es consecuencia también de múltiples.,alte~aci~n~~ q(1e ocurren en 

la neoplasia; algunos tumores regulan negativamente · laJ'expresión de moléculas 

indispensables para la adhesión homolópica, en particular'~1~ri sido, bien estudiado la 

regulación negativa de la E-Caderina en cánceres epidermoides. La E-Caderina es 

responsable de la adhesión homotópica dependiente de calcio en algunos epiteliosShimoyama 

1989. Umbas 1992, Kodowaki 1994. Oda 1994, Shiozaaki 1994. Al disminuir la cohesividad celular, se facilita 

la posibilidad de metastatizar, lo cual se facilita por mecanismos prese.ntes en las células 

neoplásicas que permiten la invasión al tejido conectivo del huésped. Tres mecanismos 

favorecen y·facilitan la invasividad de los tumores: 

(a) La presión mecánica como, consecuenCia~'.,del · rápido crecimiento de las células 

neoplásicas, resulta .una de l;s caus~s ~~ás~bviasde lainVasión, 
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(b) Las células tumorales adquieren la capacidad de movilidad en respuesta a la presencia 

de factores secretados que alteran elementos del cito-esqueleto, los factores son producidos . 

por células normales)' tumorales. Algunos de los productos identificados a la fe.cha son la 

citocina de auto-motilidád, la tromboplastina y algunas monocinasKohn 1995· Str~~~i ·1.9,81· tiótta 
1986 

.- -~- -- . ' ·.-.-·..:.,-.- - - ---

(c) La invasión tümc>1:á1 requier~ ·que al desprenderse ·:dd~it{.lll~r:iri~·ario l~~ células 

neoplásicas penetr~~ a la Íiiell"lbrana basal y'~ travÚ d~· las~rC>l.~ín~s he matriz ~xtracelülar. 
presentes en distintos endoteliosuoua 1992 Algunas; células .. tumorales producen 

metaloproteinasasStctl;r-Stevenson 1989, Lioua 1990. Stetler-Stevenson 1990 yal~urias otras enzimas capaces 

de romper (os principales proteog(icanos de Jas mernbranas basa(eSMimelstein 1994• Fessler 1984• 

DeClcrck 1991, Fisher 1996 

Una vez que la o las células tumorales ingresan al torrente circulatorio, deberán de 

sobrevivir a las distintas agresiones (sistema inmúne, turbulencia etc.) presentes .en el 

torrente ·circulatorioZeidman 1961 . Posteriormente la célula : neC>p!ásica se adhiere· a los 

endotelios de vasos distales y se extravasa al parénquima d~Lórgano mediante mecanismos · 

parecidos a los que operaron durante el proceso de invasi;~idrlcl'inÍcialFidlcr 1985· Gree~blut 1968· 

Fidler 1994. La nueva colonia de células tumorales expre~a ·~~ )a .. superficie diferentes. . ; ... - . ' . -. ,_ - ' .. · . . ~- ·. ' . '.. . . ·-

receptores que le permiten responder a la presencia cl~factÓ1·~.s~específi~.os.'secretados por el 

nuevo órgano huésped; La supervivencia en estenuévg;·te]iclo~-(l~pende (cC>m~ _e.~ 'el inicio 

del proceso neoplásico) de la capacidad de evadir ](}s/~ro~~~b~ d~ def~n~a del huésp~d, y 

una vez que la masa es mayor de 1 mm de la capricid~dd.e,des~{;rollar u'na red ·v~s6u1alidler . 
1978, Fidlcr 1990, Admns 1998 

. . . 

Finalmente, las metástasis a distancia ocurren _luego de que las células tumorales tienen 

acceso a vasos sanguírieos y li~fáticos. Par~ a~c~~ar ri losvasos sanguíneos se· reqtliere de 

su capacidad de invasividad, de adheÍ·ir~e al endotelio vascular y finalmente la de 
. . . . 

extravasarse para colonizar órga1~os'.: Nt1eva_mente, la supervivencia de las células tumorales 

metastásicas, depende de mecanismos similares a los que le permitieron asentarse en el sitio 

primario.(FigLira· 6)Hi1;1elstcin 199~. J'esslcr 1984~ DcClcrck 1991. 
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CANCER DE CABEZA Y CUELLO 

Las neoplasias del tracto aerodigestivo superior están constituidas por un grupo 

heterogéneo de tumores, con diferencias etiológicas, epidemiológicas, anatómicas y 

patológicasshantz 1997
• El tabaquismo y alcoholismo durante períodos prolongados son 

antecedentes frecuentes, el uso de tabaco está asociado a la presencia de diferentes agentes 

carcinógenos potencializ.ados por el uso de alcohol los cuales posiblemente induzcan 

cambios en genes, como Jos detectados en myc, ras, int-2, bc/-1 Shnntz Hm. Como factores 

etiológicos, también en ciertas localiz.aciones se han encontrado secuencias de DNA del 

virus de Epstein Barr (nasofaringe) y del virus de papiloma humano (laringe) Shantz 1997
• En 

esta región anatómica, la neoplasia más frecuente es el cáncer epidermoide, el cual 

representa el 90% de los tumores (Figura 7)Shantz l9'J?, 8.'un:ra-Franco 1998• 

FIGURA 7. IDSTOLOGIA DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO 

TE.SIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

1 



Desde el punto de vista anatómico, la exposición simultánea a carcinógenos de la mucosa 

que recubre el tracto aerodigestivo superior, pudiera dar lugar a múltiples lesiones 

premalignas o neoplásicas (Figura 8)s1ton1z 1997
• El cáncer epidermoide por estas razones es 

multicéntrico, y rara vez metastatiza a distancia. La principal cusa de muerte en este grupo 

de neoplasias, es la falta de control loco-regional shah 
1981

• Schuller 
1986

• 

FIGURA 8 A. HlSTOLOGIA DEL CÁNCER DE LARINGE 

FIGURA 8 B. RECURRENCIA POST-QUIRÚRGICA DEL CANCER DE 
LARINGE 
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FIGURA 9. CADENAS GANGLIONARES EN CABEZA Y CUELLO 
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Desde el punto de vista anatómico es importante el conocimiento de las distintas estructuras 

vasculares y linfáticas para la planeación del tratamiento. En el área de cabeza y cuello 

existen varias cadenas linfáticas, la~ cu~les contienen más de 200 ganglios distribuidos a lo 

largo del cuello {Figura 9)5h..;iz 1997.'. E;l drenaje linfatico de las diferentes regiones 

anatómicas está determinado por el origen embrionario de éstas (Figura 1O)shantz 1997. 
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FIGURA 10. DISTRIBUCION GANGLIONAR POR NIVELES 

.::...~ : ".; 

El grupo de edad más frecuentemente afectado es el de adultos. mayores, excepto en 

algunos casos en donde alteraciones genéticas han sidó implicadas y:C)ue pudieran ser 

responsables de neoplasias en. individuos jóvenes sin a~tec~de~te~ d~ tribaqttisfno o 

alcoholismoShnntz 1997. 

Otro aspecto interesante del área de cabeza y cuello es la inmunobiología. de Ios carcinomas 

epidermoides; Diferentes estüdios ·handemostrado que estos tum.ores se de~arí·oll~~- en un 
. . 

ambiente de inmunosupresión locóregioíial, con deficiencias en el número y la función de 

los linfocitos T peri o intra-tumorales, anormalidades en macrófagos, monocitos y rihergia, 

los cuales son secundarios a la presencia de distintos factores inmunosupresores 

secundarios a la neoplasia en sí y a las deficiencias nutricionales, y antecedentes que 

frecuentemente presentan los pacientes Schuller 1986·Haddcn 1997• Tntnke 1989• A nivel sistémico, la 

desnutrición frecuentemente observada en los pacientes pudiera incrementar la 

inmunosupresiónHaddcn 1997 • 

Las neoplasias de cabeza y cuello, son fácilmente accesibles a la exploración, sin embargo, 

en México la mayor parte de los pacientes se diagnostican en etapas clínicas avanzadas por 

lo que el pronóstico frecuentemente es malo (Figura 11 )Barrm·Franco 1998• 
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FIGURA 11. NEOPLASIA EPIDERMOIDE DE REGION FRONTAL 

En el Instituto Nacional de Cancerología, este grupo de neoplasias representa el 14 % de 

los tumores y las localizaciones más frecuentes incluyen; tumores de cavidad oral y de 

laringe (Figuras 12 y 13 )Bam:ra-Franco 1998. 

FIGURA 12. NEOPLASIAS EPIDERMOIDES DE CAVIDAD ORAL 
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El tratamiento depende fundamentalmente de la extensión de la enfermedad, pero en el 

momento actual la cirugía representa la terapéutica de elección tanto con intento curativo 
como paliativoShmtlz 1997, Bam:ra-Franco 1998, Shah 19s1 _ 

FIGURA 13. ASPECTO CLÍNICO DE CÁNCER EPIDERMOIDE AVANZADO 

En neoplasias tempranas los beneficios obtenidos con cirugía o radioterapia son parecidos y 

la selección de un tratamiento u otro es particular a cada paciente, pero deben tomarse en 

cuenta los diversos aspectos anatómicos, cosméticos y funcionales principalmente 

relacionados a la .pérdida de la función de la mandíbula y la laringeBam:ru-Frunco 1998• Gluckman 

1986, 013ricn 1986 

Desde el punto{¡~:,~i~t~fquirúrgico han existido importantes avances en los abordajes y en 

la posibÚidad de ~e~ciri~truir el área utilizando colgajos miocutáneos, colgajos libres 
' ', .. ,_, ."; ' 

avascul~res,· placlls, de titanio y prótesis artificiales o de estructuras propias (ascenso 
gástrico) (Figura 14)Gluckman 1986, O"Bric:n 1986, Jeu 1986. 
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FIGURA 14. RECONSTRUCCION DE MADIBULA 

En neoplasias avanzadas, cuando es posible la cirugía, esta es extensa y los defectos 

cosméticos y funcionales son importantes, el índice de recurrencias es elevado y la 

supervivencia a un año es de 6 a 20% Gluckman l 986• 

Como parte. del tratamiento multidisciplinario de estos tumores, distintas formas de 

quiniiotérabia y/o radioterapia han sido utilizadas, para limitar la extensión de la cirugía o 

dis~iriüii I~ recurrencias (Figuras 15 y 16)Bam:ra-Frunco 1998• 

Los resulttdOs de distintos metanálisis permiten concluir que la enfermedad metastásica o 

recurre.~i~:~~ incurable, por lo que el uso de combinaciones con nuevos fármacos, dosis - ., -··, ... 
n;iayore~ .~d~ quimioterapia con o sin radioterapiaBam:ra-Franci 1998, Gluckman 1986, Je,. 19n, 013ricn 

1986c. 
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FIGURA 15. PLANEACION DEL TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA 

Con el objeto de incrementar la efectividad de la radioterapia , disminuyendo la toxicidad 

de ésta, diferente modalidades están siendo utilizadas, los mejores resl1ltados. ~e han 

obtenido utilizando hiperfraccionamiento de dosis o hipertermia.l1:sden. 1986· Je~s 19?7. Las 

posibilidades quirúrgicas en este grupo de pacientes inc1~1.so;~o~}fi~.~s·pril,(~ti~~s ~~hace. 
menos viable · debido a la extensión, el sitio del tL1111o~y'.ph2%;¿~~·¡¡f~~á;¡riJ~clda~p6rJos · 
regímenes agresivos de tratamiento. A pesar delos ava~·ces:metjci'.Ü~·~~~i;db~¿iit6 fm.~clar~ 
impacto en la supervivencia a largo plazo por lo q~1e el 1l1ii'~~j¿:ó~;¡'n;~'.d~~~;b·~·-~-l1~br~sno 

· está del todo definido Shantz 1997, Barr<ra·Franco 1998
0 

• 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



·• 

FIGURA 16. ABORDAJE MULTIDISCIPLINARIO EN 

EL TRATAMIENTO DE CÁNCER AVANZADO DE CABEZA Y CUELLO 
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CANCER DE MAMA 

El cáncer de mama es la principal causa de muerte en mujeres en países desarrollados, se 

estima que en el año 2001, 192,000 desarrollarón este tumor y 40 200 morirán como 

consecuencia de ésteorccn1c:c woi,chu 
1996

. La incidencia de esta neoplasia es menor en Asia y 

África, lo que sugiere que factores como menarca, peso, ingesta de grasas etc., pudieran 

contribuir al desarrollo de este tumor Willct 
2000

• Pikc 
1993

• 

La asociación a ciertos factores familiares se ha postulado, en especial BRCA 1 y BRCA2; 

sin embargo, solamente del 5 al 10% de los cánceres de mama están asociados a 

mutaciones especifica en BRCAI, BRCA2, p53, ATM, PTEN, MLHI, o MSH2 R08C.'11 l
995

• 

HISTOLOGIA 

Desde el punto de vista histopatológico el 95% de los tumores en esta localización se 

originan en elementos epiteliales. En el 70-80% de los casos se trata de carcinoma 

infiltrante (Figura 1 7) El•ton 1991 , de 5 al 10% lobulillar Fitzgibbo""" 2000 y menos frecuente 

mente pueden diagnosticarse como medulares, mucinoso, GaJTcy 
1995 y otros. 

FIGURA 17. CARCINOMA CANALICULAR INFIL TRANTE 

I 
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Las células neoplásicas en el cáncer canalicular infiltrante pueden ser: (a) bien 

diferenciadas, formando glándulas, con núcleos uniformes y ausencia de mitosis. (b) 

moderadamente diferenciadas, las cuales tienen moderada diferenciación glandular, con 

cierto pleomorfismo nuclear y, (c) pobremente diferenciadas, en donde no existe formación 

glandular, marcada atípia celular y actividad mitótica considerable. Este tipo de tumor con 

frecuencia se presenta asociado a carcinoma ductal o lobulillar, factores importantes a 

considerar cuando se deciden cirugías conservadoras0
n.•parinil

993
• Haycs 

1996
• 

El carcinoma lobulillar está caracterizado por la presencia de células pequeñas, las cuales 

infiltran el tejido mamario y la grasa, habitualmente crecen alrededor de los lobulillos 

normales, la presencia simultánea de carcinoma in situ hasta en el 75% de los casos, este 

tipo de tumor frecuentemente es multicéntrico y bilateral (Figura 1gpston 1991 • Fiugibbons 2000. 

FIGURA 18. CARCINOMA LOBULILLAR 

Las neoplasias mucinosas, constituyen un grupo de tumores clínicamente menos agresivos 

a los anteriormente descritos. Histológicamente es frecuente observar abundante infiltrado 

linfo-plasmocitario (Figura 19) Gnffcy 1995, Go.""ruinil99J, lluyc:s l9'J6. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



lNTRODUCCIQt, J.(,, 

FIGURA 19. CARCINOMA MUCINOSO 

La evaluación patológica es el elemento más importante para determinar él pronostico de 

las pacientes con cáncer de mama; varios aspectos son considerados en este análisis, 

presencia de ganglios metastáticos, tamaño del tumor, histología, grado del tumor e 

invasión vascular linfática.º"'parini 1993• Haycs 1996• 

Otros parámetros como la presencia de receptores estrogénicos o de progesterona, sobre

expresión de Her2/neu en pacientes con ganglios negativos, tienen un valor aun no bien 

establecido Pictras 1995. 

TRATAMIENTO QUIRURGICO 

La mastectomía radical es la resección en bloque de la mama, piel, músculo pectoral y el 

vaciamiento ganglionar axilar. A pesar de lo radical de la cirugía, las posibilidades de 

curación utilizando únicamente esta modalidad son pocas, con una supervivencia de solo 

50% a cinco años. Las fallas a tratamiento inicialmente se pensó, se debían a la incompleta 

disección ganglionar, lo que originó la realización de procedimientos quirúrgicos radicales, 

extendidos, en los que se resecaban los ganglios mamarios internos. El análisis de 

supervivencia no mostró ventajas con respecto a cirugías más conservadoras, por lo que se 
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decidió realizar tratamientos quirúrgicos menos radicales. Los procedimientos quirúrgicos 

más utilizados en la actualidad son; La mastectomía radical modificada, en donde se reseca 

la mama, la fascia del músculo pectoral mayor y algunos ganglios axilares y, la 

mastectomía simple, en la cual.no se reseca el músculo, ni se realiza disección ganglionar 
Halsted 1907, Turncr· Worwick 1959, Veronesi 19Ú,:Tur~c~ l!Íf1~'vcronesi 1987,Chcvinsky 1990 

' -·-.=--_--,---

En el momento actu_~l, _ l~.Aisecclóh;gatjgHonar tiene un papel en la ést~cfifica~icSn; sin 

embargo, la eficacia de los tfat~rhi~ntos sistémicos, el estudio del ganglio c~ntinel~, y .la 
- ·- '. - ' - •· .' •·'" -·' .--·.··--· ' .,, ,-,<•.' ''.·· . 

supervivencia. en mujeres; con ganglios axilares negativos, ha cuestio'nacÍo:e1. beneficio de 
,· - .... · .·:· ·,., ., -·. -·. ,·· .. _,.-, .-.-·· .. 

este procedimient~ en ~fgunos centr~;S O~C~Jógicos Turncr 1981 • Veronesi i 937,_<;:11fv:~·z?9º. '. 

El drenaje.linÍátii:o dé la mama inclLiye los grupos ganglionares axilares;fua'ITiari~ interno y 

supraclavi~ulares. Los ganglios axilares están agrupados en i:ni~ele~',: eI niveLI .son 

aquell~s que se encuentran en el borde ínfero-lateral del músculo pe~~Óralrner1or, ~!nivel 11 

se considera _la región que aloja a los ganglios posterióres al_ pectoral. rnenor por debajo de 

la vena axil~r, f'in~lmente ~n el nivel IH se encuentran los.ganglios locali~ados en Ja parte 

media del pectora'I ~e1mry contra la pared torácica (Figura 20) Turncr 1981, Veronesi 1987, Chcvinsky 

1990 
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El porcentaje de metástasis en ganglios nivel 11 varia de 1.5 a 29% y aun cuando es posible 

la presencia de metástasis en nivel 111 sin tener metástasis en el nivel I la incidencia es de 

apenas 0.2 a 0.4%. Lo que se traduce clínicamente en que la posibilidad de desarrollar_ 

metástasis ganglionares en el nivel IIl en mujeres con disección de los nivele~ ~Í y!Lvariá -. ,. ' ·:..·' , 

del J.3 al 3% Turncr 1981, Veronesi 1987,Chcvinsk~ 1990, ;:,;;;,·.:_:'-
- - - ' -- -,-~:".:~~:~--:~\-__:._',.,,_:•..: .... ·· ::_,~'.'' ~ 

·. : .:, -~- .:·.' . . -... _;~ ·_ ';: .<:~ -~";' .'·"':;:::- .-.. ; ;-· .. :.·;:;-~ _._; ,,_ ~:~-;: ... (::-~'.:; -~::·; '.,--~ .. -~,--~-:~ .. ' .. ~~- -,·. 
La evaluación ae los factores pronósticos eh cánc~r de: lllamá,>:. hábíásid~ únééjerc.icio 

académico hasta recientemente en tjlié 'dos :·meian'áli~i~~ , i~di-¿ar~;~ '¡r_"(1tiild~d' .. de· 

quimioterapia en pacientes cor} gan~liÓs ;~égÚÍ\V(JS y)en aqt1;!1!Ís rrnti~res cón:;factores de 

mal pronóstico. Aproximadamente' eI;3o% d~ '~aciente~ con ganglios négati~,~~- que no 

reciben tratamiento adyuvante cbn'tjL1iJUi~ter~pia mueren por enfermedad; el 70% de estas 

pacientes sobrevive aun sin-terÜpia- ~dyuva1íte. Es pues necesario en análisis de otras 

variables que püdieran incidir en él diagnostico de estas pacientes Turncr 1981 · Vcronesi 1987· 
Chevins~y 1990 

TRATAMIENTO QUil.VlIOTERAPEUTICO 

El cánce, de mama es uno de los tumores sólidos más quimiosensible:. Las drogas activas 

incluyen antraciclinas y antraquinonas, antimetabolitos, alcaloides de la Vinca y taxanos. -

El blanco de esros agentes es variado, actúan a diferentes niveles del 'ciClo celular, 

particularmente en la síntesis de DNA y · RNA. En este tumoí·, -recientemen~e -se han 
. . - . . .. . 

utilizado otros tipos de terapia como el Trastuzumab, u~ anticuerpo monoclonal dirigido 

contra el oncogen c-erbB-2 IContcs 1987, Enddclsni:m 1991,Tolcher 1996,DeG~csoriol9S9, Gclnion 199:i. Salmón ~001. 

En ocasiones histológicamente puede documentarse el efecto del tratamiento en el tumor y 

en Jos ganglios, las imagenes observadas varían desde respuestas patológicas completas, 

respuestas parciales o no respuestas. El tejido tumoral es remplazado en los casos en los 

que existen respuestas por fibrosis o necrosis (Figura 21 ). 
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FIGURA 21. IDSTOLOGIA DE CANCER DE MAMA POST QUIMIOTERAPIA. 

Los agentes quimioterapeúticos se emplean solos o en combinaciones, existen terapias 

iniciales o de primera línea en los que se combinan 5 fluorouracilo, mitomicina C y 

adriamicina y terapias de segunda y tercera líneas que emplean diferentes combinaciones de 

fürmacos. 

A continuación se enlistan algunos de los agentes más utilizados: 

Antraciclonas y antraquinonas. Antes de Ja aparición de Jos taxanos, la antraciclina y sus 

congéneres especialmente la doxorubicina, eran consideradas las drogas más eficaces para 

este tumor con un porcentaje de respuesta de 35 a 50%. Los efectos colaterales incluyen 

además de náusea y vómito, la inducción de daño miocárdico. La incorporación a 

liposomas ofrece una modalidad. friteresante de tratamiento, la principal limitante es el 

desarrollo del síndrome mano-pie. Como monodroga su uso es limitado; sin embargo, su 

combinación con ciclofo~sfami<l{Yáciriamicina, proporciona un porcentaje de respuesta de 

20 a 60% mujeres vírgenes de trii.ia'ITlientoFossoli 1998• Nabholtz 1999•• 

Agentes alquilantes La ciclofosfumida como droga única no se utiliza en esta neoplasia, 

pero se utiliza en combinación con 5FU y adriamicina. La toxicidad incluye hematuria 

por inflamación vesical. Los agentes alquilantes se asocian con un riesgo mayor de 

desarrollar posteriormente, leucemia mielocítica aguda AimT 
1995

• TIUlllokl 
1988

. 
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Cisplatino y carboplatino. Se utilizan a dosis altas como monodroga, las maneras más 

frecuentemente utilizadas son en combinación con ciclofosfamida y adriamicinaslcdgc 1989
• 

Antimetabolitos. Al igual que los agentes alquilantes los antimetabolitos como el 

metotrexate se utiliza en combinación con otras drogas. 

El 5-FU y sus derivados se utilizan ampliamente en el tratamiento del cáncer de mama, en 

diferentes esquemas, su administración en infusión aumenta la efectividad de estos 

agentesGrccn l9'Jl 

Alcaloides de la Vinca: La vincristina, vinblastina vinorelbine, y vindesina, actúan 

evitando el ensamble de los microtúbulos, lo que inhibe la replicación celular. Se utilizan 

en varias combinaciones con agentes alquilan tes, antimetabolitos, taxanos, etcAinscr 1991
• 

Taxanos. Los taxanos estabilizan los microtúbulos induciendo arresto en la fase G2 del 

ciclo celular. El paclitaxel utiliza como vehículo aceite de castor y alcohol lo que induce 

reacciones anafilácticas, por lo que se administra en combinación con dexametazona y 

antihistamínicos Pupadimilriou 2001, Winer 19'JS, Blumt9'J9. 

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA 

Esta modalidad terapéutica constituye una parte fundamental del tratamiento del cáncer de 

mama, se emplea como única modalidad o más frecuentemente para consolidar tratamiento 

quirúrgico o post quimioterapia. Su papel en el tratamiento de enfermedad cutánea, 

metástasis óseas y cerebrales esta bien establecido (Figura 22) PéTcz 
1989

• 

. . -· .. ~ --- ·. 

FIGURA 22. CAMBIOS INDUCIDOS POST RADIOTERAPIA 
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CANCER DE CERVIX 

El cáncer cérvico uterino es una de las principales causas de muerte por cáncer en los 

países en vías de desarrollo, en donde se presentan 3 71,200 casos anualmente, con una 

mortalidad hasta del 50%. En México, esta enfe~médade~responsable de aproximadament~ 
25% de las muertes por cáncer en mujeres ~rE!~~ 1~"'. ~~~,¡~cP'r~c:~rón general de ~pld~mr.o~~é:•~96:·ºº" 
1967 . e; <\·i~;c;;C ·: .. · ·. '.. ,.;,''..~.'~ ... ·· 

=· .~'.'-" .. ~-~:,"!f.:/~';:'.-"'--::. 't;:.:,: ,·'. :;: .f ::~~! ·~~- - . ~~-~,---~,_ ~~<~'..¡ ·~ -~~: :1T ?/' ~'~". '. 

:.:;p:~t::::r.rr /~i~t~j{{~~i!i~1tt:~f ~j:~~:~~!i,:~f Ji~~~J;E 
cérvix es el resulu1do;de¿una·s~11e:cde;.alteracjoiies en genes que regulan la pr()liferación. 

celular y la· apoptos~s; A¿a;•Ín~rJ~ci~~'Jg;.~~·I vI~u~ del papiloma humano (1-IP~), ·es mL;y 

importante, porqú~ ti~1ie,O~i/;~~~¡'~i~~·t~~fi1~ :él:~~s;rroHo de esta neoplasia Ha !995;. . 
: -... ,·<I_:-t(·.-,_~~/~:~:-,/·_·~\>·.;; .::::·:~::·-,._ .·.: ·' _,, ,_··.·.; . ·-· -· - : .. , ·.. . . 

VIRUS DELPAPÍLÜ~~ÁI-IUtYIÁ~Ó'.< 

La asociación .. delvirÜ~· cl~1•papdo.:nri.1~~.;11~no'(YPH) ~n:e1 desafr()llo del cáncer de• cérvix 

se. encuentra flrme111~nt~: establ~éida 1101998. Est~' vir~1s·~{~nc(1ent.rri' pre~e11te hasta. en el 

99.7% de.todos lostumoresBosh 1995.~ Cro~k!9~6; l~s t{pC>s'vTrale~?i"C5.y 1 s;'.se consideran virus 

de alto riesgo, frecuentemente aislados~n'í~~io1~~.~'..~eo~l~~i~!Í~80~~hr 995 • Otras neoplasias 

asociadas a este virus inclúyeni el cánce~ cl~I ~~~;Í~~·~;~:ri~;~d~,l~rl~g~ Croo~1996 . . 
. : .. :·-~~_.:: :,~_\".,..::,,- .. :" ··:: .:f;:·:. 

El virus del papiloma humano ésu~.vlnlsde·iÓNÁ~ ~~q(leño, icosahedrico, de .7 900pares 

de bases Crookr 996, existen distinto~ :fe~~tipos::~·~s·~~i~clo a diferentes tiposde cáncer .. El 

genoma del VPH contiene tre~ regió,~es; \ma r~gül~d6ra no codificadora (URR) y. dos 

regiones codificadoras (regio;1es teinpranris) tardías)~1º 1 ~9~. '_ . , 
• : :~ ·, .¡ 

~-~~·-C 

La región temprana posee 'seis niarcos.de lectura (El; E2; E;f,:E5/E6 ~;:E7).iEl 'yE2son 

fundamentales para la replicación>viral, ~ient~a~ 'CJµe -:'E:(;··E¿ .~~~i,M~~-tP~~~·J~()teí~as que 

son importantes para la inlllortalizació~ ytransf¿'frri~Ciófi:él~;C:étlltá~i:'Jps productos de los 

genes tardíos (región. L)re~ulta1~ ·.en la forn1aclón~cl~ 1tÜcÓ~si~~~)~l1{Fi~(;~¡\ 23)8° 1998, 



FIGURA 23. VIRUS DE PAPILOMA HUMANO 

Después de Ja infección por el HPV existe un periodo de latencia asintomática, seguido de 

una infección activa en la cual, el virus se replica pero no se integra al genoma, lo que 

clínicamente se manifiesta como la presencia de condiloma .accuminata o bien el desarrollo 

de neoplasia intraepitelial. La integración al genoma de algunos tipos de HPV aitarriente 

oncogénicos contribuye al proceso de Ja transformación neoplásicaHº 1998• Bcish t 99s~c~ooÚ~~6 •.. 

En las neoplasias tempranas de bajo grado el virus no se encuentra integrad() en. el so%,c1e · 

los casos Ho 1998, Bósh 1995, crookl996, De Grujil 1996. La integración viral result~~te.alterálos 

marcos de lectura de E6 y E7, e induce la pérdida de la regulación de la tráscripción ge 

E6 y E7, y la sobre-expresión de oncoproteínas. LaproteÍna E6 de los virus de alto riesgo, 

se une con gran afinidad a p53 e induce la degradación celular de p53, el resultado es la 

pérdida de sus funciones de pausa en G1, y la inhibición de la apoptosis, E7 interactúa 

con Ja proteína del retinoblastoma (Rb), I~ ,que induce la disociación del factor de 

trascripción E2F que resulta en la pérdida del control del ciclo celular (Figura 24) Ho 
1998

• 

Ilosh 1995, Crook 1996, De Grujil 1996 
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FIGURA 24. INTEGRACIÓN DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

El DNA del virus se encuentra integrado en las lesiones invasoras en más del 99% de los 

casos Crook 1996. D~bido asu larga fase preclinica, el cáncerde cérvix es una neoplasia 

ideal para detectarse en)hapas preinvasoras, como ha sido demostrado en algunos países . 

con progr~mas ~e defo~cióJ1, ºP?rtuna eficaces, I? qLte .se; fraclÚce como una , reducció_n 

important~ et~ .··r~. frécuenci~ 'de' la "neÓpla~ia en· .• ~stadiÓs . i~~asoré~ y:di~minución 
importante en la n10rtalid~cf.sasieííii!i9,6~ .. ;,;. ··.·- ·', '•' . ·.',;;, . : ·¡, .. 

' _I •. - ,< .'." -.<,'··~·: .. ·;·;··.:-···.(.':'·-" .·.":. · .:"·:,.:_,.:.; ·/;.~j",.¡(.'~ 1 •• : :·~'..,.'::<·:·:« 

. INMUNIDAD CONTRA EL VIR_us'riE PAP.ILÜIV!A:ÍIUMANO ', 
. . . _.:-:_-,:_::. ":.· .. _ ·~"~_._·<-._~-~-.. --:>-;::;~/.7 '.~?~--:~·~:)h'r:Y:> .. i-::·:~~:·;·.··«.'-~--· .. -.~·· _ 

Existen evidencias de que la irifé.éé:iÓn por.VPtI iias:finfermedades malignas asociadas a 

ésta, puede inducir respueit~~ h-~1;~Ór~i~éy )~Iulares 'contra la cápside y las -proteínas 

oncogénicas del virus: Hi~tc>Iógic'amenfe, -s1/11a~b~er~ado infiltración leucocitaria, lo que 

ha documentado indireétam~nte la il11p~rtari~i~ 'á~ I_a inmunidad en el desarrollo del tumor 

y de lesiones asociadas con ,él vlru~ de papiloma. En pacientes con SIDA, esta neo~Iasia 
- . . -. 

se ha considerado comoparámetro para d~finir enfermedad, y en pacientes;~eropositivos 
a VI 1-l existe una frecuencia mayor' de condilomas, estos hechos refuerzan la 'importancia 

del sistema inim1ne en el control de la infección por VPH. sin ~mbargo, el papel que el 
, • ' • • ., ! • • ~ ,· ,. ' • • • 

virus tiene en ~I desarrollo de inmunidad contra el cánc~r cervicouterino no esta 
totalmenteacÍaradoDcGrujil _1998. Ernns 1997,Colcman 1994,Ara~y 1996;A.lcx~ndcr 1996. . . . . . 

· HISTOLOGIA Y CLINICA 

Las neoplasias epidermoides son los tipos histológicos más frecuentes (80%) (Figura 25), 

en el 15% son adenocarcinomas (mucinoso, endometroide células claras, seroso) y de 3 a 

a 5 % adenoescamOSOSKur111an 1992,Albores-Sauvcdru 1997. , 
TESIS CON 
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FIGURA 25. CARCINOMA EPIDERMOIDE DEL CERVIX UTERINO 

EST ADIFICACION CLINICA 

La etapificación clínica de este tumor se realiza basándose en el tamaño de tumor, 

invasión a parametrios, vagina y órganos vecinos. El crecimiento habitualmente es lento y 

las metástasis a distancia tardías. Dos clasificaciones son empleadas, la de la FIGO y la 
de la AJC Bcnc.kt 2000, Lagmse 1980, Am<Tican Joint Commillcol998. 

El carcinoma cervical sigue un patrón de progresión relativamente ordenado, se caracteriza 

al inicio, por diseminación locorregional a los órganos pélvicos (Figura 26), ganglios 

linfáticos regionales, y posteriormente a órganos a distancia. La elección del tratamiento 

depende de factores como; el estadio clínico, el tamaño tumoral, presencia de ganglios 

pélvicos infiltrados por tumor, la histología, condiciones mórbidas y la preferencia de la 

paciente. 

TE "TC f1QWT .)J,~! V 1, J' 
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INTRODUCCION 

FIGURA 26. CADENAS GANGLIONARES PELVICAS 

CONDUCTO TORACICO 

1 LIACOS CO~WNES ,. 
1 

PRESACROS 

L'IGUINAL PROFUNDOS 

TRATAMIENTO 

ESTADIOS CLINICOS TEMPRANOS 

PARAORTICOS 

--sunAORTICOS 

1 LIA'i:oscOMUNES 

lllPOG\\STRICOS 

A/ 
ILIACOS EXTl::R.'IOS -. 

'l. G'!:OTEO L'IFERIOR 

'· 
1 ( LIAC¿ F-XTERNO 

l~GUl)'i:~L SUPERFICL\L 

35 

La cirugía permanece como el tratamiento de elección (excluyendo aquellas con 

contraindicaciones médicas para la cirugía) para todas las pacientes con enfermedad micro 

invasora (Estadios !Al, IA2). Estas pacientes, se curan en el 100% de los casos (Figura 
27) p¡.,,,. 1974, L1U1doni 2001, lnouc l9'J0

0 
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FIGURA 27. PRODUCTO~E HISTERECTOMÍA 

Para .las pacientes con enfermedad temprana, estadios 181, 182 y HA, el tratamiento con 

radioterapia o en cirugía es igualmente eficaz Lnndoni 1997. La elección depende de las· 

preferencias de las pacientes, y de las tendenc_i.asde tratamiento Institucionales .. Para este 

grupo de pacientes, la histerectomia radiC:al d)nfo1fadenectomia pélvica bilateral (incluye 

la resección de ganglios iliacos, para-aórtÍéos, obturadores pélvicos etc.), es ei' tratamiento 

de elección Landoni 2001 . La supervivencia para las pacientes con estadios 181 es de 

alrededor del 90-95% mientras que para estadios 182 y IIA es del 60-90% a 5 años 
lnouel990 

ENFERMEDAD AVANZADA 

Eltratarriientode las pacientes con enfermedad avanzada (118 a IVA), tradicionalmente ha 

consistido e1í r~diotl!rapia como modalidad única (Figura 28), si~nd~ el pronóstico de 

estas pacientes ~6co alentador, los porcentajes de supervivencia a 5 años varían del 70 a 

15% L~nciano)99 i: · Sin embargo, a partir de los años ochenta, se hanpublicado varios 

estudios fase y 11 de quimioterapia · concomitante con radiación, utilizando 

principalmente; cisplatino, fluorouracilo y mitomicina C. Inicialmente la evaluación de 

estas terapias no demostraron mejor supervivencia; sin embargo, recientemente se han 

publicado resultados del uso de quimio-radioterapia concomitante versus radioterapia 

sola, que sugieren un mejor control de' la enfermedad Ke)s. 1999: Rose, 1999, \\'hitney 1999; Pcters 1999; 

J\lorris 1999 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



FIGURA 28. BRAQUITERAPIA 

Esta modalidad de tratamiento resulta novedosa como tratamiento adyuvante en etapas 

tempranas y como tratamiento definitivo en estadios 182 Pctm 1999• Morris 1999• Cinco 

estudios aleatorizados comparando radioterapia sola y quimioterapia neoadyÜvante o 

concomitante demostraron.consistentemente la superioridad .deltratamie.ntocombinado en . 

términos .cie perfodo libre de enrer;11edad ·y supe~-~,¡~enciay 1a:notable reciL:~ci¿n;rio ~ólo 
., ._ ,... • ... :;- .. • ·, ·, ., •. •."'' '!. . •'' ·. -· .. '_. '<·: .. · .... ' . ,._" 

de las recurr~n~ias1pélvicas sino.también de las sistémicas ·. Petcrs 
2000

• EstOS'-res~Itádos 

sugieren qu~:el ;li~o :~de quimiC>terapi~ cdné:o1~iitante en ·.todas las paci~nte~ ~gn. :tulll~res 
localmente ~~anzado~ (de·1 'rn2 al ¡y A) Peterswoo. Dueolas, comunicación personal 
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SISTEMA INMUNE 

lirl,~ ''' La inmunología m odorn a ,.,_oó a pmfü do lo• oonodmionto• gonorado• ' " "~!~.: 
por químicos y microbiólogos quienes estudiaron y describieron los 

l·,1 
1! diferentes componentes del sistema inmune. Una vez establecidas las 

bases químicas del sistema inmune, los inmunólogos han iniciado el 11 

l
il:!:: 1¡ 

11 
estudio de la inmunobiologfa. IJ 

l'.11 1,11' El sistema inmune une dos tipos ele moléculas, los receptores para el 
11 

1
1 

\! reconocimiento, que son moléculas no heredadas que se generan por ,1 
¡j 

l
ll, recombinación som:Hica, y moléculas gcncr:idas en línea germinal que son 

responsables de la información interna del individuo. Estas moléculas 
I! / heredadas incluyen enzimas y org:rnclos para el procesamiento de 
.1 

antígenos, moléculas del complejo principal de histocompatibilidad para 

la presentación de untígcnos, citocinas que orquestan la inllamación y 

regulan las respuestas y diferentes tipos de moléculas presentes en la 

superficie celular y que son responsables de la :tdhesiún entre células y de 

las di~Ú~t:is interacciones celulares. El sistema inmune combina la 

informaei()n·. gcr'minal y som:itica utilizando un lenguaje químico 

adquirido:i t1;a,'és de la evolución. 

o 
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El sistema inmune esta constituido por una compleja red de órganos y células a través 

de los cuales. es posible reconocer antígenos y en determinadas situaciones iniciar una 

respuesta.imnuiiePª"11999• 

E;1tre la~ tél~1l~~ qüe conforman este. sistema, l()s linfocitos tienen un papel centrál ya 
-- --- - -·· ·=--··-··-=--·'-.-_··-oc_-_-,- --- --- . _,_ - .-, --- ··- - ,- - --- -- ----- -- -· . -- - ·. - . ·,- .. 

que s~n estos los que determinan la espeé:iflcid~d de Ja respuesta inmi.me. Estos, 

interactú~n con células presentadoras de antígéri6 / (n.;onÓé:itos/l11acrÓfagos, célulás de 

Langerhans, células dendríticas) y respcmd~n :a señ~le~ provistas por ~~ia~ )/ ri~ras " _: ' ' ... _. . - . ': :' . . -. . ' ; ·- ' ' . .: ';~ ·. --. ,;,; ,• -':' . ' ... 

células, a través del contacto . entre células o bien en respuesta a distintos, J~ctgres ·. 

solublesRoitt 1969• Clark 1989" Hayncs 1979• Otros tipos celulares comparten ~lg~1n~sd'at!;~la~ 

füncioúes de los linfocitos, sin embargo, estas células (NK) pose~n difer~ri'di~~:~h,·la 
forma de reconocimiento antigénico, en los mecanismos efectores y:eri[~~·;¡i'.füºri{ish~~ 

. . . . .. ,,, .... ·-:;·;::-,, :-."··,,·;.,:¿-

que estas llev~n a cabo smry 1986
' Toinchieri 1989• Son necesarias· tanÍ:bié'ri, '.~éiúla~\no 

._,:e,·.· - •. ,. ·• 
¡-_:;·(· 

hematopoyéticas C células epiteliales especializadas), las cuales proveen. U1(ambiente 

anatómico en el cual las respuestas inmunes stÍceden, o bienso~ cal'~c~~ :de se~retar 
factores solubles que regulan el crecimiento celular o la activación de ciertos ~enésPober 
1990 

Los linfocitos al igual que el resto de las célulashematopoyéticas, se originan a partir e 

una célula tronco localizada en la méd~;la Óseá (ex~epto d.l.m1nte I~ embriCÍgénesis 

temprana) en donde 

expresión de ·genes 

inician una serie de :cambios. ~égulad6s y. coordinados. en la 

que da lugar a las. distil1tas for~1mLY fÚnciones de las células 

madurasspangrude 1988. Huang 1992. Ters1nppen 1991 .• Es import~nt~·m(!n¿ión~r que ~11tre todas)as 

células hematopoyéticas, únicamente los linfocitos inician una serie de rearreglos que 

dan lugar a un repertorio heterogéneo de receptores para el reconocimÍento an.tigenico, y 

posteriormente. bajo un estricto control son seleccionadas aquellas clonas con que no 

reconocen auto . antígenos. Estos eventos se llevan a cabo en dos· tipos . dé 

compartin1ientos anatómicos; los órganos linfoides primarios, (el timo y :la médula 

óseá) Ios'cuales poseen las características anatómicas y funcionales necesarias para 

favorecer la diferenciación y/o maduración de estas células Picker 1999
• 

1 
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La médula ósea es el órgano hematopoyético más grande en la mayoría de los 

mamíferos. La medula ósea se encuentra contenida en los huesos largos (dentro de . 

cavidades cilíndricas) y en huesos:planos (en el intersticio). Representa eL5%._de la 

masa corporal en el adulto_ y es el pt:in6i~al órgano hematopoyético en l_a vida postt~atal. 
'.··' ., .;· - . . .. ' ,:,\,, ... -·. 

Este es un órgano dinámico~;~Vauril:respo~de a través de diferentes ritecafi'isfuOs-~·las·· 
demandas del organi~~~6, '.bri1~~ib~1mente· debido 

sanguíneos formados ~hí ·~g~.'.a~ vÍcl~ ~orta Pickcr 1999. 

a que muchos de los elementos 

Al llegar a la mécÍtila Ó~ei! lb~ precursores de las células hematopoyéticas posiblemente 
" •'' ,_ 

se asientan en nichosJs~edíticos en donde existen. células del estroma nodrizas, células 

reticulares, adipocitos; h-íacrófagos y proteínas de matriz extracelular, los cuales 

favorecen los procesos de diferenciación de las distintas estirpes celulares y en los 

cuales e-kit y su ligando pudie1;an tener un importante papel Picker 1999,Hhunng 199º. 

Durante la embriogénesis los linfocitos B migran de los distintos órganos 

hematopoyéticos a la médula ósea en donde a través de la vida continúarigenerándose y 

diferenciándose Mmclchcs 1971· osmond 1974. El programa de maduración:dé!fos;Jinfocitos B 

incluye la expresión de antígenos linaje específicos y el rear;~glo.ctllos.gehesque 
codifican para el r~ceptor para antígeno de este tipo celular, Ias\i'hÜ1úrió-g1~bt11inasPicker 
1999, Osrnond 1986, Kincnde 1989, Bm1chc1iau 1992, Burrow 1993. Los e~~ritbi' :~1.1~\d~~"· íiiga~a la 

• . - , .• ¡'.._ '. -,.--'-, '-·· .-- ... --· -

diferenciación de las células B han sido descritos exterisámérité y llO~erán mencionados 
.· ., . . ' . ·- ·-,- ,·.· ,:,_ ... ·; .. 

en este trabaj 
0 

Pickcr 1999, Osmond 1986, Kincnde 1989, Bnnchenml 1992, Bmrow (993.:, · 

' . : ~ ' . . , ' ' ' . . : ' 

En el timo se llevan a cabo funciones importantes relacionadas a la linfopoyesis de 

células T:-..rnicr 1986. Este órgano recibe los progenitores de células T, provee el micro 

ambiente necesario para la diferenciación de los linfocitos Ten desarrollo, y coordina 

la liberación de estos a la 'periferia r-rnior 1986. Durante el proceso de diferenciación; los 

timocitos inician una secuencia ordenada de eventos que son instructivos e i~ducÚvo~ 

y que los llevan a la expresión de una serie de genes, en particular los que c~dificarí;~arn ·. 

la expresió11 del r~ceptor para elr~conocimiento del antígeno, el TCRr-Íillei í9~¡; . Es 

importante mencionar también que un pequeño porcentaje de células T se ~iferencia en 

otros órgan~s c,omo la lámina propia del intes~ino Piickcr 1999. 



q¡ 

SISTEMA INMUNI:: 
GENERALIDADES 

El timo es una estructura piramidal localizada en el mediastino antero-superior, detrás 

del esternón. Está rodeado por una cápsula delgada de tejido conectivo, la cual se 

invagina formado el septum, que subdivide al timo en lóbulos, el septlÍm . está 

vascularizado, posee linfáticos y se encuentra inervado Crdiear 1980. Cada lóbtÍlo.·_está 

dividido en dos capas; la externa o corteza y la interna que conforma la méd~la/
0

.e~i,ste • 
además una delgada cápa externa que conforma la corteza subcapsular, sitio" ~11~l_que 
residen los timocitos más inmaduros Crdicor 1980 . Los linfáticos eferentes forrii"ah lil.i~iÓn 
córtico-medt1la~ q'ue es el sitio en donde los vasos salen a irrigar la cortéza~~üf~'éctJla , 
siri embargo, no é;.isten linfáticos aferentes Crdicor 1980 . Los extremos dlst~I~ÚÍ~I~~~ttün 
forman' los ~spa~ios pe1~ivascul~res, sitios en donde existe. interca1~~ib ra¿')~éYi;las y 

sol~ltos, y ~n/J'C,~<l~ ;e e11~\.1entran células mieloides, célÚlas ,\p.l¡ifuátlc~~ •. ."células 

cebadas .Y/células B residentes en eltimoCrdieor 1980 . ' ' ·,· > / < •··. 
·::.:.···.·,; ••• 1 

Las células epiteliales se encuentran en iítimo _contacto con los timó~itos tanto ~n la 

corteza como en la médula, además de secretar distintos factores solubles, estas células 

expresan moléculas clase uMoore 1967. Existen algunos tipos de células epiteliales que 

reciben nombres específicos, en la corteza existen células nodrizas y en la medula· 

corpúsculos de Hassall, cuya función es desconocida Levinc 1980. En el timo también es 

posible identificar células musculares presentes en la médula, las cuales derivan de la 

cresta neural, poseen en la superficie receptores para acetil colina y posiblernente se 

encuentren involucradas en la patogénesis de la miastenia gravis Levine 1980-. 
' ' ' 

El desarrollo embrionario sucede en forma temprana incluso ant~s. de que otros órgános 

linfoides se desarrollen, en la 7 u 8 semana ele vida intrauterina cuando ~m~ieza a ser 

colonizado por células tronco º"" 11 1981 . El crecimiento deLtin10 :es <:6n~ÍÜ\.16 h~sta la 

pubertad, etapa en la que alcanza el máximo desarrollo, a partil' d;e~t~ '.~dridinicia su 

involución y en el adulto .es remplazado casi en su totaHclrid);o}';te]i~~~\~ctl1dso, sin 

embargo, continúa habiendo tejido linfoepitelial pcitencialn~~i{te;ft1'dJ'¡J~ri~,sfo;~,~1ª" 1986.· 

-. ' ' . .·.·' · .. -. '• .••.... · ··. ~ ,' ' ·. · ... ' ' ·;_ :_;:.:~:~:g:~~··6~:~;_.:· .. ·.·· 
Desde el punté} ele vista :em!Jrionario el timo es diferente ~ o@efórgarios.-linfoides ya que 

en éste, el estronia se deriva de células epiteliales íás ci.úiies· provienen del endodermo 
' ... , .. . --· ,- -.- ·,. - .. .. 

ele la tercera. bolsa farín~ea así como del ect~clermo Bockmnni9s5• Aírries 1990. Existen varios 
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tipos de células epiteliales en el timo las cuales interactúan con los timocitos de acuerdo 

con su localización, estas expresan moléculas del complejo principal de 

histocompatibilidad, secretan citocinas •. (IL-1, IL~3, IL~6,IL-7, LIF, y GM-CSF), y 
' 'e . ..-, •" ·:'•.' .. - .. ·» ' 

expresan .moléculas de adhesión en Ji 8,uperficie·;c1e,célÚlas epiteliales tí micas (LFA-3 e 

~~:;:::::};~~~~~~~f t~ffe~J~~if~l=.t~~~~6T1:;:s ;:r:;": 
.. -·.·:>.;:;,!:·:~'.{)/ ,-·:,. ;:'.":; 

Existen varias ¡)iciteÍrl~s·s~2·t¿~hd~s por el epitelio de este Órgano, las cuales en conjunto 
: . ,.;' ··.·' '/ . ·.·.-. ··'·'- ~"""·~.;>·.·.,,. : . . ··. ' . .. ' -

reciben el iion1bre de hon1ic>nris'tímicas. La timopoyetina es un grupo de moléculas 

generadas por el procésa111i~rÚo alternativo de un gen, esta hormonapron1~e~~ la 
' ... -·::.-: .. ,\-":~·_.'.".,,·.~·-.-,~· :~·-. .· - :_ --· .. ::.·-_.<,~.::: .. -·,, ·,.-_:· .- ... 

diferenciación de éélulas.T,. inhibe el desarrollo de linfocitos B, infe~acttia.7cin• lós 

receptores de acetil.~olina y ~stimí.tla la liberación de hormoria adrerioéÓrÚb~tl'Ófica y 

endorfina beta Dardcne 19~8,Kebdnll.1991. >·. ,·;~ .. t ·, 
~_::}:···.·:, ;-;·:·.·.:: .. · '/.\~ .' 

Las timosinas son l1onúonas de •bajo peso molecular (3-4~ kd}~Kbi!~füíi~~gte~.~ l~ : 

diferenciación T en el tim~ Da~dcno1 988; La tim~tlina es un ~ona-pépfl@,'~t{~Í~~\l1l1~ai,. 
zinc, el cual potencia las.señales~ trriv~s del rec'eptor ~e IL~2,:y:i)l!g~{;;~:~~'.~J\~~~:riri-ollo. 

• • • • • • • .- ~. ·,. _, - ··-" ·.•.. '' ',"'::.< • ~"' ·-- - .-: ' ' ,._-,,·_.,, • •º - .. ;·,.. - ... 

de timocitos IL2-R+ Dardcn~ 1988,Kcndnll l991. . . ·.· '_. ·:·,,;,);~:j;~f:i~;}l/{l~~\~,~~:/.~/)f;~ 
El timo posee tres compartimentos funcionales y de maduraciórí diferehtes:i,(a)_enla 

zona subcapsular se encuentran los linfoblastos n1ás,in~Ífe~~1{~~~cÍJs;i/~);f~ ~~rt~~d ~sta 
densamente poblada por timocitos que proliferaiuÓpidab1eii{~é~liC¡t~i'rf¿rictg-1a'a~~i'iencia 
de linfoblastos los cuales son seleccionados en este,ni~efy '''t~fl~~~11édti1a en donde 

' .•, ·,,_ - ·- .. ' .. --

existen linfocitos que inician la etapa final de su madüra~iÓrl y selección antes de ser • 

exportados a la circulación Wu 1991, Rahcmtulln. 1991, c~mp~nri 1989, llu)·nes 1988. En el proceso de 

diferenciación las células T expresan. una serk de ·moléculas de superficie las cuales 

permiten su interacción con otras célÍ;las .. )'}<l:ct~r~ssolubles, que reflejan un programa 

genético, capaz de ser 1nodifiC:aci6'. ]J¿¡. ~eñrile.s exte~nris, y a través de los cuales se 

selecciona y modula el reptit;t~i·i6ct'¿'rfkro~ltbs-Tscollriy 1980, Fowlkcs 1989, Crispe 1987, Lobnch 19ss. 
; ·' .: :·:t¡:. ,;;:.:,'~ . >; 

Los protimocitos proveniente~:C:le;la'i!iléd~lla·Óseaque se asientan.en el timo expresan 

CD41ºCDSºCD44+CD25ºc-Kif'" Vnn Í:>o~'.icn' 1980; es posible que estas céltilas estén 
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comprometidas a convertirse en células T, sin embargo, en esta etapa algunas pueden 

diferenciarse a linfocitos B, células NK o células dendríticasshortmanl99º, la diferenciación 

dependerá del micro ambiente en el que se desarrollen. Shortmanl 99º. Al continuar: con la 

diferenciación adquieren CD2, y CD3 cit~plasmático, no expresan Cp4'1licps·e~Ja 

superficie Ccé1u1as doble .nega.tivas,·.[BNJfy en ·.est: ~~~~~s~·.füs:.;·%1;&~~.s.Jtgi.~i;~~ •. ·21··· .. · 
rearreglo de las cadenas /f3, .y/o Jc~kins~n !9.89.:Las células y/0. P.Ííed~n j)erffiililecer~éo1no DN• 

:::~~~:~,,:~!~,y 1:b::::~:'.~;'1~:8;,i~ p~~tlf ~~~~i~~f~f~l~f~º~ . 
expresar .. los .. co-receptores CD4+/CD8+. [do'?le ~positivo •. (DP)] .~paraúinipoco\déspués 

rearreglar Ja··cadena a y.regul~r·~e~rih~a;ri~.n~e 'fod o ;6bs, /1·~ ¡·~\J~~fd~f~<iJvi~;tt~'en 
linf~citos T a/13 CD4+ o CDS+[uniposi;ivos) Picke~ 1999 . . , ·.• . '. ;::f -~.:;~·.";,!-:' , 'i~ ? .. · 

. >_ ¿:~·.;~ .. _,,.,.· .~ ~::,,,'.\ . ~\:: ..... ~ -:· ,'' 

El· mayor porcentaje. de células que constituyen la corteza tími~a,· s¿l1c~ÍJl;~~:i:~~Etcluras · 

qlle se encuentran en división, cerca del 25% de la población DP s()n ~l~~tB;~,:~Í:~~~es,: el 

75% restante s~n células pequeñas que se encuentran en la fase 'Ó0:;';L~s iJ1u1+'!)p 

tienen un período de tránsito de aproximadamente 3. días;>én.~st~"~i~~ar~s~'ii1 ¿éJula~ 
pueden terminar su maduración o bien ser eliminadas por ap~pt~/i~¡!~~~;·i~9ifj:'~:.··? . 
Al regular negativamente CD4 o CDS las células DP aum~~tánla~~pi~~iÓÍid~ CD3, del 

' .: . . : .. , .. ·--_,: ...... -._ .. ·•· >·:··;-· . 

receptor para antígeno de la célula T (TCR) ·y otras molécülil's d~ superficie que .les 

permitirán migrar y asentarse en Jos distintos órgano~Jcnkinsonl 9s9 • En Janiédula Jos 

linfocitos permanecen por 12 a 16 días y tienen pequeños cambios, Jos linfocitos 

maduros probablemente abandonan·. el timo a través de las venas : post 

capilnresJcnjinsonl 989. 
' . . -- . ·:. -~ '. 

Durante la diferenciación ceiu1rir/intrat_ín1ica deben·.· cle ,~eleccionars{~e l~~·: dis~intos 
TC R generados durante ·.l.aÍ:e¿Jii~bÍhrici ~n; géÍ1i~a~c~1."1ª"' 1 ~91 ,'·:aq{1~JÍos:6ápri~es .de algún 

:::,:::!:u::~om~:¿~;.¡~;;¿~f i{?jj~~~~~¡i~¡~~ili~~ii~~f l~$~t~~{~~~~: 
moléculas· estári· presentes.• en las célt1las.dendríticas:'epitélia1es.'.IJ1;eifefitesTeí1\fii corteza 

. :· ·,· :\ ,.· <',<"-. ; '._:_ . >}:; r- ::'.::;- : ... \-:º::'•.· >'.i' :,~ --~·::. \.~-:-->~:·-~t:·--.-.:.-yi~-! .. -,>-<::;_7 ~:-·~r".\O:::f ·i;:~.¡:~';,;-~_;_._,'.f'.0';~~:-·?.;'.\¡_i.~\?:~:_:;:_11_~~/ :::,:,-·~,·-·:-\-; :: ·::.-, : : 

tímica (SELECCIONPÓSITIVA) s;~~;1 '~1ª"; 1 ~? 1 :·Un~·vez rdaiii~~i~~esú(p'tíP,~~U:s~Í~~~ión •• 

. se deberán eliminar clo~~s celi.1JaÍ~es.co11 'alta ~~~~ti~ldad~ri~~·1dii~~tlk~·d~'i:c~n1plejo y 
.,- '.,.·,:- . .:.,,;_:y.·~·'.;~:;~ .. _.:?~~: ·~ ~ _·_. 

: ·, -~ .... ·:: •. :-,. .. : :~·:,_,. 1 ,, • ~ : ••. .' 
. ·,. ·.-:._/,, .·'. : __ -; i~ 

--~"i-.~¿2f ~\1~~~i:i:]lL=:~f'.\:_ .-.~~2:-:-: · -·. :·; ~~:~~:~ -
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péptidos propios (deleción clona!), o cuando menos inactivados (anergia clona!) y de 

esta manera evitar la auto reactividad (SELECCION NEGATIVA) Scntman 1991 • Picker 1999, 

La restricción del tipo celular requiere de una serie de eventos moleculares durante los 

cuales se activan y/o se ·silencian diferentes genes; algunos de estos codifican para 

citocinas, receptores" de. citoeinas, moléculas que transmiten·. señales y factores de 

trascripción _Fisher 1991. 

Una vez diferenciados los· linfocitos migran a tejidos periféricos organizados; los 

órganos linfoides secundarios (bazo, ganglios linfáticos, placas de Peyer etc) que 

constituyen lo~ s_itios en donde ocurren las respuestas inmunesRouse 1982
·• En forma 

adicional, una proporción importante de.·linfocitos y macrófagos; se encuentran en 

circulación y de esta 1Üanera es posible que células involucradas en la función inmune 

tengan acceso a dif~rerites compiutimentos en donde se .genera una re.spuest~:'inmune 
local y en ocasiones a partir de ésta, una respuesta sistémica Young 1999• 

. . 

A diferencia de otros sistemas, el inmune se encuentra distribuido en tod_a la economía y 

por lo tanto requiere de condiciones específicas que Ja~orezc~l1 l~s e_lléúentr~s entre 

células inmunes y el antígeno en sus distintas formas ele preie¡;tars~Freitas 2001 • Este 

sistema además de plasticidad requiere de movilid~d lo que pennitiréÍ ejercer la función 

de reconociri1iento, activación y ejecución de diferentes funciones. La complejidad de 

este sisterirn radica precisamente en los distintos requisitos indispensables para su 

funcionamiento; generación de un amplio espectro de posibilidades para reconocer al. 

antígenos, presencia de un micro ambiente que en forma eficiente favorezca y regule la 
' . . . 

expansión de linf.ocitos con distintas especificidades, y finalmente debe dispersar los 

linfocitos efect~;es y de memoria a los sitios en donde son requeridos Freitas 2001
• 

El conocimiento de la fisiología del tejido linfoide resulta fundámenta!. para el 

entendimierito de la respuesta inmune. Cada órgano linfoide tiene particuiaridades 

anatómicasque le confieren un potencial funcional específico, en éstos, coexisten 

células lfofoitles de diferentes características con células del estroma y se establecen 

complejas interacciones entre éstalrcitas 1993• 
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En la actualidad el conocimiento del sistema inmune requiere el estudio de varios 

elementos y células, sin embargo, dado que Jos linfocitos T tienen un papel 

fundamental el la iniciación, regulación y por tanto en el reconocimiento de lo propio, 

el contenido de este documento discutirá principalmente a este tipo ,celular hacierido 

hincapié~en qt1e ei funcionamiento correcto de estas requiere interacciones múltiples. 

CELULASEFECTORAS 

LINFOCITOS T: CARACTERIZACION Y SUBTIPOS CELULARES. 

Los linfocitos T constituyen una población de células del sistema inmune diversa. Los 

linfocitos T circulan , tienen Ja capacidad de asentarse en diferentes órganos linfoides y 

no linfoides y son responsables de inducir citotoxicidad, ayuda, colaboración además de 

secretar distintas substancias Bcnoist1 999· 

Dmante el desarrollo intratímico los linfocitos T se diferencian, rearreglan los genes 

que codifican Jos receptores para el reconocimiento antigénico (af3-y8), son 

seleccionados positiva y negativamente mediante el reconocimiento de las moléculas 

del complejo principal de histocompatibilidad y adquieren las · características 

necesarias para funcionar como linfocitos de '.'ayüda" CD4+. o '.'citotóxié:os" CDS+ Ikuta 

1990, Adkins 119911, Bcnoist 1992, Dunon 1997,Zinkernngcll978, von B~hemcr 1978, Tch 1988 . 

Los linfocitos Thl, mediante la secreción deIFN.yy el Fl'JTf3, son respánsables de las 
• L • - • ' - , • ' • 

respuestas celulares clásicas que inducen la déstrucció~ de organismos intracelulares, 

así mismo en circunstancias de desregulación inducen respuesta autoinmunes órgano

especificas. Los linfocitos Th2, a través de la IL-4 e lL-5 están involucrados en 

respuestas de tipo inflamatorio y alérgico, activan células cebadas y eosinófilos e 

inducen lgE Bcnoist 1999. 

Es posible que exista una célula madre quec,Ié·lugar a todos los tipos de células linfoides 

(precursor común linfoide-PCL-)"º" Bocehn~~.'\'20~?, el fenotipo de estas céÍulas:pudiera 
• ..·.,. ,- . ' • '.- .,,. < 

corresponder a la población descrita .cÍ~' células IL-7a+, LinºSca1º" e-kit¡~,:·; iri~· cuales . 

pueden dm lugar in vivo a linfocit~~ T, ~/céltilas NK von Bocchrnen 2000• · La·difererici<l.ción 
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subsecuente involucra la activación de diferentes genes; es posible que para el 

desarrollo de las células B se requiera PaxS von B.-hmen 
2000 

, mientras que Notch 1 se 

requiere para el desarrollo de células T, pero no células NK Akashi 
2000

• Es interesante el 

hecho de que células CD44+CD25-ckit+ dan lugar a linfocitos T y células NK, lo que 

sugiere que Notch participa en una etapa más temprana en el desarrollo de estas células 
Di Santo 2000 

Notch 1 regula a las proteínas HES, las cuales reprimen la función de los factores de 

transcripción bHLH en el compromiso de linaje al inducir la expresión de PaxS en 

linfocitos preBDi santo 
2000

. Por otro lado, las proteinas Id, forman heterodímeros con 

bHLH los cuales interfieren con Ja expresión de TCR-cx. y por lo tanto con el desarrollo 

de las células T. Rivera 2000• 

La regulación génica de los factores de trascripción involucrados en la regulación de 

citocinas pudiera también modular el crecimiento y la diferenciación de las células 

linfoides: Los linfocitos y5 dependen de la presencia de IL-7 en mayor grado que los 

cx.13, para el desarrollo de células NK es indispensable la presencia de IL-15 (Figura 
Z9)Di Santo 2000. 

FIGURA 29.DIFERENCIACIÓN DE CELULAS HEMATOPOYETICAS 
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Los 'miembros de las proteínas Notch juegan un papel fundamental en el desarrollo de 

las céuias pro-T Fleming 
1998

. Las proteínas Notch son receptores transmembranales, 

existen cuatro miembros de la familia que interactúan con algunos ligandos 

transmembranales que incluyen; Jagged 1, Jagged 2, Deltal y Delta "like" 1 y 3 Milncr 

1999 
• Es posible que las señales provistas por Notch sean suficientes para inducir la 

diferenciación de células T Pui 
1999

, incluso para la diferenciación de linfocitos T aj3 o 

yo (Figura 30). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

FIGURA 30. DIFERENCIACIÓN DE LINFOCITOS T 
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Algunos autore.s proponen que Notch-1 regula la expresión de CD4 vs. CDS durante el 

desarrollo de la célula T. De acuerdo a esta proposición, los linfocitos DP que se 

seleccionan; ~n :base a las moléculas clase 1, reciben una señal de Notch para regular 

negat\va~~.hte '.C:D4 y las DP seleccionadas por clase II reciben la señal para regular 

negati\l'áilt~rit~ .CDS o.:nos 2000
• La expresión de CD4 esta regulada durante el desarrollo, 

por la p~es~ncia de un elemento silenciador que evita su expresión en la etapa de 

Hflfocitos CD4-CDS- y en la de los linfocitos CDS+CD4- sawacJ.i 
1994

• siu 
1994

• El gen de 

CD4 se encuentra en una región rica en genes, localizada en el cromosoma 12, está 

flanqueado por el "enhancer" específico LAG-3 y por un grupo de tres genes más, que 

incluyen al gen que codifica para la subunidad /33 de la proteína G heterodimérica Roboy 

1996 
• En el silenciador del gen que regula la expresión de CD4, existe un sitio de unión 
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unión para HES-1 lo que sugiere que a través de un mecanismo dependiente de HES-1, 

la señal de Notch puede reprimir la expresión de CD4 Robey 1996. Una propuesta 
. . . 

interesante es el hecho de que· Notch-l se encuentra involi:tcf'ado en.la máduraciÓn de 
. . . - . . - .·.,· . ' .... ,· •·-··· -- ' . . 

::~::~:;tG~·~i~~t~~~~~if i~li~l~~ll~l~4~;~~~1:;· · 
CD4-3. CD4~2. es :una ;;protema·.· conseriso•que. se:uneft'al;;grup_o ¡;de'{protemas .'de _alta: · 

movilida~/;~«BéJ:~~~F,~11J}E!r·JRiÍ~~1?f:.!'9;8~{3¡H~~g~~!~~~;t:i~~y~~J.;~;f'.*~<f~~.~-~ifi:·es·• . 
reconocida._pof;ún ,factor: hélix ~risá~hel_iX· (bHLH); en\'partic'úlaí<CD4~3 ~posee .dos• cajas E. 

(bHL~:H~B 0;:~·~A):··~1···.l~~t~r~dt1;;~~g.,¡~i~}~~t¿;;~,;.-~~ri<!~}f~~·16~.1faei,Í~··2~1~·E\y está·, 
regula.· en form.a l~portant~._la exp:r~si:Sn ~~-. cod:~~~··:~·t:Í~a~' s~~s~f·~~iit~sfC>s linfocit~s 
CD4 tn~dt~~Ji'}btted~~ no reqÜe;ir 4~~'.e~-~~;~é~~~i~-~~Jt~~~~'.,•t~s'.'.;' · · ·. ., . '< 

Durante el desarrollo. d¿l'.a~G:éiLtl;~:·T¿~il;fi'."~~~~BJ~,t1?·je:'.??rit~ol ·~ll~ importante. en. 

linfocitos. DNcD2s+CD44-; ~d·'~sta\etapá\se'i-éari·eglan:'iosi;geriés (3. éle1 ~eceptor para 

::::~:~:~:::~1~1·~f ~~:;~?~:~¿;5{}!~{~~¡,~:~1~t::.:~::::E 
participan en la dascad~ cle.transducci¿~:d~seA~1~iiBÍ~i¿dripor la activación a través 

del TCR, y son nécesarias para la expan~i6n\• dlfer~'nc°Í~ció~ de los timocitos doble 

negativos, SLP-76 es esencial para la exclL1~fóllca'.1éüca.dell~cus de TCR(3 Piviniouk 200~. 

Los linfocitos T CD4 nfüve se enc,uentran casi .en ~fonna exclusiva en los órganos 

linfoides secundarios Bmdlcy 1996· ~la+lly ~~96• Réinhnr~, 29~(). ·.]:;.~ ~l Cll~O de ;OS ganglios 
:.- •' ,- • •-·.:. ·,· ·. '·.,._-,,_.,_,,., .. ;··-: •< ••e ' < 

linfáticos en la paracorteza, la razón~e ~sta'~ele~.tiiidacl~a~kaen el hecho de qúe estas 

células expresan un grupo úni~o' ;de: n1Óiébu1ai d~.: s~·pe~ficie cuyos ligando's se 

encuentran exclusivamente en lbs ,;Üsos endoteli~le~ altosrikcr 1993· Cmnpbcll 2ººº·. 
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Figura 31. LOCALIZACIONES CELULARES EN GANGLIO LINFATICO 

LT 

CD 

La expresión .de CD62L pennite a las células CD4 naive rodar en la pared vascular y el 

receptor para quimocina CCR 7 induce activación mediada por integrinas lo que leS 

pennite extravasarse. Los vasos endoteliales altos son las únicas estructuras del 

organismo que expresan los ligandos para dichas moléculascys1er 1999
. 

La localización restringida de estas células implica necesariamente que células 

presentadoras de antígenos deben estar presentes en estas áreas, el tipo célular más 

abundantes en este sitio son las células dendríticas Piker 
1993

• Campb.:ll 2000. Otras células 

presentadoras de antígenos, como los linfocitos B y macrófagos se encuentran fuera del 

área T, lo que sugiere que el tipo celular capaz de presentar antígenos a las células T 

naive son las células dendríticas (Figura 31) Piker 1993• campbell 
2000

. 

Es posible que los otros_Hpos celulares (linfocitos B y macrófagos), en los ganglios 

linfáticos preseríteri y ~ra~sp~rten antígenos, inaccesibles a las zonas T 
0

=idc 
1998

• En Ja 

zona T ~Xisten,dd~ tÍ~os de células dendríticas, las derivadas de precursores mieloides 

las 'cuales ~~pf~1~~CD 11 b y las derivadas de precursores linfoides que expresan DEC-

205 y cris&; :el <papel que estas células tienen en la presentación de antígenos a 
,,· ·,' .,_,;·-,·,1 ... ·:·l.' 

linfocito~ 664/nhl~e no se conoce, aunque se especula que pudiera incidir en Ja 
, '' <' -. - ,~F. r.•' •' - ',.C' 

diferenC:Í~dÓl1aTllI 0 Th2Stcinman1997,Ingulli 1997,Luthcr 1997. 

Una_ ve2:-c}~e )~~'células CD4 naive recpnocen al antígeno, proliferan al secretar niveles 

elevados a~)l~ii ~!l un ambiente rico en IL-12, que a su vez es secretada por las células 

dendrític;as,'-posterionnente las células CD4 migran al foliculo. 

-·-· ._. ___ . _______ _: ____ ---~·- -

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Las células naive expresan CCR7, un receptor específico para quimiocinas producidas 

por las células del estroma presente en las zonas T, la migración al folículo sucede 

varios días después, a través de la expresión de CXCR5; que los linfocitos CD4 

abandona las-.z~n~s T y se _di rigen.~)_ folículo 1"~~lli 1~~7· .~~111~~ 19971S•\~~}~º~; ._· .. _ 
.! -:-! _, 

;:;tJ::ij~::r~;ó:::j:~1~:::;!::.1~~=!~líl~~t~~ttr1;:~::~::~:: 
antígeno.-.Este mecanismo es indispensable para.n{a11tén~r.·; ~leqllilibrió en _el número 

de linfo-éit6s, eri situa~iones en donde existe estimulaclÓ~':ri'ntfiénlca:crónica, es posible 

que exista iriue~t~. indl.lcida por activacióri~~eitz I995, L,e~ng 2000, L.nnci: 2000. Van Pnrijs 1998.Los 
' • ... , .• "-"-' · ... ' , . . . . . ' . . <· . ·,.-, ·:,. ·-.~. . -· . . . - . 

linfocito~ sobre\;Ívi~ntes después de estafas~<le e~pansión constitúyen los linfocit~s de. 

memori~, los'c~1~¡~-s .tienen ·mayor _aflnkiac!.·a1 ~é~tidb p~esentado en elé:O~teii-Ó.del 
e' ;.' :.t;·,"- ·\ '- >"·'··( .. ~; ~-;>'.· ::: '. -, _::.~~< -·;,¡';':;·::,.· 

. . -,_,·;·,~·~·-::y·:_.(<: 

!Los linfocitos CD4 de memodá sbíi;- ¿á;aces de migrar a través. dé'. Jp~: lirifátiC:6s 

aferentes después de adquirir 6~' rii~e!:•más alto de diferenciación (d~flrÍid~-B~-~ fa 

producción de IFNy) yaloja~s~'~n6~g~nos no linfoidesJenkins 2001 ... ):,;~ ,;e:., \" : .,} 

Aquellos linfocitos .. que expresan los niveles mas altos de n.> 12,;~. dejan'l<l~::é~presar 
CCR7 y expresan u~ liga~do de P-Selectina, adquiriendo la cap~cid~d·~car~·p}Ó'du~ir 
niveles elevados de IFNyAntia i99s . Algunos autores sugieren la pres~fic~~cl6"~i:i:,gf~~()de · 
linfocitos CD4+acti\'ados, que no logran dividirse suficiente~1e1Íte;h~{~¡~rih~¡Ani~el~s · 

ele,;ádos dé producción de IL-12, y mantienen la expresiól1<~~' 8t~~.~:Eh' estas 
' . ' . ,.,·, . ··:/',.:'.),'.\;~\.:,_./'•'· .: .. ~·--·--· .,. '.· .·, . 

circunstancias, estas células migrarán a los ganglios en forma sin1ilar a cCÍn10 ió hacen 
' .... > ,_ • ~ ; 

las células nfüvePicker 1995. Las células CCR7- permanecen ell cir~~1IridÓn /son dpaces 

de alojarse en tejidos que expresen P-Selectina Jenkins wo_i: '.e Al ce~ar ei estímulo 

antigénico las células CCR7- mueren, en contraste con 1hs célul~s d~ memoria CCRi+ - - ·'·.: .-'_ ' ... ' ,• . 

que tendrán la capacidad de responder y alcanzar nivéles Ínás elevados de citocinas en 

respuesta al antígeno, constituyéndose en;:res~.ond~doras secundarias y adquiriendo la 

capacidad de asentarse en órganos no lit1foid~sJ•_nki~s 2001 , ~lericn 2ººº. 
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Los linfocitos CD4 naive tienen la capacidad de diferenciarse en linfocitos THI, TH2 y 

Ti-13, produciendo cada uno ciertas combinaciones de citocinas. El mecanismo por el 

cual adquieren esta polaridad no se conoce, sin .embargo, es ·posible que las 

circunstanci~~, en das. que reconoce al._.anHgenC>óes.'f~ndamental-~rira dehl1i;:la 

:~~~attt2~~~:~:~:i~~~~l~~~~i~~1~~~;~1~!~l~~li:!~~¡·~ 
Los linfocitos 

genes muy. relacionados; EL corecépt01· :exprésado;pó~/;I()s;linfoC:itos ccl3 expresa el 
· · ·· . . . · --. .. ~·,··:. .'·>·.-: .. ·:··:):}:r :_:\:··:·-:_\:~-;>.,<~:.;·.·t~'.;~~·v-:.·;~/;)·y_;;_,,~:x~:7:_:~},\:~~-:-~\:.~-::.>· ·. : ... :.· 

heterodímero, . mientras que, : las, y8 .y-. las :;.celulas;;'N~· habitÍ.Jalmente expresan el 

homodímero cm Bnume. 1990 .·VÜ.~~den~:riífa'p~~d6s~f r~gí.ilada postrascripcionalmente 
:~- . ;, . , ~.'· .\:>·.·-~.:._~_;; :::/>-·,¡:~"~~:;~·~~:;:;)--.';~h?f• ~-;,c.::_>(._';i_~ :'·,· ·. , , ' 

por citocinas como laJL4.· :Varios .eler:heritos' regülad_ores e.is están involucrados en la 

expresión dé lascádenas alf~-fbet~. No~~ sii°b6,~i,al igual que para CD4, existe un 

silenciador de CDS SawndaI99.i;Siu 199.;. 

Los linfocitos CDS al ser activados posterior al reconocimiento del antígeno, inié:ian 
. -· . -.; 

expansión clonal. Los linfocitos CDS+ ejercen w1a funcióncitotóxica' a tr~vés de dos 

mecanismos moleculares; la exocitosis de gránulos que clepi::nde de' 1ri mblécula 

formadora de canales (perforina), y de la regulación positiva de ·~asL'c$o95L) que 
. " . - ' . ~·-¡ ):> - ,. • «- .. . ,- - .• ' 

inicia la muerte celular programada al inducir la agregación de F.~s ccq~sfen Já célula 

blanco. Ambas respuestas están iniciadas por la acthíación a tra'\•ésd~JRCT.y estfrnulan · 
;. ·:. ~-:· ... ·:-. :~_,:~.·.-<(~;~'.:}:JS.'.:f?\~;.'..~.--·:·-,,· .·:- _.·. 

la cascada de caspasas en la célula blanco, induciendo in~1erte'por;afi:Optosis:::Las células 

CDS+ también secretan citocinas (TNF, IFNy) y algu~a's éj~1fhli6ciJ1~5i.;~~¡,;;n 1996 .. ·. 
- -.-- ··.,.: :·." :· :·: .. · _.,:;i,:LX-d~~~---' c,-~~ó·¿_ 5:/~ :><i.~_:·,,-/: · 

La secreción de gránulos ocurre a travésde Lu1 proces6 eri'ie1';··~L:~{~lru.sionan las 

membrana de las :esículas c~ntenedoras •de lbs 'grán~1i~~ ·c'~~.l~~·:~~~~.~:r~;1a~'tl~111lática. 
Este mecanismo está regulado e;1 ~espue#a iá una' señai ;.'protis~~ a tr~vés de · la 

,· ·J; "·' .- ';' .· . 
. ··:;::';,: - ·-~-- .< 

-·-·-..:._.;.. ______ ;,. 
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membrana, secretando las vesículas que contienen gránulos prefonnados y en forma 

constitutiva si las vesículas contienen gránulos sintetizados de novo Burges 
1987. 

Los gránulos presentes en Jos !info~itos T;cit~tóxicos miden de 0.5a 1 ym de diámetro 

:~~:Jr ~~~~~'~%~~~~~t!~BA~"~~t1:·~~m;~5:~3ijff i®~~Oci;'º; ::: · 
multi~ésícÚlas:'.de·3Ó''~Ú?OriÍn .·cri¡)b' II). Los.gránulos;, tipo U:~?n!ieiien. pe~forina, 

· granenziiri~ ;::1r~i~oilic+~~:~;j~~Sibri'ú:e~i!n1:s H~os.on~~·~~~:'.' ;";: \;/ J·i; :• · 
'·, ~ , 1 ~;-- ~,-~··:~~· .,. • :.~~· •' :·\>·1~:~·~, \ ~ ~-;·<·~.:((.:_:!· .. '.~'.,::. . 

La perfori1m es: una gHcoprotdna •de.555 aminoácidos, .. de·· 65•·a··75 k~a; la. cual en 

presencia _de .ca1cio'sé·:,_i_1~~'~B~_:.~~/.1a.}n:1~ilihf~n-~!.J~,-:l~)-cé1l11~-,;11~.rib~>"·.: se polimeriza 

formando canales que inducen I~ ·muerte: celula'r Young 
1986. Posee· dos secuencias 

homólogas• i1~por~~nt~s bar~/~u-.f~1~~_iÓJ; 'rif ke6~1enciris h~~ólogri~i~ib~~plejo de ataque 

de membrana del complement~/qii~ phsiblemente esté reidcic;Üricth a)a capacidad de 

formar canales Shinkni', 1988, )' b}t1~ d_on1inio. C2- muy •rel~cion~idd'{·a•otras proteínas que 

unen calcio .al interactua;. con Úpid~sNalel~ki 1996:; Es posible ~{u;:iab~:rf~~i~~·no.induzca 
lisis per se, si;10 al permeabilizar las células blanco para Ja gr~~eii~ÍB~;~~~:.~~~·9;, . 

. ·· - ·'._;.1· ·~:-~·./~'.·,< i ·--~~ .. ~):~.,.,."-~ 

Las granenzin1as son serín proteasas, pertenecientes.a 1.asllbfamiÚa0de'Ia,se;Íril~;bf~asas 
presentes en macrófagos, cé1u1as cebadas y neu·tr~.t11oi111z~1 ~1iw~b 1 ~97 . sé'~in~~iii1~:2~mo 

~;- .'i . 

proenzimas, poseen un dipéptido·de activació_n elcual es removido en el gránulo por la 
dipeptidil peptidasa I. En pH neutro tienen carga positiva Ja cual es imp'i,r\:~h¡~;~ara Ja 

formación de complejos iónicos con los gránulos de proteoglican y p~~~p~~t ~~~~~C:ión -
de componentes extracelulares polianiónÍcos. La catepsina C (clipepticlil;~~J)ii~a~a l}, 
tiene como función Ja activación . de .- Ja pre-granenzima .al ~01~p~Ü;~'kd'i~éptido . 
aminoter111inal"111" 111º' 1996. . . '":: __ .,, ···• .', ' 

\·:; ... -~· ~-.. --.~\ :~:J.: :··J:.:r; -;/~-. ·.~:·.;'..: ,<~'J· .. --

~=:~::.:~:5:~:~'i(i;~]~!~~i~~t~[~~1l?ttf1•1•1r.1~ed1a~s~t;'1•.•1•1~.·1r_•1Pt:1~1':1t,;ºe,'.,r;tº~~~ítg~: 
estructura de serglichia ir'iJ~s ~i1~ti~~ se e~ct'1ei1tr~n : . :'vá~iable éie 

cadenas glicosamlnoglicanb511:~n:i 1989.',. 
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Las lisosimas presentes en los linfocitos T citotóxicos, no poseen las características 

clásicas de las presentes en otras células y estas se encuentran asociadas a proteínas 

granulares de membrana (LAMPI, LAMP2) las cuales junto con la granulofisina son 

importante~ pm:aia autoprotección de los linfocitos T citotóxicos Perers 1989·.K•:np~n.1rf La 
,_:..· 

granulolisina . es una pequeña proteína presente también en las yesíctI,<is{d~-los 
linfocitos Tcltbtóxicos y es posible que interactúe con la perforinaeh l~;rdiri;~~i·óri'de 
grá.mílos Pena 1997, así mismo participa la calreticulina Dupuis 1993 . 

; .• ,< ~-"-~}- ;<:¿:::: ··-~-:; 
-~'., ·'. -<;<· 

7"'C,j'··· 

Estudios en animales deficientes en perforina indican la importancia de Ifperrdtin: e~ ' 
el rechazo a tumores Kagi 199~· "ª"den Brock 

1996 ' la \·ia Fa~lF~iL resulta. rims_C:~~~pi~jácle 
estudiar, sin embargo pudiera estar.· asociada en : inhibir la i~c!~tcciÓn de 

inmunosupresupresión contra túmore~'ou~~Ís 19Z3 ,; ; 

Los linfocitos T y/o . son una· po~1i~i~~11 'de lin;ocito~ tisulares,·. en otra~ Ibcal iz!IC:iones · 

(como en gánlios o en circt1lacióri)/se ericuentran en bajo nín~ero. E~tas ~elulas se 

están presentes en forma ~burida1ite en tejidos epitelÍales (piel, int~stin~, pul~Ón, 
epitelios genitales, etc) en donde se conocen con'lo linfocitosintfa epitelialés (IEL)Hayduy 
2000

• Reconocen oligonucleótidos de manera no··;es;Úngiclá'por~Olécula:S ~lásicas del 

l'v!HC. El receptor posee, al igual que el ci/p y las iriiní.111oglobulinas~ regiones variables 
- ,·;, -. ' -· . '., ',' '"~'~ ·"º·: . - . . .. . ' . 

y constantes. Estudios recientes sugieren'.-'qí.I¿·: 1~t~~irl.l~t~~a.-:cié del: receptor y/o se .• ha 

conservado a través de la evolución, ·~~r;\1~'.te~i6<l~ ~el'c~~b a 450 millones de años 
Ha)day 2000 ·-:.·-·:·. 

-:·:·· 

Llama la atención que en sitios en d61~de los Únfoeitos T y/o·. se encuentranen forma 

abundante no existe -¿~~ 'g;·ai1.variabilidad antigénlca>( de acuerdo a . algunos riiltcii~~) y 
este hecho : así mismo sugiere la ',posibilidad ' de recó;1()z~a~:~6~nÚ~~n~s . 

independientemente de la presencia de· células· dendríticas Jnrtcwny: 1 ?~8(;\~~~Jw:,\9~8[:d:.a . 
mayoría de los linfocitos T ylo son DN para CD4 y cps,: en j~~;;c~s·bH~1~~J6~;qu~ · 

expresan CDS, esta molécula expresa_ la~-- cadetias·.• __ aaiaigunéls ~:lul~~·eiJ/~~:~~-Cb28, 

~~:~.L;u:::~::~ :~t~t~~~::º:,~:.:,~;i':t~f :e;~~~~~ttW~~~~\11~~¡1°;~¡··· 
Hn)'d•r 2000 • Es posible qué 'los linfücitos T> y/<5 -.séa · '} · .. : 'rin'Í~tri~''··'"él lilas .T> en 

. '' '°.' . . -.. ·_ .. :·~-~.-~t.·_:~_'f,_-.;~_~t.~--~.'-~-~·-~~~:;.~> : ·."_,_ ... __ ;_,,·_: '': ~:(~,~ :~,~;~:~;~~;t~·~ti~~¿~J:.¿:~ -- - - . 
:.·_;~_.:.:.' ' ' 
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desarrollarse ya que rearreglos de las cadenas y/o pueden detectarse en la semana 8 de 

gestación y se expanden posteriormente por estimulación periférica, Jos linfocitos Ty/o 

se desarrollan antes ele que la TdT se active, hecho' que-probablemente contribuya al 

limitado repertorio de recombinación VDJ.f_lnydny_
2ººº; Es posihle así mismo, qtie exlsta 

' ' .. ··, '.. - ' .. --.·- ·. - ... - . -

una diferenciación extratímica de. estas: células; en particúlar .en· el intestino delgado 
1-layday 2000 

Recientemente se ha descrito Ja unión deJRCTy/o a péptidos presentados por moléculas 

codificadas po(:ge_nes relacionados con.moléculas clase I (MICA, B, C, D), cuyos 

ligandos ; in61tiy~-n :KIR; NKG2D, _hsp58 Haydny 2000• Así mismo los linfocitos Ty/8 

interactúaií :~~ri<vados tipos celulares; con células epiteliales, la interacción está 

mediada a t1'.rivés de NKG2D, integri11~ al;p 7, la cual interactúa.con Ja caderina presenté _-

en la~ ~~Jtd~s:- e~iteliales. Las céll.llas epiteliales al ~ecretar citocinas como Já IL~ T 

induc~n l~ ~gti~ación de Jos linfoéito~ Tylo , al activarse, regulan positivamente · 

quimiocinas linfotácticas, -Mm I a, Mm l p, RANTES, linfotactina que r~61tlthn 
linfocitos -y CDS+, por Jo que las células yo ejercen su función efectora dir~~(Ü'}~ · 

indirectamente a- través de.células T (mediante citocinas y quimiocina~)/L~~--6~l'tffas 
Tyo, tambiénpuedeninteracttíar con células mieloides,.Iinfocitos B y~él~i~~:;f&,·p;-~;¡~~~~ 

- - - • • • , > ;. '.~- - :· '>'.· ;'-·:::.:.· -~,.. ,: . . . - -· 
. -:__~·::/: :·-;:;;1-: -2000 
>-;;'--:'·'··-'· ,, 

. ~·r,· -~-- -_. 

Los linfocitos Tyo ti~;1~1i·ul1a irnportante función en proveer prbte~ciÓn p~fÜ1a~ia éontm 
• . . ,·, . -;:- ·< .• ·' - ·- _. . . - - . .·' ' · ... '. 

diferentes_ agentes jilf~~Cióso~ (1vfycobacterias, protozoarios, virus) y _regulan la 

inflamaCión ~s~ciádci Ei ~rocesos infecciosos. Su participación en enfermedades 

autoinmt11;~s en' ~j;'red11fí~~ a transplantes y reacciones de hipersensibilidad retarda ha 

sido do~u1nentad~'1-hi;ríson 1996,Shihoara 1996, Scymour 1998. Su papel en cáncer no se encue11tra 

bien estlícÚa.d~. aunque existen algunos reportes que describen su participación contra 

tumores ~l reconocer proteínas de choque térmico. Es posible~ qu~ ;esta~~~cél~1J~s 
participi;:ttan1bién en el control de la proliferación de Iinfocit~s B )'":T:-,,d\;ita.nd~ el 

·. d"anullo de "'°"'"''" de º"º tipo ~·~· '~' "m"'"~'T'· .. ·;'. &i}"i!,~i{~Ji~íi'·!f ;C'J ·• ·. 
Una tercera población de linfocitos T soi1 las:células,NK,clás'.ciláfosiíñidalrríeiité ftiéron 

. . . . · ,: .. · · .. :· ·>·:,:, -.. ":. -.:.F: ::-. ~ :.~: .-=~>··,~)~ ~ :.: :·::··~:,~~;~):P~~~-'_,~:~,:~.'~?J{~~~::-:5Wfit;~~~tm; _f;.':/:<~ _- _, .. _ -_- '· 
caracterizadas por su habilidad de':Jisár;célülas~túmoi:a!es~'~·" ' . ·"' ri.ls;-:enla .. 

--·---- __ -_____ ,~~~~:,~:_k~~~,{;iii1r~. - ~di;F;S;k'./ 
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actualidad se les reconoce como células involucradas en un amplio espectro de 

funciones inmunes, filogenéticamente, es posible que las células NK aparecieran antes 
que Jos linfocitos T Savniy 1986, Trinchicri 1989. 

--·-o.7 - .. 

Los. niecanisll1os ·de activación• de célülris.NKempÍe~aii'·a·s;f~c~r~~te~l;ad~i; coilip'~rteri .. 

mec~~is-~~5;~~~ifay'~resde •. Iisis_·_a I_~s.·d:'.16~:.1ht~~JI~:~;-i~e:'i;~~f~1I~f~~[~f •• J~t: .. ~f~~;~,él~Ias•· 
NK producen granaes cailtidades de-)FNy,.JNFa/Jaetores\estimulántes·de~colonias e 

:~~~;,'~t~5.:~~~.t,:2.!:e~:~~~~~l~f t~i:~¡í~i~i~~l~'r~~~:,7:/::·. 
::c::~u~~·:~~~ .. expre;.~.FJ ~f ~l~f i~if f l~~l!~f ~~,;~¡1~·1l:t~;;ke~~~,'go,. · 
algunas de las cadenas que confor1nai(eF'cqn1¡)iejo' •. cq3~s~i-eóci.lentran e_í1;1a' superficie 

. ... _ . _:. / -·_·.'-. '.:' ._-.· :'.·:·>~;; -• :,-;, :'- -~--~':.:·,.: :; :· ;'; >-;~.;h/_<,~<~·>.':\:~: :·\:rt~:;: -)~d ~-. : .. '.,.!_:~-/~'.:,.:~>i ('. ,;:·,.:1,:·~;·'. -~·}\,,~_~·:·::: ,'.¡-;.·:.': .' ', -·> .· 
de las células NK; la cadena, l; se expres~{~ri_,as'O,éi~C:ió'n''.céiri,'CJ:)I§;f.(~cyRIIIfa.)And:rsan -• 

1989, Lnnier 
1
9

89
, La expresión de.CDS? ~?r'.~é,1_}1f~i.~i{;~.~~:~~~~a~l;~~;~e~;&~~~~.;:,~~1.~ías 

hematopoyeticas, CD56 · es _un molécula 'dé-.c l40kDa; ·~-. prodl.lcto;:-?eli'proé:esainiento 

alternativo de1 gen que codifica para la ~oie~uí~ <l~ adh,esión~~1eJrci.Íi~Di&icl\NÍ»~l1e 
esta involucrada .en el .·desarrollo ·_del.s:i~te~a ;ri~r~ioso .c~ntr~l _y,de.i~t¿~~~~Í6~;s.-cé1u!a
célula Hercend 1985. CD56 poseé tres:d&n~i~l()~ ~~~ecido~ a Ia~ ~~h~Üh6~j¿~~iiinas y dos 

dominios parecidos a la fibronectiria:üi'sun~;ilrn~; 1987· Niun 1989. Cb.57 ~~;~~~presado también 
' .. . .... ' ... ,. . ..--· ' ': -. ~-¡·. ·.·: ~·.'.· . ··. , • --·.> .. : -~~:. ' 

por algunos' subtipos de cé_lulas NKy pCÍr célul_as neuronáles; '· ·. 

Recient_e1T1_<fnt~ 'h~~ sido descritos varios receptores presentes én)a superficie de las 

células NK' ~on funciones inhibitorias o activadoras. L6s \~~c~ptores inhibitorios 

hu1Úanos/ KIR (también conocidos como p58, N~I, p7o, ~I40)ps~ y NKA T): CD94 

y NKG2, . parecen tener un importante papel. e1; ·.·Ja especlfi~id~d de· las funciones 

citotóxicas de las células NKYokoynnrnl 999, 

Las células NK en contraste con los linfocitos T citotóxicos no estánresfringida~ por las 

moléculas del complejo principal de 11istocompatibiliclad\iº111•k 1985, sinembargo, esta ;lo 

restricción parece ser al~lo específica caiannn 1993. Esta característic·a de restricción de las 

células NK parece s'er . con;plementaria . a la de .las otras células citotóxicas, 

especialmente en la lisis de ~élulas tmnoralesºªuo;1i.·CelH 19~:!;Korkolopoulou 1996. 
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De acuerdo a estas observaciones las célula NK poseen dos tipos de receptores; de 

activación e inhibitorios. Los receptores de activación incluyen a CDl6, NKl.1, 

LAG3, 2B4,NK-TR!, .CD2, CD69,Ly6, gp42, p50,Ly49DYokoyomn 1999, CD16 .esta 

asociado a la capaci~a~ deJ11é!ucir lisis. á' través de anticuerpos. (ADCC) Takai 1994: NK 1; l 

fue· descrita en· ratón, es• un~ molécula qúe se expresa así mi;mo po~'.-~éh1IasNK~T, en•· 

ratón esta coCliflcada por eL gen' MusNKR-PICla cual da Jugar'.ri t~~s- i~6r~~n1ri~t~~ier 1994· . . . . . •-'.- . ,·.- ... -.. . 
2B4 es una,proteína integral de membrana tipo I, miembro de l~(st.Íperia.1UiJía\ie las 

'. · . Ga~nrwa' e '199)'-. ''::•:.'':.:e:•.•:;'< // ·;:· ./ ·· 
inmunoglobülinas, homóloga a CD48 y CD58 · gn '.·, ·:. >. L'AG~J;·;se<; encueritra 

relacionada estructuralmente a CD4, se expresa en células NK 1j:eh~~éltÍÍa~·T'.iictY~adas/; 
aunque es posible qlle. pueda. unirse : las molé~\1l,as_i~~l~t7::;ff:~~~~-€~&~-~'.~~ft~J:ikÍg~ci.~~< 
esta restringida por éstas Baixerns 199'."; NK-TRlparecé;estár asociacl~";ái.Ja~-aé:tividad· 

::::º~::~º~;~~mi d< '"' cé! u los NK % ~~1_:"~lp;~~f;n¡~ tlgf¡a'f cff_f \%if ~ ~p'ÓC d< 

• - .. i'..' ~·. ·- ---· •: - - . , .. ' . - :~ • .-

Los receptores inhibitorios de fas: -~·~rulas'·. NK poseen .clCJs. e~Íjlict
1

lt~~ ge.ner~les; 
Receptores tipo C parecidos a·lectih~s, qd(! son proteínas int~gral~'{c!:'.iri~rnb~an~ti~o 
II, unidas por puentes disulfuro y proteínas integrales de membrana.tÍpolpertenecientes 

a la superfamilia de las inmunoglobulinas Yokoyumn 1995. Este tipJ}~@:fu61;éC:tt1as parecen 

estar asociadas a la expreswn •de . moléculas . dcil '-;:corii~~~jo .. priricipal de 

histocompatibilidad e incluye a p58 (HLA~C)c01º""º 1993 )''aNiffii'(piO), asociado con 

I-ILABw4 Litwin 199
.¡ ainbas /moléculas conocidas· .. c#mo,'."ik1R. ;poseen dominios 

intracitoplasrúáticos · qllé conÚenen dos secuencias ITIM l~s c~ia-les pueden reclutar 

mediador~~ capac~s de inhibir Ja activación celular,2 estas moléculas KIR, son 

inhibido~~~"\'~sb~cifl~as para moléculas clase I d~l CPHºº1;ring 1996. Otros receptores 

inhibitorios~~;Iil.lmanos son parecidos a lectinas e Ú1cluyen a CD94, NKG2A las cuales 

pueden forn1ar heterodímeros Sivori 1996. 

Recientemente ha sido identificado el complejo de genes NK (NKC), es posible que 

este complejo al igual que el CPH codifique para moléculas estructuralmente diferentes 

· 1 · 'd d d ·¡ 1 NK (F' 3?) Yoko\'01110 1999 importantes para a act1v1 a e ce u as . 1gura _ · . 
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FIGURA 32, MAPA DEL COMPLEJO DE GENES NK 
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Las células NKI. 1 definen a una población celular que produce grandes títulos de 

citocinas y expresan un repertorio restringido del receptor para antígeno de la célula T. 

Un subgrupo celular expresa CD4+CD8- y produce IL-4, otro subtipo de células 

expresa T.CR+CD4-CD8-Vicuri 1996·. Es posible que un~ de las f~nciones que estas células 

poseen es la regulación, posiblemente negativa de la resptíest~ Í1;mi.1~evknri 1996·. 
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TH 1, estimulando a células CD4 convencionales a secretar citocinas TH2 Mendirntta 1997• 

Chen 1997. Smiley 1997· Terabe 2000. Este mecanismo tendría un efecto anti-autoinmunidad, 

posiblemente mediado porIL;.13, E~te ~fectopr,()tec_tor en ·autoinmunidad pusiera en 

individuos con t.umorevitar.la destfii¿ciÓi~ déLtun1or ~1~~-dirau~ 1 .99,7· _chenl997· Smiléy_l997,Ternbe. 

;~:.:.:~"~7iu~~~J{~1},~í~~ll~l!l~!~~~\~:~~~~~~~,~~~;~~:: 
estimuladas !mi células\1-JKT'. CD4: ;::esta~mróducen gra~descantidades de IL-4 e IL-13 

~;~~:1i~~f !~ll~~~Ii~ii~lnt~f :.~i~:~~:::~i~~~~i:i~ 
macrófa'. ó's Ó'~é~:iias '<léndrí~ic~i~i·~~i~aÍ~n 19i{·'s11¿n-199.1:, smil•y 1997, Terah• 2000. 

g .. :, ·, :,•. ' ' ' ' ' . ' ., •• ;:< ·'i.' >'.\: ·· .. , .-. - ' . ·-- - ; .. <" 
.:-."; .·-, '.J_.;.1.--

Las.cé!ÚlásNKT pudieran sercon~id~r~dai(_~fbr'azó_regulatorio de lasrespuestas T, de 

manera es~ecíficaMendirnun 1997,· ~1u!n19.2{·%~'!C.}:;~9:9f:::f~;~b~2000' , 

<' :.~"--,-.' ·:,-:·.-.,,~/; )'::<~-;-

CIRCULACIÓN DE LOS LINFOC11::os: ,;:;, ,'' 
: . ' , __ ---. : ... :· :·,·. _. >-. ·;- '",:. < ».:~-~~·,,_ ... ~<-.;,,};~-\; ~ «'".·';'-,. o:·, :;· .. 1-.-", 

La reguta6ión ' del tráfico;, d~ 1i~fijcfrtc31: riX.165: élistintcis ambientes anatómicos 

p~_sibleri1eh-~e co.n,t,~olen ·sud iteren~Ía¿'¡ ~·~:Y,!N~~H~§~tt·~~tp~r~l\~!1.cia~.~11c11y_19s6, Butcher 1996. 

Las etápas mediante las cuales. los',\linfocifos' son fomparfamerifolizados pueden 
. -, "•., ' . ' . . .-:- .. ...,_,~· .... :.;: ; _:··.~: :'¡: '.,/ ::'.'_:.~ _,·_ .... :: ,-. :· " -_·:-, , - :, . .,. : ( .. 

dividirse ~n: adhesión del linfocito' al endotelio vascular, ''rodár"a lo largo. del 

endotelio, activación celular mediad~ po/ recep~ores unidos a .proteíl]as G , arresto 

dependier1te de la activación, movimiento de los linfocitos a través del endotelio y 

finalmente la compartamentalización de las células (Figura 33) Bmchcr 1991 · Springcr 1995· lmhof 

199S 

l 
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FIGURA 33. CIRCULACIÓN DE LINFOCITOS 
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En el adulto, el número y la distribución de los linfocitos se encuentra en equilibrio. La 

continua producción o expansión de linfocitos hace necesaria su regulación, y la 

necesidad de estos de competir por su supervivencia. Este objetivo se alcanza mediante 

un proceso .activo en el que los linfocitos, a través del sus receptores para el 

reconocimiento del antígeno, reciben señales esenciales para su supervivencia y 

maduración, al igual que distintos órganos para asentarse y madurar en estos sitios Takcda 

1999. von Bo..•mer 1992 

Es posible que los requisitos para asegurar la supervivencia de los distintos tipos 

celulares (naive, memoria, linfocitos B, T y CD4 o CDS), sean diferentes, y que la 

disponibilidad de éstos, module las poblaciones y especificidades existentes Freitas 2001 • 

La variabilidad de estructuras anatómicas existentes en el sistema inmune (nichos), 

pueden ofrecer condiciones alternativas para mantener vivas a la diferentes célulasFomer 
1996, l\.lombacr1s 1992 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Los centros germinales que se desarrollan a partir de los folículos durante las respuestas 

T dependientes, es uno de los mejores ejemplos del concepto de nicho en inmunología. 

Los centros germin~les son oligoélonales, las células B que. migran a éstos se activan 

fuera·. de los,· c~ntrÓs ger~inales . e inician una expansión··· que icontribuye a la 

confo;.,ri~i;c¡Ó~·f d~J;~.-~~~ºfr~ :·gerÍ~inal ·existiendo un número· •limitado. de linfocitos 

específico~·:q'[¡~ú'~>¿~·riiorn~'án. Los linfocitos proliferantes deben interactuar con las 
. '.,' . !- - -~·,,-- :·,·-,:, • .. ,,._ '··' .. '·. " ' • 

células C!eridriticas',ioÜC:iiíares lo qué da una preferencia en la supervivencia aquellas 

clona! c~n~~ji~11h·~idrici por el .antfgeno Agen~s 1999, 
::,i, .:::-:> .. ! 

Lo~.éli~tÍri!l1~ ~ubtÍpos ele.células Tposiblemente ocupan diferentes nichos y es·posible 

qué· estétiindependiehtemente regU!ado~, ,en ausencia de.·Jinfocitós af3:no'aumenta el 

número de linfocitos y8. y vic~\!ers~Tnnchot ·1997·.'.º"chot 1998.··.•. La .. presencia .. •de alguna 

población determinada reg~1lanegati~a~1enteiapr~sencia; de las {)tras pobl~ci~nes'..Sin 
embargo . ¡(){ lihfoci tos CD4+•, y ~cr}sJ ~st¿n co-~egl.;lados ; ,; di~~i~u6;ón , de. una 

. . ,. - ...... • .. " .. ' .... , .. ·'. ·., ..... ;· .. -·· ,· ··--· .. ' . ' . 

subpoblacióÚ.: p~1~de ·.ser .• comp~nsaci~;con Ja'.otfa, nia~teniéndó •. él nhinero d~ linfocitos " ;•';-'. 

constante:· '< C' ,., ... ' 
,.·,· ··:»::· , .... 

La espeCificidad del .asentaniiellto de los lir1focitos' es el resultad() dela combinación de 
•. • • , , • ·'' ~ •• ; • -'., _ 0 ;·· _ , • , _ ;, • , ._. < e ",' . " . ·!' . __ • ," _ .. · ·_'e·· · _ -- . _ ·· - - •.· - · 

diferentes int~racciones e;1tre lo~.· distiritós ~é~~ptores Y.stl~ '1 igandb~F[~itns 2001.· F;lcher1996. 

Este proceso, que en linfocitos naive esrelativarnent~ holll?~éri~o, enlit~fo~itos de 

memoria es altamente heterogéneo, mostrando.•.· re~tri~cionés/;importantes; eii la 
~ · .-:_·. · .. -·=---·:-.-e·.«,··~.·-~ ,,.>·!.,'·'.,: .. -: .. :: . . .---·· ::'..- ." 

circulación y patrones de selectividad tisular. La regt1ladÓr{p()siÚ~ride::uha ~~rie de 
' - . - . . ·. ·:~: . :.,,·-., ' ·' ' ':.; _, - , ,· ·. ., . -- ··, .. 

receptores de asentamiento y de quiriliocinas posiblerilerite se~n !Cís respdl1~'ilblés dela 
selectividadRocha 1991 . . . \ >Y. ;: . < ,.' · .·,-. .· · "'·· :•,: : ','. ·: ·. ·· 

·. 
. ' - . 

La adquisición del fenotipo de asentan1i~ntó durante la 

efectora/1l1emoria coincide con la. prod~tcciÓn:de citocimls que le confieren a los 

linfocitos Th la diferenciación hacia Thl o Th2Rossi 2000. Recientemente se ha de~crÚo 
que las células Thl se unen a la seléctina'J> dirigiendo a través de esta molécula el 

. asentami.ento de linfocitos Th l. en ~iertos. sitios, como la piel o articulaciones en .J()s · 

casos de artritis reumatoide. En contraste las células Th2 expresan el ligando para E 

selectina, el asentamiento de estas células difiere al de las Th l Jcnkins 2001 . 
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La citocinas son proteínas secretada por diferentes tipos celulares, que ejercen su 

función en forma autócrina o parácrina Leonnrd 
1999

· Las citocinas. interaCtúan 

transduciendo:·~eñales a través de receptores de superficie y generalmente, actúan e~. 

formálocafE~~~.:.~ .•. '.'.j~.·~•.~.9.9 ._:·.·.······. /} 1 

{c·c, ·:··'. .. ('' 
•.. :-,,·,·._: '.:.::,__<?.·.~,_: .. , .. ,' · .. ~ .. · l·;_·,' .:: .. ~:~¡"·'-:<.'·'· ., . ',:!: 

• ., ~: .;: . ·-· ·¡- :-" ,_.. ~-'·,1,:.· ;-.. - -·' ,. ·: -·;, 

Las citC>ciriasc'tipÓ'•I ·tienen ~tina 1estructura que .. consiste,_en·' cu'atio.~:alra:héÜces,·sus. 

:::~:;d~?:~~1.~.~~::füi61;~1fü1~tiiií~~:WJ:?iff Z~l~~J·J·~~.:t::·~.7~ 
que no parti~ipan en los sistem~ide d~f;~§~ ~..,~;rn,i:_d 19~9 .. ;, . ¡\/ < ' . 

•.. ¡;\·_;:·::_:::·_·'}~ - ,. \~¡ • 

Las citocina~ tipo I pueden ser ~~;-::~~da~ en';C:Úo'hhri~··de.cad~nas cortas y citocinas de 

cadenas Íárgas, las de cadena ~ort~ Ín~l~~y~~ a la IL-2, IL-3; IL-4, IL.:5,GMCSF. IL-7, 

IL-9, IL-13, IL~I 5,M~CSF, y SCF (figura 34) 

FIGURA 34. RECEPTORES PARA CITOCINAS TIPO 1 

Las citocinas tipo I de cadena larga incluyen a la hormona de crecimiento, prolactina, 

eritropoyetina, trombopoyetina, leptina, IL-6, IL- 1 1, LIF, oncostatín M, factor 

ncurotrópico ciliar, cardiotropina y GCSFsprung 1993. strnng 1997. 

TESIS CON 
F'A11A DE ORIGEN 



62 

GENERALIDADES 

Los receptores de las citocinas tipo 1, son glicoproteínas de membrana tipo l. Poseen 

cuatro residuos de cisteina conservados y puentes disulfuro Inter.-cadenas en la región 

extracitoplásmica, la región )ntracitoplásmica co_ntiene una caja rica en prolina que 

interactúa con lafan1illa.·délas_tfr()~ina~ Jm1ú~S!1•'~11 ~~5,,~\ 
~_ .. _=. ,_....,-.-. ·--'--;•" ·::<:·~,-~:::;~~(';: ';"'.' '!> <,'.,,,_ ' - .. ~·.; ,·.¡·- :, .. =.-_ 

,,_ .· · ·-·"\> ·_:_._ -.< ~,. ·,;_ · ,-_> "::-:, :: ;:_-_:,:-=, .-,,·-~.-.-.~~.7.; . .:.-:>\o:~---~-;.;·'..~::,·':·_'.::·.,·.~:;~~.:~-~-;:~. :,_:-i.<·.~~--- ·~}-'·\:··: ('. _'. : · ·: ··. ·- '·: :.- ·_ ·. , 
Los receptores pára'ciri.co iinpórtanteseitoé:iníis'eri•lá'-ininúnólógía (IL~2. IL~4. IL-7, IL~ 

_ '::: ·_ .. ;:_- · .. '. :·· · __ ·-:·----~.-:_\ _ .. :-_:·'. , :·":·:·.:_, · ;;/::, -·~-~- ·· .. _:._ )-_~::'.~> .-¡.-;_(._·_.-.J:(1'.-::·'(:¡.¡_ -.,_¡.-.~~':; ··. ~·:::<:~·:- ::.::.:
1 
:.<:~e-_.:·· ::'.>i." :~: ·: ?_ · - _ · • _:-- . _ · ·• 

9 e IL-15}, ··c;o;11parten la. cadena:y~~?~511! 1ª t~?·'/~stas :'éitocinas están. involuéradas en 

::~;:;:;;:;tttr'.;;:~~~I~~~lif¡?.i~~~~JJJ;Jj~Jf ?é[·d~~~::º~:~"zr.¡:·:;~~~~:~· · 
comparten· alguna dé las ~~d~~~~¡'~¿\;t~i{~~,~~g~pt6;;;,: el ·significado bÍológi6o püdiera. 

estar relacionado con la regtÜriciÓ~,·a~J~1ióci~ti~trisis :del sistema irimunei.ºf~Órd 1999 .. 
' . - . . " . ~ : . '. ~:' ; ;.·: ':' ., .. ., .... - ' . ' - - -. ~ . , ' ,.. - '.· ' 

Los interferones constituyen .. tm Í~íp~;ta~te grupo de citocinas, est~s ~~oi¿Í~as ~l 1.·gual 
' ' : ' • ·•." "•. ' , -~ ·-.. . '<". " . ,_L 

que la IL-10 actúan a través de l~\1nión ri receptores de me1nbra11a Úp(> Ú~i0fa 1~93.Fnrrar 
1993

• Sus funciones inm~moreg~ladbras son importantes, y füui',:~iclb ~~t~risaiente 
. ';,.'_:,,:,· ~·.·~ -. ;.;.:' 

revisadas Lconard 1999. >j ~-- · ',:;;;:. . 
-\ ';::; -· ··:: ,, '--'! :··· 

., •• < ;";.' ~~; • ·" :· ,- -• .; 

~: .. ~:::~.:, ;::,:~: ,:::~::i::~f 1.~.'Tiii;~~ii~l~l{~ik~~.!f Jt~r~:::: 
pertenecen el factor de necrosis tumoral; lri.familiade'1IL'7f;:el füéto(transformanfe. beta 
y algunas quimiocinas J.:rakucr 1999· ·' · \ .... ;.i>'<='"''.·~'.ii'.··:;5;2L··~: , ... . . . .. . 

Dos citocinas pertenecientes a este grupo tiene u~'in1;~rt~nt~;p~~eÍ:e:n·el,desan·ollo .de 

órganos linfoides; e1 ractor de necrosis tumoral. cThiF)1.:y1~.iÜ;toi~xiilA d cLrfh•plin199s. 

An1bas citocinas están ~strt1ctural~ente rel-~0¡·~~,~i~~}W1:~]ft1;é'.faf:·fü/~~:1.~fr~te 
caracterizadas por su capacidad de hsar células>,tumorale~,,, .. c;«);·.<':-;:~.l).Ol!;•Pr()t(!mas 

• ; • • ; ·. .- .- o:.::'.~:.·.: -.~'::{,~':;>;;:;z;?~~-r~:,_{};~:1:;:~:·~ \:,~~;: .·~:?-:;~~:·,~~·::;.}.::;\::-:7f.:.~i:::~:·:.· ':;,'.·· : .. :-:', .. __ ,': :: 
homoch meneas que mteractuan con los d?s · ~(!~ept9r,~s.fara~.te~1.~a,~()~,•{J:~F,Rfl/p~5 y · 

;:::':::::),:::·:~::~.~· d~~:::d~:::::~w:l;!~\~6W~~i~i~1~1:1~~;:::: . 
proteínas transmembranales a tipo II, la,fot'illa 11;en1brá:nal del TNF puede activar a su 

receptor, la forma secretora es> lib.erada , por ·1.i~a metaloproteinasa llamada 
T ACEKrieglerl988, Black 1997, Mossl997. 

l 
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Estudios en animales indican que ratones L Ta.-/- muestran un importante defecto en la 

formación de ganglios linfáticos y placas de Peyer0 º Tongi 1994
• Estas alteraciones en 

ganglios linfáticos no. son · ímicas: en ausencia de L T; ··estudios recientes. sugieren· su 

importante ;papel en la cl~firil~iórÍ ele.los conipa~tin-Íiento~ '.f yB Jn baioPaspnr~kfs 1996··. 

::~Ii!º~~~i~Ji·f ~~~~í~J~f i~~~l~~i~IIiIT~~l·,~o:;:.n s~: 
Las quimib6i~·~~;i~~~esellta~ tÍna~ súperfamilia. de polipéptidos . cuyo ;peso molecular . 

varía. enir;1()~;~8.a.l6~pkriJ'ig~1al;tj~el~s·~it.~ci~as, estas ejercen stis funcione.s.através · 

de la u~¡ón;~ ;~ís·;~i;pto~esZ)º1';;k 2ooo~·. rfa5· qtii~11io~inas median respuest~s qÜJUidtá~ti~as, 
inflamatorias, '(ia~C>recen··.•··lél._·.··.migr~cióh•• de ciertas células, madura~iollff(d~·;,,~élulas · .. ·· 
dendríticas, deJÜr;oll~ el~ celulá~ T 'y.B;' ~I desa;ollo de respuestas ~I-I 1:; fti~'t•'rriC!tÍc~n · .. 
activació11._d~··i11te~~i~~s·::y···a{~~1nas··de )estas favorecen cambios·•_.intr~c:i't11~if~~/~~-~~···~·1 . 
estallid~ •. -.r~~~.ir~.t~r~~//a·H~s~,i~iP~.ló~.·9·~.citocinas. así co1110; .~n~i:~~~-~~iH}~i~~.~.ri~i~.nt.~ 
tumoral. y . desarrollo• dé .·rnetásfasis,· pai'a ejercer su función ést~s pripqipalnfonte son 
secretadá~il?tnik.200~ _;:: \/ , ';''. ;:·· ... • ... Y • ·.·•.• . ; . : ' .... : ..... . 
La ftmci¿l1,cief las:~úi.n;i~ci~:s. en general, se pu~de refü~~{ 2~1~~ el control de la 

migradón ci'{Jris '.~éitú~s-~heri1~topoyéticas, incluyendo!~ 111ayc;~ía 'de las células del 

sisteri;a {' wirá.tic6~~.:'~·L7ºº" Las quimiocinas poseen . 4 cisteínas características, 
., ~; 

dependiel1d'()O ~~! rii~tl~~ expuesto por las dos primé ras cisteínas, se clasifican en 

quimíoci1;ri~·;;;a) ia •kúbfamilia cxc o alfa que tiene· tm amiiio.ácido diferente entre los 

primeros·.aJi·ri,;~i~¡;ácidos e incluye interleucina 8, MIO, IP~I O, varios GRO y SDF-1; 

(ELR,cxC;:nc/EtR-CXC), lb) la subfamilia cc.~;9~t~)1i las cuales las dos primeras 
- ' - 0 --, ~ ' • A • •• , •''•- " ••, ," • '. • 

cisteínas estári ad)'.acerites en la secuencia y .CJu~ in~ltíy~ n~1merosas quin1iocinas entre 

las q~te contamosMIP!a, MIPib, RANTES, N[IP,3·á; ~rtf>3.b, 6Ekine, TECK, HCCl-4, 

etc, c) la tercera Clase de qulrniociÍm ce o gal11n1a cii1e.está.. representada por una sola 

quimiocina denominada 'Iilifotactín y que ha perdid~ las -dsteínas I y 3 y conserva 

solamente. las 2 y 4 y .d) la cumta clase llamada CX3C o d~lta y cuyo ejemplo es 
- .: . . . _._: 

fractalkine qtie tiene 3 aminoácidos entre las dos primeras. cist~f nas y que además está 
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unida a la membrana de diversas células por un puente de mucinaZJotnik 2000. La primera 

y ter.cera cisteina y la segunda i cuarta cisteina forman puentes disulfuro y aunque 

solamente forman un ·puen,te ,disulfuro la quimiotactina mantiene su función210tnik 2000. 

La ·.· esp(!cifici~ad ·y; efeC:t()s'··.biológicos·"cle' fas.·. quitniocinas ... están mediados por . su 

::::~:~: f It~~~~~f ti.~i2~;~~~:g1:f r ·1~~:11:~~;~1~~:.::: 
Depe11dien~o _del tipo de, quimidc•i~~--a?1~~~1~·ul1en. han.~iclo •. d~signa~os¿o~o CXCRl-

5, CCRl-9,. XCRI._ y_CX3CRI::A.qi1J'1~s)~élt1las,:queex~r~~a~>~st~s ~eceptores son 

atraídas por gradientes de q~li~1iÓ~ii;~¿;• Í~m~rid~s-;l~ed~dor cle.lás'Úitilas.,prC>dúctoras de 

éstasAnsell 2001 . 
'.~: ": (:-" .·,; .~:~.-:.·. ' '.• ·, 

.';',:~· ~-·~"' ,. r 
. - : • ~f,. . ·~" ~-." . 

'"-< :_\_ •.. ? 
.,,-, 

".':,--· 
.. '<. \; ¿r;·: ,,,,~ .... -- _:·. ~ 

Existen patrones de expr~~.ióri:d~llos;;r~cepi~res';·paraqi1hnlo6inasé~ linfocitos Thl y 

Th2, algunos de .... estos ,' re:d~;t~;;e~--~'. ~-~ ', e~pr~sa~· c611s~·ite~tenÍ~nte: d~spués \de .. la .· 

diferenciación Th l y Th2, si~ en1~~~go:· lEl -~~presió~ de algtmos otros s~n .variables· y· 
pudiera reflejar ~I estado de ~ife¡·~nciEtción celular8 cnoist 1999. Los ÚnfocitC>s .T niiÍ~e, no , 

responden habitualmente a quin1iocinas producidas c~m~<}~sÜÚ~~~·:.:¡~~·:; ii 
inflamaci ónHedrick 1998. Algunas citocinas ejercen su :función ~¡'¡J~~tii', Ih~,~~pr~t~¡¿~''d~ •... 

- . '. . ·<·' .. ' ··'. ·> ::--c.:.·:·._·:.º .. <'.,·:~--~~:-">::.- ~-·~;:::·~,-,-~'t\"-~;(. !::·.~-,,~~..:_:~~;;-.'_· :· 
algunos receptores como CCRl, CCR2 y CCR5.en linfocitos a.cti~aclosen''presenCiade. 

:~~:.,~,~~'~::~'.::; ;.~;~~ 4 " exp'"ª tonto en Hnrboit¿' i1~;,~f ~¡~~~~f '~~¿;1º' 
·. ~<J{;;,.~i;iiif}1;(iff:'.~.\;LJ't·•<:·/> · 

El papel de algunas quimiocinas. durante la en1briogériesis>fambiénC::"cisd1úpoitante 
· ~· :-:; .. _':~.: ... ~~ ·,; ;, -~::,:t?:::-~·r:~<::r-.:~:,h<;{s~:;~·//::~J·t:(.!i.=!-::.:··::~~:<.~J · '.::· · .. _: _ 

como lo demuestran los hallazgos en modelos algt1nos;lliqdelós".}lnt111ál~sfcomo;·1os 

ratones 'knockout' de CXCR5, receptor de una qt1!tn/frrn;~J.,~i§:;i~1:í¡f ;~~i~28·-f,)?~ 
cuales no tienen células ·B en sus ganglios linfáticos; ·rat~n.~ri.:iútailte~PI/f;'.110'.expresa la 

., ; · · - - -'.,\:-: · -~["~->; .- :~~»,;"\:-y;:~;:.;/:··lk\~7:y;~-~-Y~\·:_:;,~~:}·~~\';'.';'.:1::_::. ~(~: ... :· _·- -. _:_ 
quimiocina 6ckine.y como consecuencia no tiene .c.élitlaf.!',~E~~~g)_io~;j'.~Esto'súgiere un 

::::~:~:::::~;,::::::~,~:,::::::::·:;·]~~0If Y~~t~l~~F2~::ºre' de 

quimiocinas, lineas. celülares neoplásicas· expresan e,sto~'res!,e.iJ!o~é~/J.o'c¡ue sugiere que 

las quin1iocinas pueden estar involucradas eil el deiarr6116·'.ci~;~~"f~s,th~Í~.:Muller 2001 . 
,. • '{i~( . :.·.~_;,;_.~1~.·.~·e•;;_~-~-,~.~.i:_,_·.:,i_~.:._' · 

, " :S¡;,i.:; -- , 
_·· ... 
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TABLA l. LIGANDOS PARA LOS DISTINTOS RECEPTORES DE 

QUIMIOCINAS 

RECEPTOR 

CXCRI 
CXCR2 
CXCR3 
CXCR4 
CXCRS 

XCRI 

CX3CRI 

LIGAN DOS 

QUIMIOCINAS ALFA O CXC 

IL-8,GCP-2 
IL-8, GCP-2 Gro a, Gro ¡3, Gro y, ENA-78, POP 
MIG, IP-I0,1-TAC 
SDF-1/PBSF 
BLC/BCA-1 

'QUIMIOCINAS BETA o ce 
_,. -· "' l ' 

QU1M1oc1NAS GÁMMA o e 

Linfotnctin 

QUIMIOCINAS DELTA ffCX3C 

FrnctnlkiÍ1c/ncurot11ctin 
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INMUNOLOGIA TUMORAL 

,,~~=c.-·. 

1 En los últimos años se han realizado importantes avances en el entendimiento de 
l 
i los mecanismos inmunes específicos, el conocimiento de las células T y 

subtipos, linfocitos 8, células NK y células dendríticas, sin embargo, aún 

existen grandes interrogantes con relación a los diferentes procesos de 

inmunidad. Uno de los aspectos más importantes pendientes es el entendimiento 

del porque, el sistema inmune es incapaz de reconocer inicialmente una célula 

transformada la cual eventualmente se multiplicara y metastatizara. Varias 

posibilidades se han postulado, que incluyen un inadecuado procesamiento y 

presentación de antigenos, la presencia de factores supresores, ausencia de 

moléculas accesorias o la falla en la identificación células neoplásicas al no 

reconocer a estas como un "peligro" para el individuo. 

La mayoría de los tumores no expresan antígenos capaces de ser reconocidos 

por el sistema inmune, esta incapacidad puede deberse a los a los 

mecanismos de tolerancia establecidos para antígenos "propios". En general, 

las posibilidades de reconocimiento estarían dirigidas en contra de antígenos 

únicos (mutados o procesados en forma alternativa), antígenos cáncer· 

testículo, que se expresan en forma normal durante el desarrollo y en forma 

aberrante en células somáticas adultas, y antígenos de diferenciación 

(específicos para el linaje celular). Algunos antígenos (propios) pudieran al 

procesarse y exponer sitios crípticos, no expuestos al sistema inmune 

previamente, o bien, células recientemente trasformadas pudieran ser lisadas a 

través de mecanismos inespecíficos de inmunidad. 
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Los orígenes de la inmunología tumoral se encuentran asociados a observaciones clínicas 

(tratamiento del cáncer. mediante la.· inoculación de material purulento, la presencia de 
. . . . - ·_ - . ._ '. '.~ .·- . \'. . . ·-- -_ ·, 

regresiones espontáne~s .et.c;)(."Y,~ l~s_re,sp~1-~stas antimicobiarias. Es pÓr ésto,. que durante 

16s ~sfüerzos .. en·este ~ampo .. trataron de 

al ~studiÓ. de la 

posible en ró~~ri &~it~~a generar células asesinas activada~ por Hrifocinás cLAK); ·~··partir 
céltdas mono'n;1éi~rires, q~1e al reinfündirse en el paciente indu~í!ln regrésiories Ú1mor~les 

, . ' -·- ' . ' . ' . - - ~. . 

en sitios dist~l~s al t·umor Rasemberg 1988. La excitación generada por estas <lbs~rvac.iones · · 
. . .· .... _., . :·-·.< -·-- _,. . 

- rápidamente' fue remplazada por escepticismo debido que n~. existióimpácto.enla 

supervivencia d~ lós pácientes Rasembers 1994· Cahen 2000• Chou 1988. Com~_coris~C:~~ncialtod6s los 

protocolos C:!ínicos utilizando esta estrategia fueron suspendidos L); Sll~giérÓ~ nuevas 

interrogantes en cuanto a la participación del sistema inmune.en el coritrol d~1 'bánC:er. 

En la década siguiente, se inciaron nllevos ab~rdajesde.inmuhoteripia u~iHzando, subtipos 
·- . -.- ·, :: '.· ·" -» ... ·.' 

específicos de células T, que inclLiyeroi1 unicament~ lihfocltos CDS, en combinacion con 

IL-2 y posteriormente linfocitos CQ4.y'Cbs\,bt~nidos ele ganglios regionales P~ns 2000
, sin 

, ">";·•.;--•"' •o/·:•.. ' - . ·, . 

embargo, en contraste con el 8ori8épta· inicial de qué los linfocitos T representaban el 

mecanismo por el que los tunwre~ ernn rec~nocidos y destruidos, en J_~.iáctualid~d se 
. ·.· . 

pondera la participación de muchas otras cé.lulas y elementos solubles en; esté'; proceso~ ·. 

Estudios recientes han mostrado quenoes necesario en todos los casoi~ efVe¿g·r;¿¿ilTii~nto 
. . - . ' , .. ,' - ;. ( ·. . . , ':~~ ·, - .. · . .;. , ,. ····i . . , • 

de antígenos tumorales, sin embargo, C:ontinúaexistiendo un consenso.én·eLl~e~ho de que 

las respuestas T específicas pueden catalizar el rechazo de tuihor~s)i'.Jl1¡~;i~~~~an:te~(u1su 
participación en la memoria contra eltL1mo~ ~ugle~ 2??~;nes~re; 1 ?98} :/ '' - < : 

. . . .· . , ~\·,' ·.. .· ' .. , · . 
.. ;.· 

Un avance importante ha sido la dés~ri~ci6rÍ d~ la ~articipación de Ías células tumorales en 
, ' ·. ,·. ,, ·." . . . ·,,. 

la modulación de esta respuesta, ésta~'. ifon c:Up~~e( cÍe supri01ir, ~vadir o· eliminar las 
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respuestas anti-tumorales a través de la secreción o expresión de factores supresores como 

la IL-1 O, eL factor transformante ¡3, prostaglandinas y gangliosidos, y pueden inducir una 

regulacion negativa de moléculas del co~plejo principal de histocompatibilidad wojtowicz
Ppraga,1997, Ferrone 1995 

- ' ' . -

CELULASYMOLECULAS RELEVANTES. EN LA INMUNOLOGIA TUMORAL 

, - -- - • ,· > 

l. RECONOCIMIENTO ANTIGENICO; 

individuo, ya que le confiere da ;posibilidad.al sistema .inmune de evitar o dismiriülr 

importantemente la autoreactividcid:~;~.n~~k · 1993
• En algunas ocasiones los antígenos 

reconocidos por el sistema inmuri~ :s:oA:~xpreiados por células tumoralesy algunas ~élulas 
normales, dando lugar a autoinmunid~d, ~ste epifenómeno se observa en pa~ientes con 

melanoma maligno (Figura 35); 

La respuesta natural contra el melanoma frecuentemente involucra la sensitización de 

linfocitos T en contra de una proteina no mutada (gp!OO), que se expresa en células de 

melanoma y melanocitos normalesB•kker 1994, Rosemberg 1996. Ooverwijk 1999. La consecuencia 

clínica es el desarrollo de vitíligo que se observa en pacientes en forma espontánea (Figura 

358, 35C) y en algunos pacientes sometidos a inmunoterapia (Figura 35D, 35E) Roemberg 1996
• 

01·m,ijk 1999, Vwrastegui observaciones no publicada,s. Una interrogante al respecto,: es el porqué,. este 
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fenómeno no se generaliza, (ya que los melanocitos se encuentran distribuidos por todala 

economía). Er1 los pacientes co11'vitiligo, la respuesta anti-tumoral no es generalizada ni 

sostenida, lo 9ue se l~a . i~.terp~etad.ó como incapacidad parcial delsisiemainmune' p~~~: la 

destrüirel turllor>.,• ... :. • <0 ·;: .·., .··.· .• • ..•.•. :.·.·. • .••..• :.··. J::~; •.·'.> · ;, ·::;~ .. ,.-,···' .. ,,._ ·,•, ·. . -;,-, ·; ,.-. " <'.i 

Este hecho··· ikn~biérif s(igl~r~.qÚe 116s .~sfu.erzós inmuno~erapel'ticós 'ci iri~id6s ~·~n .. cont~a·.de 

:~~:.~;~~jjff '!i~~J,~~,~~~i~~[~"i;t~;<:~~;~;~:~::;t;J~,,°:f~~,~~ 
. embrion~rio; ·.a). estos ahtigenó~;)~6ri' 1i~¿'~riacidÓs. exclusivamente pbr célul~s .T; b)

1

puede~ 
ser el .. resultado de muiaciohe(tj'¡,J;',·~~S1an • ~sociado al desarrollo .del cál1~~r; ¿5 allÚgenos 

,_ ·: - - '' ... ~' . ·. " .- -_ - - . . . - \ , .. , .. ' , . , ' . -~ - . 

que expresan en tejidos sános.)'. ·eri,tumo~es ·(éstos han sido utilizados prinCipalniente con 

fines diagnostico o en el seg~1iáier1ib de paci~ntes) van DenEydend 1997 Los á~i'íg~~~~ ~tl.1Íllór-
específicos se agrupan de la sig~1iei1t~ man~ra: 'C/. < ' 

., :<j e-~\: / 

Antigcnos Oncofctalcs. Aparecen tempranamente en el desarrollo'.~lll'b~iot"l~~io(alltesde 
que se desarrolle Ía Ínmünocompetencia), no se expresan en t~Jiclb~ a~,tdt~~ ·~.·~~r '¡~ ianto la 

clonas de linfocitos T capaces de reconocerlos no están deletadas. · El anti geno 

carcinoen~brionari~ (CEA), es ejemplo de este grupo de antígenos, se .. pi¡;:nsa corresponde a 

una molécula de adhesión presente en el colon fetal. En el adulto, el 95% de los tumores 

origi1'tados en colón lo expresan, al igual que un algunos otros tipos de cáncer. 
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Figura 32. RESPUESTA INMUNE CONTRA MELANOMA MALGNO 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Antígenos tumor-específicos compartidos. Este tipo de antígenos están codificados por 

genes completamente silenc_iados en tejidos normales. Se activan en una serie de tumores 

de. diferentes etiologías .. Los'antigenos p~Ótotipo-se encuentran· codificados por IÓs genes 

MÁGE De Pliien 1 ~94,·BAGE,:•"GAGi~fi;¡(]E; •(],irv.ª:~noit'. im~ Estos genes codiflcan para 
' ; ' , -- - ~ .: . - '· -~; , -_ ; .. -- -· , 

antígenos solamer1te. expresados en' testic1.Úo; ~xcepto RAGE qÚe se exp~esa en retina y 

GnTV que no~e expr~sa en ningún tejiJo s~ño; lv!AGE, se expresa además en trofoblastos 
•. ·-. - ·. ' '' .;. e - . . ' • 

placentario's DePlairl 1994, Tnknshi 1995, UyucnhÓl'e 199_7 .. Estos tejidos, t.ienen coriio· cara~terística 

común que no expresan moléc.ulas del CPH llass 1988, al 'expresarse en célLd~s neóplásicas 

puedenser con~iderados como tumor-específicos. La activació~ delos genes 'NJAGEresulta 

de la de~metilación de sus promotores, que se correlaciona co~un~ d~;metild~ióll.ke~ómica 
inespecínca DeSmet 1988· serrnno 1996. La expresión de 1v!AGE lrn si'fo rep~;tada en ~~rio; tipos 

de tumores de diferentes histologías y representa un blancoint~rt!sante par~<·,~·s abbrd~jes 
inmunoierapeúticos Van Ocn Eydend 1997. Est~ grupo de antigeri6s es~arestringid6 porm61éc~las ,· 

clase I del CPH, principal~1ente por los alelos de.HLA-Avall 0 •ry Eydcnd i 9!n_).; ' ... _.·): ·.•' 

Otro sistema antigénico detectado ª.través de.linfocitos ~itotó~ic~1 cJ:i1'#Í~hi~;~J0J~~-~n¿~r 
de mama,_ páncreas y ovario, es_ un e~.ítope, d,f,chi.~cina'J~rom~:~ 9;93fJ3•~¡;i,f8:~~fsJ~t;~~~'.:~N~l~,, 'es 

una proteína de superficie compuesta de yarios grupos repetidos de"20 aminóáeidos·:'En las 
-~ .. _·: __ ·.. "-· .--. ,_:-" ·· .. :.:>·· ~ -'· :;: :;··-"f:;~·:,-L·:·\'i·:;.-: ;:/:.?.J'.!.f::Ii·:.f.·~.:-:¡~-~,#·_':2/l(~'-·~'-:J;~ .. : .< 

células·normales, la· mucina se enc1.1e11tra·m1.1y glicosilada,ycu¡:indo'se· expres~·en'tl.imores 

se encúentra subglicosilada, exponiendo residlios ~e· ~ml~oácicl~J'~~'t1~;{~t;~cl~·~·-~s~r 
reco1~ocidospor linfocitos citotóxicos de manera no restringida por ~I :~PH~·E~,e~,,~Yd,~~d 19?;._ 
En la ma111alact~i1te, támbién existe una subglicosilación de I~ ~u~M~d~Yn'.~~'JTl~~rgo, 
únichm~nte en I~ superficie apical extracelular, la cual no es a~cesibl~'.fit';¡¡;~~i1Yrir66itos 
citotóxicos. Se ha déscrito que la mucina es un potente inhibidor de;li;~·f~~íici~··.p~ri~t\0~d~s 
aÍminil996 ' . ' -· ... ~'. . . >·-;':,-,'::::_-:<~,':\:~?-r'"·-~::>}: , .. e-·;'!:¡~· .. 

. :- . ~ ·;::·: .~---·._·. ·'"~:-~ ·;·/;_··. '·:~··: .. 
. :r/.; ,_·¡}·-~ ' '·"' ~· 

Antígenos de diferencinción: Un número. imp?f1ªE~¡s_~.~j~t~~~j'~'.~{~~:;~;J~~l,;~~;¿n•9ma 
reconocen . an tígei1os •• pres'entes . en rnefanonia. ~· 'en/me lall?~itos'.: Este!gf1.~po ;d~·'alltigenos 
incluve a la tirosinasa,···.una .. proteína que.•da .... l1.1g~~·~··~iter~~fe~•.pé;tid~~.7¡j;~f~~taaos.• por 

molé~ulas clase I. y clase 11 Anichini 1993; El ~éptido\~~'.-1a·i:i~~~in~~a':~)e~~~d6°{do:::~¿r los 



SISTEMA INMUNE 73 
INMUNOLOGIA TUMORAL 

linfocitos T citotóxicos, tiene de 369 a 377 aminoácidos y presenta una modificación post

transcripcional, el residuo. de aspargina presente en la posición tres, esta substituido por 

ácido aspártico, .. por glicosilación y desglicocilación '.sub~ecilente por una enzima que 

remueve el wupc> ami~6 con el glicán, este péptidoes pré~erit;~dopor HLA~A3 I Wnng 1996. 

Otros genes 'qu~:cddifican para este grupo de antige11os:.'scik{~~~¡'11s;100, Melan-AMART- 1, 

TPR-2, CEA~PSAVnn~enEydend 1997. ., '{:E''.·.'.': ·(;·<.: '; 
Antígenos resultado ele mutaciones. Este grup() de/ri~ii~~~~os/'scn1:péptidosde~ivados de 

proteínas expresadas en forma ubicua p~ro,qt1~s~:'~h.6Ü~r/t~f!-;.¡:'¡Tit;~~cl6~:~~ C:élul~~·tlímorales, 
. ', - . . '· ·' ·,· .. ?_.,i: - '.". '·~. '.•f 1 - "-": ''" ".'. -.,:- "' ' ' - - • • •• - '. - ;. ·,' 

es ratón hay varios antígenós ·descritos, y álgÍ.1n6s de';é~ios:~e han ehC:óntrado también en 

neoplasias humanas. Dos de' é~ta~ qi.1~· rirecbn·'~ genes ilJmanos, ~e hall identifÍcaé!6 C:omo 

resultado de·· mutaciones en. la ci~~sa élej:>elldi~nte'.d~ ciclina 4 · (CDK4) ·.y Íabetá 6atcinina, 

ambas posiblei~e 11ié in~olu~radas ~n la onéogénesis Von Den Eydend 1997, wo1rel199s; R~bbins 1996, 

Rubinfeld 1997; La1~11.1taC:ióÍ1 de cDk, evita que laproteína se una a su inhibidor p 16\Volfel 1996, y 
la de la bet.a catenina, estabiliza a la proteína, favoreciendo la formación constitutiva de 

complejos con factores de trascripción como Lef-IRubi~feld, Hm. Los, complejos. beta

catenina/Lef-1 resultan en I~ transactivación persistente de ge~es' qu~ posibleménte Inhiban 

apoptosis o estimulen· la proliferación celular Rubinreld 1997. 

El resultado de la mutación del gen CASP-8, es otro de los antígenos retonocidJs por 

linfocitos TT citotóxicos. El gen codifica para FLICE (proteasa de la é~~~ri~a ;S), L;na 

proteasa asociada al dominio de muerte de Fas, que se requiere pa~a la i~du26ió~:deia 
apoptosis a través de FasMuzio 1996. La capacidad de la pr~teína ~utadK.P1t~a .i.nducir 

apoptosis se encuentra disminuida con respecto a la proteína silvestre>.l\-ianélru=1°: 1997. 

También ha sido descrita la presencia de antígenos como.con~e~uenc'Ía~de la mutación de 

ras o p53, capaces d~ s~1; ~g~onocidos por linfocitos cit~tóxicqs~~-ípp~t 1993~Nciiuchi Í994. 

Antígenos tun!oi·~J~~,5,~bí}-cxpresados y antígenos ubiC~os) Los·I infocitos·T citotóxicos 

pueden. re~;n~~er_'~nt_ii~~;;~--~odificados por genes no mut~dos,. ~x~reslldos por tejidos 

normales y n~oplási~o~;\. lisarúnicamente a los antígenos exptésadosen bélulas tumorales 

lkeda 1997 · Tre~ ai1tí~~no~ 1ian sido detectados de esta categÓría e11 humanos; PRAÚE, p53 y 
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HER-2/neuV•n der Brusscn 1997. Los antigenos codificados por PRAME ,se expresan en 

testículo, ovario, endometrio y glándulas adrenales mientras que los. codificados por p53 y 

HER-2/neu. son . ubicuos., HER-2/neu. se. encuentra sobre-expres~do en el JO%. de los 

canceres de man;a y ovario, su presentación está. restringid~ pÓr HLÁ-:A2: Fisk i99s. En el 

mome11to. cic;tJal/se. desconoce. si la sobre-expresión. de. HEd2/neu. y p53 en tumores 

induz~~· aL1tbíhn'tuJ1idad, es posible que exista u11 umbral de :exp~esión para poder ser 

reconddd~s pbtJinfocitos T citotóxicos Ropke 199(;. 

Antíg~nos 'viralc~; Los ailtigenos deri~ados de virus oncogénicos, constituyen otro de los 

grupo[de ~l1tigen~s tumorales útiles. En humanos el niejor ejemplo esta representado por 
. - . ) . - . . 

los antigenó:S :•codificados por la oncoproteína E7 del virus del papiloma, el péptido 

presentado~ lillfocitos Tcitotóxicos esta restringido por HLA-A2 Rming 1995. 

2. RECONOCI.MIENTO DE PEPTIDOS POR LINFOCITOS TEN EL CONTEXTO 

DEL COMPLEJO PRINCIPAL DE lIISTOCOMPA TIBILIDÁD. •·· 

En el reconocimiento antigénico de las células T, normalmente existe~ima i!lteracé:ión entre 
' '.;_ -, ~- ·-,.~::-:. ·. '(!.\"'.<~~1:,.'-~-'. _; .. :·. • 

el receptor para anti geno de las céliilasT (RCT) y las moléculas deFé(il1lplejo principalde 

histocompatibilidad (CPH). Al reconocer ~I péptido presente, Ía~ ~é1~i1~i T, co4'(Clase II) 
- . . -.... ,_. -.. ·, 

o CDS (Clase I), y ·en pre:Se1Ícia de la co estimulaciónadecuada, se ini~ia ·~(pr~ceso de 
' •- - , • • O , e , ·~ •' 

activación celular Hunng 1996;Amsrrons 1998 . 

Las células tumorales expresan principalmente moléculas de CPH clase 1, Yf~~cuente1nente 
no expresan moléculas clase 11 Amsrrong 1998, este hecho genero hace 25 años lahipótesis de 

que los Únfocitos CDS eran los responsables de mediar la respuesta inmune antituÍnoral. 

En la actualidad, se sabe que estas células representan uno de varios· mecanismos 

disponibles en el sistema inmune para la destrucción. de tumores Amstrons 1996. 

3. CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS ·.· •. . . 

Las células dendríticas son el tipo celular más eficiente en la presentación de. antígenos. 

Estas células toman antígenos y ~omplejos CP.I-I-péptidos; migran'a los ó~ganoslirifoides 
secundarios en donde interactúan con los linfocitos T. específico;~ son eI Ünico tipo celular 

; ': .. 
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que estimula linfocitos T en reposo in vivo e in vitro. Inician respuestas innatas y 

determinan la tol.erancia; por lo que han desarrollado una vía de transporte único a través d.e 

la membrana Thé~=:00J .~ 
=~ .- --· . -0,-. - · .. •-

- :. J.::J,-,, ,. -. '. ., .. 

CARACTÉRIZÁCION; .Las. c:élul~s dendríticas constituyen una población . celula.r 

l~ete~óg¿'J~eaiª~~'~er,~.i~;:,t?~8 •• se ;~nc~1~nt~an ·presente escasamente en. diferentes t~j id~s, son 
'.'- _,,._~--:<-.::::.. ·--~~:-.~:;:c.~·-:~:\·ZT.~r,t:ú:~ -<_;.:,.-.--,_·-~.- .. )'._~ --_:~::;,..<::_·::-~,:': ·: .·)_:,.,- ::-. " · - . -~ --. :> .. -.-. '.·::-:.-; --<<· .. ~:-·: .' -

•·capaces 'cleingerJr.·~nt.igenos .. por.fagocitosis, macropinocitosis y endocitosis mediada· por· 

. ·~~~tt1~;~ttil@J~Jir.i~~~:::~::~::;;::, :::::::. ~~¡:;i~~\t~1{1i~\1: . 
estímu.lo inflarnritbrio.mediado por citocinas; y por linfocitos T de ayudáínedia~teda,Liriión 

· de c64~.ii'8ti46LT~ii 2ó01 • •.• ·· { •;:e • :• • ··· .;, ' • 
_.,:_· -,, ::·_.;,- -t~ ... :.:'.(J:>~ \.'-

' ~::,,::, __ 

Las CDe madi.iras tienen numerosos procesos membrana.les qúe se extienden a\:ientos de. 

micrómetr~s de. la célula, formando "dendritas o seudópodos, en el citopÍasfuk ~stas 'células 

poseen adeinás endosomas, lisosomas y en el caso particular de las células de Langerllans 

gránulos de 8irbeck, que son estructuras relacionadas al procesamiento antigénkoHriri 1996'. 

Las CDe no expresan CDl4, CD3, CDl9, CD20, CD24, CD56 ni CD66b, expresan varias 

moléculas de adhesión y coestimuladoras CDI la (LFA-1), COI le, CD50 (ICAM-2), CD54 

(ICAM-1), CD58 (LFA-3), y CDI02 (ICAM-3, COSO (87.1) CD86 (87.2), CD40. En 

circulación expresan CD2, CD44, CD 13, CD 16, CD32 y CD33 y al madurar solamente 
expresan coso y CD86 Hart 1993, llanchcrcau 1994, Fagnoni 1995, Takumiznwa 1997. 

Las CDe son activas en procesos de pinocitosis de antigenos solubles, poseen receptores 

inespecíticos que facilitan la fagocitosis, FciR (CD 16, CD32), receptores de comple..;,~¡.;to 
(CDI lb, COI le, CD35) y Cdl le Rcis 

1993. Al activarse y migrar a los tejidos,se,regul~ ·· 

negativamente su capacidad para procesar antígenos aumentando la función de presentación 

de antígenos Han 
1988. Las CDe procesan antígenos, principalmente a través de los'{¡~~somas . 

endociticos restringidos por clase 1J Lanzaavecchia 1996, 



SISTEMA INMUNE 76 
INMUNOLÓGIA TUMORAL 

Existe sin embargo, la capacidad de realizar procesamientos alternativos de antígenos 

exógenos, que estarán restringid.os por. clase 1 Norbury 1997. Este tipo de procesamiento lo 

realizan a través de'.estimula.c.ión.C:ruzaclaC>,:'.'cross~priming" y utilizan. próteínás-de choque 
térP1iC() ~C()Fn~ ·~f,1ápé?.n~ ..•.... s.·.·.·.~'cnold S:hil~d'.?9:9}'\·'\i ·' ·;~.;,"_;i_i_.C "- .: .~- :<: 'T >/ ·'- .;( :/ : 

· :,·n 'u.;.•·· , , .. - -.. ,, ,.,:·<,.. ';·:·~·~~;~;:\'."':>( ~·--,~:.·.~;:{~;',._"" .;;,-;•, 

_Lª~.:f P%'··.:s_;·--~p:~f~3~_-5~e/~'.()~~;;gfr~f;~t~i-~i~·~·~f~~/~~:;t~-~6i .. fgf\;fui:3/~i~:i1:~e.).~~ti~~~'.--·de-. 
precúrsores_·de«granúlcicitoitY:n1cinocitos;\en' sarigre'ápareceri i::omo'.célútaS:m6ñoíú1cleares,. 

• : .-:·-. •• -; -~· _::::/· . -~ ~'.~'~ :·-: :1_:· ~ :,;:.:; '.,)": :~. :: {:>.-:·-.· ;-.';:"f ?. ~ :~~-:-·.·- _';_¡·::: _,·~://;:.."\¿/ __ ~'..- ;:>~-·--:. -~~:'~:-:);:.::~_:,·; ::;.· ::_·:(\::.:·< ::'.?·; ·.¿~~t:'<;·:·;._:;:~:;! ~_;·;·:;,~;;~y·U;_:J_~:"::-/'(_~ _· .;.:~;-·:. _":·· :':;: · _~:. 
cori niveles;élevados dé, moléculas écfase'Jl;pero 'con;iíusencia:de fa;maycii<'parte' de los 

;·. ~.:. -
1

: ~ -_ ·.: "<.- ?-.; ::._",,:\·~::·~~-~-.}~;'/{~~L::;::-~f.~:::\\·~~ ~}};.:::.]~~;_:~~-~~>:·:;' ·:.E;x~0~: ·:~~-?. '; ::-<:·.-.. ><·:"·:--·: . :~>: ~· ·.'.{t:~.~:.~· ~.,<;7·;_,?<::·ti,~!··)~;:-~<"-!S:·:·-:~.:; -~·--;.~~:::\._o.:. ~- ... _ . . 
antigenos; l.?s mohóc:itos.y rriacrófügos ál·· exponerse ·,a'(JM~CSF;-TNF~a:+p IL-4, pueden 

dÍ fe;en~iir~~ri':c~Í,t1 ~~s~~.~iid;ítl~~i ~i¿ur~J6l•luck~a 199¡¡. ¿;,1.i'1~9~~·.; ' . . .. . . . · 

En rató~ s/11~n·ci~~¿riiri cb de estirpe li1ifoide, las Cltalés ptied~~originarse de precursores . '. ' . '.... . ' . . . ~ .. -' . . .. 

linfoides CD4-:"tos+ 'fpueden diferenciarse in vitro en ausencia de GM-CSFArdnvin 1993_. 

vr .. inec 1992.w.i 1996· súss 1996. Una población diferent~ d~ CD en humanos expresa niveles 

elevados de CDI23 (receptor de IL-3) y CD4 sin expresar CD.1 Ic. Esta población de CD 

se li~ encontrado en sangre y amígdalas, requiere de IL-3 para crecer y una señal de 

activación provista por CD40L para madurar. Es posible que estimulen a linfocitos CD4+ a 

diferenciarse a células TH2 Groouard 1997• Olwe~s: 1997 ' en contraste con las CDe ~ieÍoides. 
(CD 1 1 +) que inducen la diferenciación a TH 1 Rissóoan 199~,. y parecen :ser !~·principal fuent-e 

de interferón Tipo 1 por lo que es posible que también posean funciones efe~tora~sies• 1 . 1999 • 

La CDe tiene diferentes etapas de maduración. Los precursores•~ecolmigrni1 de la MO, 

circulan en la sangre a sitios específicos en donde maduran y a~t(mn como centinelas del 

sistema inmuneAustynl 99º, Esta migración esta dirigida por la expresión de receptores de 

quimiocinas CCRI, CCR5. y CCR6 y por moléculas de adhesión como el ligando de 

.CD62PRobcn 11999· Grcuws 1997 Sozzani 1998· Las CDe presentes en los tejidos incluyen a las células 

de Langerhans, las CD de hígado, de mucosas, y las de pulmón procesan y presentan 

antigenos en el contexto de moléculas clase 1 y 11 (Figura 36) Albcni 99s. S\'ensson 1997, 

-~--~----------- ·--· 
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Figura 36. DIFERENCIACION DE CELULAS DENDRITICAS 
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En fo•ma adidoool ¡., CDe requie<en mm ,enal independie~ie~~lftniÍ;~~~~~;aiSti~ • .Se, 

~;E:~t:iii~1:ti:~~:;~~~,~:=:~::::~:~:::~73~~~f~~1~f~~Í!~~I.f 
Un aspecto importai~te en la maduración de células dendritÍcE!~ ·~s lae~p~~iiÓ~"iJ:,;jr Hempo 

prolongado de· moléculas del complejo (2hr en inmadu.ra~:~s:: ~ días ~n m~d~;;a~) Pur~ i996. . 
. ' -, .. : · .. - . ' 

Una vez activada la CDe migra a la zona T de lcís GL al expresarCCR7Dieui 99s,Chon 1999, en 

los tejidos linfoides secundarios la Cde, elabora quimiocinas como DC-CK 1 y MDC que 

atraen tanto células T de memoria como células T niiive para ser estimuladasAdem• 1997• Tong 
1999

• Las CDe secretan IL-1 que induce proliferación de células CD4 y CDS y 

di ferericiación de células 8, estimulando una potente respuesta inmune Yowolkar 1996; Heutlcr 1996. 

En los órganos linfoides secundario, los linfocitos CD4 activados pueden activar a las CDe 

a través de interacciones CD40/CD40L lo que provee señales de supervivencia a las CDé, 

esto permite estimular L TC, incluso en ausencia de ayuda CD4+Ridge .1998• Steinman 199 1. Es. 

posible también, que las CDe puedan presentar Ag a NK a través· de CD! lo que en 

conjunto, orquesta una importante respuesta inmune Sh~•n.berger 1998 Bennet 1998• Una de las 

características más importantes de las CDe, radica en la capacidad que poseen para 

estimular células niiive a través de la regulación positiva de CD40L Fcrnandcz 
1999

• 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Es posible que la presencia de moléculas clase Ilen la CDe permita su intervención en la 

selección negativa en el timo por lo que pudieran participa en la tolerancia a diferentes 

niveles. 

Exist~ndiferJ1~t~~tibosdeCD;'q~e coinparten algunas características y sin embargo, son 

capaces de i~~i~ri,za~':'respi1estas•·T ·~(Tf-li o TH2. En, las diferentes etapas de la 

d~ fer~nci~~ió[;~.1.~~~w~1.~e;e.l~?~1~~.~~Jf,is:~l~s.f un~I?:~:~~;:Jºs• .• ~recursores de· CD~ secretan., 
c1tocmas·pro:1nfla,mat?na~ o.ant1v1~ales, (EJ.~I2; 15, 18), q~1~ pueden regular celulas NK, 

~~~~~;JEf~~~~tr«~tfJ¡~~i~i~,~tf~~:11!;_~,~~~;;~r~L:,:_"" anH•º"º'· , 

s. PART1clrAt10~ · DE , ·.·u¡~;~··. ¿¡L~Lls·;r : DEN.oR1ncAs · EN EL 

RECONOCIMIENTO DE TUMoR'Es: •,•· ',t.·. '> . ' .<.<· 
La sensibilización inicial de los linfocitoS'.cD4 y CD8 requiere de la prese1íd~:de célula~ 
presentadoras de antigenos, que pres~ntUn ~ntígenos tumorales proce~ados, a:(lnd~~ iiu~eA6ia 
de las células tumoralesHuang 1996• Amstrons, 19~8 . Los macrófagos y ,las célitlas~d~·~·d~:rti2ai;de(: 
huésped son capaces de fagocitar,procesar y presentar péptidos en eliorit~:;f~t~~·!~bl·~~\1I~so, 

~';::.: •• ',t,,cl"'' lI del CPH a Unfoe;io, CDS y CD4, ""P"H~-;~~¡:f r,i .. ¡J.~if ;;;tz\.~."· 
•.. , ____ ,,,,,,. - -

La present~ción de péptidos tumorales por células :dendrítica~·;~~~'i;órtia~:~~>Vdf'.it~]b'~~; 
" . . :-, - . < ', "<· ~:··-_:.: ·-:-:·· _<;;~ ..... ·~~.:'.>-~--~<}:·'.'.\_·~~}::(<~;/,h:"{>::~-··: 

para el sistema inmune por varias razones; (a) las célulristui110ralés habhl.fril.me,nte carecen 

de moléculas ca-estimuladoras como ICAM-1 y 8·7, por lo tanto a(m ~L11a~d6~1as~élul~s 
tumorales no presenten moléculas deLCPH, (b) la ausencia éle co-estim~ll~cÍÓr~revi~rie de. 

generar una respuesta inmune vigorosa"ms1rong 1996, Sule·Suso 1995, Anichin.i 1993, (c) )~presentación 

de antígenos en ausencia de coestimuia~ión genera tolerancia y no activación·M~izinger 1999, 

(d) las células tumorales frecuenteineilte presentan mutaciones que impiden la expresión en 

Ja superficie de moléculas del con1pJejo o moléculas CO-estimufadoral•~~oné 1995· Connicr 1998, 

----·--·~-':,.:.. 



SISTEMA INMUNE 79 
INMUNOLOGIA TUMORAL 

En contraste con lo mencionado las células dendríticas, aun en individuos con cancer no 

presentan mutaciones que impidan la expresión del moléculas del complejo o moléculas co

estimuladoras. 
. . 

El m~canismó mediante el cual ocuiTe la sensibili.zaé.ión cnizada invivo no se conoce del 

todo y algunas teorías que tratan de explicarlo se enurnerrina continuación: (1) Restos 
. ·'' ·-_; .. -.,. ' 

tumorales y algunos productos secretados por el 'iuíno~; ingresan a través de vasos 1 infáticos 

a ganglios linfáticos regionales en dÓnde°s~1 :f~~~~it~d8s ~or células dendríticas presentes 
. ,, .. ,.,-·.·' .... _, -·.:::-.' ····--,"'"' '"' 

en los ganglios, estimulando in sitl.i a-: lói{ .. linfd°Citos .T presente en estos; (2) Células 
· ... -·._"''.-·~·,·,·\_··:=,:::~;:,.'_'.'.:::.·_,_';·,·:' '?+:~\ ·.::,:{; >:'~----· .: 

presentadoras de antigeno circúlántes inigran·aOos nichos tumorales, procesan molécula's 
::::·~··.<·;·:·:·.¡·:·':)'~!::·:('.·::+_:·/'·~~.·,.,_., .. , · .. --'..' .. -·· ' 

exógenas y células apoptóticas e11 el tumor A~?.•rt 1998·.Rovere 1998, para después migrar a los •. · 

ganglios linfáticos regionales en dÓnde'!.s~~~ib'iúzrin. a los linfocitos T residentes en es~os; . 
. ; ·;;" ; -)_ . . . . . ·. ~ - - ' ' : ; -. ' -'' -. ' . . . : - -

(3) Células dendríticas residentes }el tl.únor procesan· apiigenos tumorales y sensibilizan 

linfocitos T naive directamen'te ·en~I lecho del tumor; (4) Las células metastási~~~ a: los . - . .· - .. . . . ~-- .. 

ganglios linfáticos son la fuente de antígenos para las cedulas dendríticas y los linfo~itos t 

presentes en el ganglio linfático~º"º" 2001
• Estudios. animales favorecen el segun<l6icle los 

mecanismos descritos y las célul~s probablemente mejor equipadas para llevrir ~;c~~o 'este· 

proceso son las célulasdendrítÍc~s Girolomoni 1990,Cruz 1990,Cohen 1997Czemiercki _1997 .. · ;_ ,:··.: . , 

Las células d~nclríti~~s como ya se mencionó en la sección anteri'~;, Jrbvienen 

principal111ente~e:la médula ósea,.entran a la cin;lilaciÓn.como célúlas inmadL~rasf~rl,igran. 
posiblément~,' .a1· azar·ª diferentes microambientes•extralinfáticos .. (pieJ,· .. !Íígado;'pllhríón, 

' ' • • e ' • • • • • - ' • >\ • • • • • •, • • • •' • ;• •' ~ ' 

intestino). ··Posteriormente, las .células dendríÜca ·fagocitan y pinocitan, los materiales 
. ·, .. - '· ;:-;· .·.· ' ·-. ' ... _ ., ; ·· .. ·.·. ' 

exógen~s presentes en. la ~ecinclad y scñal~s provistas pÓr los t~j idos circu~dat~s y el inicio 

de el proc~sa1~1iento antigénico inducen la maduracion de las células: En esta etapa de 

maduracion poseen relativame1lt~ poéa c~pacid~d para sensibilizarla ella! se evidencia por 

la baja expresión de moléculas del CPH,. per; prindpal;11ent~ por la baja presencia de 

moléculas co-esti1m1.ladóras; La liberación de TNFa e 1L-113, alertan a la células dendr:íticas 

de la terÍninación de lafase de procesamiento antigénico y estimulan la presentación de 

antígenos a linfocit~s T Kimbcr 199\ reclutando~ las células dendríticas en ganglios linfáticos 

ESTA TESIS NO SAU.. 
DE LA BIBLIOTECA 

; 
.·) 
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Cruz 1990, Lindhout 1998, Jonuleit 1996· Stcinman 1995• En el ganglio linfático, las señales provistas por las 

células T y la unión a ligandos como CD40 y CD 154, i.nducen la regulación positiva de las 

moléculas . del CPH, ca-estimuladoras; cétc,, en · Ía células. dendríticas, facilitariCJo )~ .··· . 

sensibilización del linfocifos T.a'l~pépfid6 Breseilt!l~oKo~ki}.~.99·~·~~•Y 19?8·.~ 1;i~m~n~9.97/~ackey 

::: .. ::;:~:~;~~j:~\~~J~ttl~f }~~~t~~~~~tr~1~1~~[~\]~~~~·~"~' ~;p:p,;do ·. 
La versat1ltdad e lmportancta de:las células dendrit1cas:es cada ;vez mas'ponderada, ya que 

. , ... : _ · .. . :·. ··:· .. ;_. t'· ~ <:.::,;,;; :<; _· .. =.-.:_. ·\·_·-~: ~ ~~::: :~ ·.:e,·.::.: .. · :~·.:--<· ·'.;:>·_> __ ,·_~_ '> -,- .. _,;_, ·' , .. ):·· \~--:'.'·~:¡.:< i·"·:::~: .. '»'-:·_~:·I~: "< _' :\-,_ :_ '.·;::_: '.' ,_· 
poseen, a dif~~~'fici¡~'de/ los·. n'ia;;r'Óf~g~s lri;capocid~Ci·p~~a· rnlg;ar aig~~gl i~s regionales en 

'. ·' '· __ :' ... '{f-._',', '.' :::., ~-:{ :_·:~:·, ~}~~:'.'.: -~/ ,-'._;:_~·-:;:~«i'. ·:. :--::::~ ~-·:.::: ~ ·:· ;:.~.-; ''.': :,.:. ·_:::~.~-.' _:_:i~:-".:'·' .: ... ·; ~ti'./:~:; ·.~"b:·,~~!,~. ·i~; ·,.~.' ·.·:·f:·~-.~, : ~. '·-: 
donde optimizanla·ser1sibHiz~ción·décélulas/f;·Un'l1Üllázgo impoi·tante es la posibilidad 

de los ~On~6i~6!s'6.ircm'anies .d:~ COl~V:erti;:S~ ~n ma~;Ófri~~S:~ células dendríticas, la VÍa de 

madmacló;~ l.\ Jé•1ti'l~s~d~ndríticas' esta ~ondicion~da·'~~1d ~xtravasación y a la presencia de 

citocl~a~i~ria·~~t6ti~~K~slii 1999, L)'Ukh 2000. . ·.·• . 
,. ;:.,r.:·:7 ' '-

PAPELDE LÓSLINFOCITOS EN LA RESPUESTA ANTlTUMORAL. 

Es posibÍe ·que algunas células dendríticas favorezcan la polarización de respuestas 

celulares TH 1, las cuales posiblemente represente el mecanismo anti tumoral m'ás eficiente 

Hu 1998. EI tipo de células capaces de inducir este tipo de diferenciación se ha denominado 

De 1 (células dendríticas tipo 1) y su diferenciación esta favorecida por la presencia de 

IFNy Cohen 1993, Czcrniccki 2001. 

Una vez que los linfocitos T son sensibilizados, éstos deben de recircular a: través de los 
' . 

linfáticos y son activados por la presencia del antigeno tumoral hacia el cual fueron 

sensibilizados l'lautz20oo. 

Los linfocitos CDS, son una de las principales células involucradas en el rechazo a.tumores, 

sin embargo, no son las únicas células capaces en mediar inmunidad antitumoral. Durante 

lás ultimas tres décadas estudiasen animales han mostrado' la importancia de los li1ifbcitos 

T CDS, para lo cual es necesaria la expresión de moléculas clase 1 Fidlcr 1978· Fudl~r 1977· C<Jhen 
199~. Estudios recientes utilizando ratones knockout han mostrado que la ausencia de 

-~-------- -- -
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ning(m mecanismo, mediado por células Tes esencial para el rechazo de tumoresCohen 2ºº1· Winter 
1999, Plaulz :?000 

El hecho de que la r~~pJest~)thíi/é>r:1i~p%ifica T pueda prescindir del contacto directo con : > ... :~:-_'\ .;·<~~f; \,."•": ~.· .. ::·-f:.:·:1> .. ·:;-,;,,·:·_: .. -·: .. ·· . _·· . 

el tumor, implica la'p~e~en~la:'.d~J~1h'f1i'~callismo secundario de rechaz~, una vez que la 

célula T ha sido sensibiliz~d<i~Ó/:J~f'cétulapresentadora deantig~no,,Es posible que la 

secreción de citocinas,;'q,uimi'~cÍ!~;~gj~2-[!'.~Rt~r~o~Llfll%ª~;tt~~:~a·b:~J~0.?;._c·~·8s~i~~encia en 

la destrucción túínoral, independienterríente de:si estas,: son ,secretadas por, lás 'células T,en 

contacto con el tumor o por las· ciéÍ~1l~s .:Tert coil'ta6f()}\:oh 1a<:~elüla: p~~~~htadora. de 
• , •, • - _ , 1 ~' ~ • ',,; '. ."O·i': . _ ·. • . ~' _ · · . ': . i • , _ • •. _. ;: _ ··, _, ; ·, , : -,; . - '.' ,', ., º . :.· • , 

antígenos. El mecanismo de rechazo se'díridario es 'pues consecuencia de,fa secreción de 

citocinas y quimiocinas. Los efe~to~\n:¿~i~dos porcitocinas y quimiocillas incluyen un 

efecto antiangiogenico y pro~apoptótico, directo e indirecto al activar células accesorias 

(no-T). De igual manera las citocinas median que linfocitosT activados,· células NK 
células LAK, adquieran la capacidad de mediar apoptosis a través de FAS~ligando (Á:PÓ~I 
ligando), en las células tumorales Rosen 2000. Bcrke 1995, Bcrke 1995, lle~knrt 1994,.~ikil,992 ;;·'.~'Ta.n'~ién;ia 

secreción de citocinas por linfocitos T activados inducen la expr~sión de m~JJ~~tl~~~del 
CPH y de moléculas accesorias, lo que a su vez incrementa la efici~ncia\1~1 reé:¿~~~i~j~~Ú> 
mediado por células T, alcanzándose una activación óptima durante el ~ncú~rit~6 cci'n el 
tumor Miki 1992, Ksandcr 1992, Frey 1997

0 

Las citocinas son capaces de ejercer un efecto antitumoral directo, el FNT a induce un 

efecto antiangiogénico que per se, es capaz de inducir rechazo tumoral Asher 1991 · Mule 1988· 

Ashcr 1989, se puede inducir un efecto pro-apoptótico mediado por IFN y/o TNFaKoshiji 1998· 

Spcts 1998, Burkc 1997, Tan1urn 1996· Ycuns 1996, y es posible también incrementar la susceptibilidad de 

las células tumorales a la acción de otros mecanismos antitumorales. La exposición de las 

células al interferón aumenta la trascripción en la célula . tumoral del fosfolipido

escramblasa, indudendose la translocacion de fosfatidilserina al exterior de la membrana 
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Zhou 2000, lo que incrementa la actividad fagocítica mediada por macrófagos, y la unión de 

macrófagos tumoricidas Krahling 1999, Utsugi 1991. 

La acción antitumoral ~;diada por citocinas indu~e .también la acti~ación de otrascelulás 

ademásde 16~'1iri'focito;T;> células NK; LAK; neutrófilos>moncicitos y rria¿rÓfag~~ Mu.le 1 ~~6•·· 
. ,. >-»,· . . ' . . . - ' ··- . ·. . . ,¡· ··. ,,· ' 

Ettinghnünsenl98S, Fidler 1985, Sniki 1985, Koff 1985, Mule 1987, sreward-Akers 1993, Ferrnnle 1992, Káiaydma 1992, Bnrron' 1995 
. . . - - . - . . ' . . .;• . -~~--~ ' , .. ! . ' 

:" ~'.. -:·. ::.::;'._'· ~ .: ' 

Las célul~sNK ~~pre:Sañ una serie d~receptoresde sLiperficie (KIR) par;;i id,e~tif¡éar·~~IL1las 
transformadas o infectadas qÚe han regulado negativamente la expresióh d~ moléculas del . ~ . . ._. . - ,, ' - . . 

CPH Morena. 1998, Morerru.1997, Moreria l977, Lope~·Boter 1996 . EstLídios recientes han demostrado que 
. ·. ' - ,. 

clonas específicos de células NK r~conocen ·combinaciones de CPH hipoexpresados y 

expresados normalmente con ei'objeto de evadir las respuestasT r..lorcrru 1997. Las células NK 

median también l.a lisis tumoraLa travésde la secreción de algunas citocinas srcwnrd-Akers 1993· 

Kamamuru 1998, induciendo adenÍá;,>~ tr~vés de estas, la diferenciación a células LAK las 

cuales adquieren mayor caph~idad de recono¿imient~ tumoral Fehniger 1999· Mohun 1997, Solazar 
'· ;-; ; ~ . -:· ·.(· ' . 

Mnther 1996 

La inmunología tL;n~Orhl ha logrado grandes avances ~I 'estudiar el modelo murino, sin 

embargo, dado ql.1.~ lairitención de. esta revisiÓll fl;e el análisis de la inmunología tumoral 

humana·; no se discutirán estos aspectos en detalle, cabe señalar, sin embargo, que 

anormalidhdes detectadas en ratones pudieran ser relevantes en el cáncer humano, como 

los.halÍ~zgo~ que describen las alteraciones. en las señales de transducción Corren 1995· Mizo11ushi 
1992. Wnng 1995 

Oreo aspecto importante de la investigación en el modelo murino, ha sido la caracterización 

de las células CD62 Low. La L-selectina. es una glicoproteína involucrad.a en. la 

extravasación celular, la L-Selectina tiene una fuerte afinidad por .las venas post capilares 

de los ganglios linfáticosKjoerguurd 1999 , lo que le confiere a las células que expre~ar{cq62;Ja .· .. 

tendencia a asentarse en éstos. La activación antigénica, se traduce .. e1i '.li :~~gÜJ~ci'ón 
negativa de CD62Jung 1990, Jung 19SS, Jung 19SS, bradlcy 1991, por lo que las célulJ~ T~~¿~:~f~s·;·~n'. 
ganglios linfáticos regionales, expresan CD64Low, y · .. · ·'~~~~J¡~~~j''.p~ra 
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recircular Cohcn 2001 , es posible que estos linfocitos tengan una circulación restringida que 

incluye el lecho tumoral Kjnergnnrd 1999, Cohen 2001. 

6. ÍNMUNOSUPRESION 

Es posible que para que exista una respuesta antitumoral efectiva, esta·deba ser THI, lo 

cual i;nplica la presencia de células delldríticas tipo ) ,sin embargo, es fr~~uenté obser~ar 
' . ' - ' ,. ' • ' ~ . •.e. . - . -, e· _ ••. ' , , 

en tun1ores la inducción de respues,t~ Trl2. La secreción de IL-lÓ, pr~~t~gl~ncHnas! factor 

de. crecimiento vascular endote!Ial;' factor transforman te beta, '/ gluc6cor;{coicles;~participan 
en. la inducción. de la· ininun¿§L1pí~~sión c~ium 2001 . La consecu~ncia 6·íi~ic~ ci'~; ja .~c~ión de' 

diferentes substancia~ es la disfüíidÓll locorregional inmune ~hits~~ 199~.· Hndde~·. 1999. Cohen 2ºº1• 
Vcrastcgui2002 

Desde el punto de vista sistémico, llama la atención que la asociación de crecimiento 

tumoral y un estado de inmunosupresión generalizado, se observa únicámente en neoplasias 
avanzadas Mukhrji 1986rn, loaunnides 1993, Nortll 1985• 
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w~=-.. _..,_ .. -------~7,~,~--.. -.,,_7-_o,::: .. __ __ .. -.. - • 

il ORGANOS 
ll.-oo =-=· =- .-.-- : .-· o .. ·: e -· 

Los órganos linfoides secundarios son estructuras únicas las cuales proveen los 

elementos necesarios para la iniciación y mantenimiento de una respuesta inmune. Esta 

función se refleja en ciertas características estructurales comunes a todos los tejidos 

linfoides secundarios; en estos sitios existen mecanismos a través de los ctiales los 

antígenos o las células presentadoras de antígeno son colectadas de las diferentes 
- -. ,' .. -·- -·•:_.,-· .. 

regiones de la economía y llevadas al microambiente linf9lde a'propiadoj'a~Chi_isirio; 
estos-tejidos poseen particularidades vasculares diseñadas par.i' reclut~r linfocito~ ; ~e la·_· .• _ 

sangre y, finalmente, en estos sitios existe uria };iixtap()sición di. los distintos 

microambientes linfoides "zonas T y zonas B", 

interacción celular. f>ickcr 1999• 

en la~ .d;aies existe l.lpa )tnp~rt~nte 
,;·.~ ' :" .-

·,:~", 

Los órganos linfoides secundarios están estratégic:aib~1tfci;-~¡~~~adcis y distribuidos para 
'::,/-::'1:,:1-> ' ' 

permitir contactos con antígenos presentes en :·ciistif1tas:;IocáÍizáciones: El diseño del 
~ . - -. . '·- .. ' - ,; 

bazo perri1ite interactuar con antígenos present_es eq~la_sangre, -los ganglios linfáticos 

reciben a los antígenos a través de vasos IinfátÍcOs;·•yl~s antígenos tisulares están en 

contacto cori el tejido linfoide asociado a mucosas a través de epitelios especializados 
. Mn~ Lennnn 1993 

_GANGLIOS LINFÁTICOS 

Los ganglios; linfáticos son estructuras ;•ovoides, capsulares que se agrupan 

habitualn1er1te en·· sitios de union~~ vasculares (axila, ingle, regiones cervicales, 

mé~~nterié:> etC'.) son c~m~onentes ir_iteg~~le~ d~ la \,asculatura linfática Wciss 1988
• 

Los capilares linfáticos con\'ergen en vasos linfáticos mayo1;es (linfáticos e'ferentes) y 

eventualmente todos estos en los ganglios linfáticos en el sitio de entrácla J~1~~ arterias 

ganglionares y puntos de salida. de las venas ganglionares Y>~f_los linfáticos 

eferentesWciss 1988
• Los linfáticos aferentes al bifurcarse, conformm/¿i·s~~o subcapsular 

::';';:,: ::~>~5- ,:. '.,1_~}·..:,~ ¡·'_. :~<. : ·_ 
o marginal el cual separa la cápsula fibrosa del tejido linfoide~qi.te;éoi1fürn1a la corteza . 

. -- _. - _. .-.-,,·;--;:::<'.:- .-,' ·~1~:'.. _r,._:, .':"t:' ' '• · .• 

En el seno subcapsular existen preferentemente nÍacrÚagos'/''t'éÍÚl~~ dendríticas y 

células del estroma Wciss 
1988

• La linfa y células deposit~d~~'~1i6I;s;C!~~~ubcapsul~r deben 
-- . '··.;· , .. ,.,. '·--<'··· .¡-', :•' •• 

pasar a través de los linfocitos presentes en la corteza vía senos',radiales antes de 

' ._. :'/· 
-·-~~ ' 

>~:~<.: .'.·-·,·-. 
\.:'.:'.J_:: 
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alcanzar la medula del ganglioPicker 1999
• La medula consiste en senos medulares ricos en 

macrófagos y células plasmáticas, separados entre sí por células del estroma y fibras. 

Esta distribución anatómica permite a antígenos presentes en cualquier región de la 

economía entrar en contacto con células del sistema inmune. 

Los linfocitos, especialmente vírgenes, tienen un continuo flujo a través de la corteza, 

estos entran a los ganglios a través de las vénulas endoteliales altas presentes en la zona 

T de la corteza (o paracorteza. Las vénulas endoteliales altas expresan moléculas de 

adhesión que interactúan con las presentes en los linfocitos especialmente vírgenesEbnct 
1996 

FIGURA 37. GANGLIO LINFATICO 

ti
··-, . . 

i'-';.( 
•i./'ttJ:n 

,:·.V':·:··' 

La corteza puede divídirse en dos regiones estructurales y funcionales; zonas T y zonas 

B. Los linfocitos B están agrupados en foliculos en donde también se pueden identificar 

células dendríticas foliculares, macrófagos y algunos linfocitos T CD4+ efectores y de 

memoria (Flgura 37) Rousc 1984• 

Los foíÍ6utris pueden dividirse a su vez en folículos primarios, los cuales están . . _. - ._. ; - -~ ,_, .. , , ... -: -, 

c~nform.~dds:i>'o~Jf11fo~itos·B pequeños en reposo y células dendríticas foliculares. Los 
,. ., .. ----- :_. -- ···:;-,-·'i 

folíc.ulos,,secundafiC>~ poseen una región interna con linfocitos B activados asociados 

c~n- uná_··~~cf d~9~éiut~s dendríticas foliculares y algunos macrófagos, rodeados de un 

anillo de tiriroCitos B en reposo con las características de los presentes en los folículos 
. prlmario~. fylck<r l.999. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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====,.,,G="=º:eg!:l=io:=:s, linfttticos 

En reposo los ganglios habitualmente poseen solo algunos folículos secundarios 

mientras que aquellos estimulados por el antígeno tienen una corteza con múltiples 

centros germinales. En la paracorteza existen· principalmente linfocitos T los cuales son 

principalmente CD4+ (proporción 3: 1 con respecto a CDS+)Ebnet 1996. 
. . . : 

Cuando los folículos no están involucradÓs en respuestas inmunes,·· los principales 
-'-o'_,::.~·- -· 

elementos recirculando son loslinfocitos'B;Jos'cúales_p-asan entre;los esp~cios poruna .. 

red de células dendríticas folic~lar~s.:.É1;ií~m~oqu~transc~rr~e~:~~~ci~imad~mente 'cie 
• :-'.· .·'°:_ .-.. -~::'.i:~:_:-~~!i~'.L(~:·:::,::}::>"-i./·- .~:· .. , · .. ~--''.>:)-~·:_-:_, ·:·~ ... : _- ... +,.-~- <·_:'·:·.:._._:·.: 

24 hrs. , Las células circulantes son ~pr111c1palmente .l111foc1tos B ¡..t B.·· aunque pudieran 
., ,• •• ••• ; ," -~ : , ·" '- .. ·- •• ~ '... _ " .•"' •. :: : • r • '.- , ,• •• ;··:·.,,. • -. ~ ,' -,7 • ·_. • • • 

existir células B~tcS-. Los folÍC:uloi secundarios pos~en~~éÍttlas que.están iil.volu~radas 
en procesos dependientes del antíg~Üci ~ ri~úÓgenor.ta~cLen~~~ ul~J. 

No toda la activación de linfocitos en los folícul~s:~s }~.º~1i0snia, se puederi identificar 

tres tipos de respuestas foliculares.Ef1 ciertas ,circütjsta~é_ias estas pueden coexistir. La 

forma más frecuente de respuesta B fülicülar t;s ,la fotÍ11á~iÓ~de centros germinales, los 

cuales se caracterizan por respuestas Tdependierítes duranfo)as tres primeras semanas 
. .. .. ._ . .--·, ... -',-" . ·-> .. _,_ " ' 

de contacto con el antígeno, pudiendoreápar~ce~·C!ur~nte encuentros subsecuentes con 

el antígeno, sin embargo, el tamañcrde_loscentros'germinales'tiende a disminuir en los 

cqntactos subsecuentes con el antíg~ód"ª~ d~~ o~rd 1986. En el centro germinal suceden una 

serie de eventos en los inducidos .por el·~;1Ügeno los linfocitos B proliferan clonalinente, .. ', -.,·,·· ., - . . 

aumenta la especificidad para ~liintíg~no a través de la hipermutación somática, de los 

genes v, las células B específic¡¡s son seleccionadas sobr~ la base de su afinidad por el 

antígeno y finalmente estas se diferencian a linfocitos de memoria o a células 

plasmáticasKclsoc 1996. , 

Cuando los centros germinales se forman, un porcentaje pequeño, de célúlas B. son 

desplazadas a la periferia de lo q~te inicialmente fue un folículo, fofrÍ~ando el 111antd, Jri 
- . ' ' . . . ' . ·: .",\'.''' ,,., __ --<-: 

porción central (el centro gern;inal) esta conformado pcir blastosprÓlifer~ndÓ.~~150e 1996. 

Por microscopia de luz se pueden identificar dos compartime~tosi((1AJ~ik~~\6:bscur~ ·que 
! ~'·'..· ;,·.:_:::¡''".''_1_:~--·_1,;:".'~:.·· - :· '·:·" ·.i:-:· .. _.,-. i· 

contiene células grandes densaménte ·"enipaquetadas" ·que se e~~iíe~t~riri<~i,Ó}ife{'andoy 
'ª zona clara en donde 1os linfocitos son más pe'lu~ñci~Ti~:/¡~1~h-o~·,:~;~~1'.nriricados'.'; 
separados entre sí por c.élulas dendríticas, en esta zona la:ní:riy~rpar:t~ d~,IÓs.linfocitos 
no están proliferando pero provienen de célul~s que se han dividÍcÍo ~n las ultimas doce 

.' . ,, 
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hrs. El reclutamiento de células vírgenes se completa en el momento que se forma el 

centro germinal, así mismo, la activación de células B en zonas T cesa en el momento 

de la formación del centro germinal (Figura 38) Kelsoet
996

• 

FIGURA 38. FORMACIÓN DEL CENTRO GERMINAL 
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RAPIDA PROLIFERACIÓN DE 
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CENTROBLASTOS CONTINUAN 
PROLIFERANDO Y FORMAN LA ZONA 
OBSCURA, LA ZONA CLARA ESTA 
CONFORMADA POR 
CENTROCITOS.MACROFAGOS 
DELIMITAN LA ZONA CLARA Y LA 
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LOS CENTROCITOS SOBREVIVIENTE 
FORMAN LOS PLASMABLASTOS Y 
LINFOCITOS B DE MEMORIA 

PRESENCIA DE CELULAS B DE MEMORIA 

Las respuestas de células T se encuentran polarizadas por dos subtipos de estas células, 

el patrón THl, caracterizado por la producción IL-2, IFN-g, y TNF-b y el patrón 

TH2, carácterizado por la secreción de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 (y posteriormente IL-13) 
Croftl 994~ Roger 1997 

Las células T naive se encuentran casi exclusivamente en órganos linfoides secundarios, 

por: lo que se infiere que la transición células naive-células de memoria, ocurre en esta 

localización. La población de células niiive consiste en células estables de larga vida, 

···'l' 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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.. - -~." 

que se encuent;an e~ .constante mo-vilniento entre varios órganos linfoides secundarios. 
- _._·, ' .·_., ·:--~· .. >-, .... ·.·,_, :-·:::· .':'.; .. :-'-, ':_ 

. Una vez en contacto con el antígeno en el contexto de la célula presentadora adecuada, 

las cél~las naiJe ~e activan, proliferan e inician cambios fenotipitos y funcionales 

asociados c~n I~ transición nliive - de memoria. Esta transición esta coordinada por 

ciertas citocinas y los contactos entre células, proveen señales co-estimuladorasPicker 
1990, Schwinzer1994Luqman 1992 

FIGURA 39. ACTIVACION CELULAR EN GANGLIO LINFATICO 
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Y TRANSFORMACIÓN A CELULAS 
DE MEMORIA 

Esta compleja regulación de las funciones T de memoria-efectoras se encuentra 

incompletamente caracterizada, pero se piensa que tejidos linfoides terciarios que 

conforman parte de la red linfática bajo la influencia de un determinado órgano linfoide, 

secundario pueden secretar elementos reguladores (solubles o celulares) que influencian 

el potencial funcional de las células T de memoria generadas en un órgano linfoide 
dado (Figura 39) Mackayl992, Paul 1994, Picker 1999. 

TES!E CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Las células de memoria recién activadas son capaces de dejar el ganglio linfático a 

través de linfáticos eferentes, ingresan a la circulación y· posteriormente. migran a los 

diferentes tejidos secundarios a través de la presencia de receptores :de ·asentamiento 

expresados en diferentes organosPicker 1994
• La expresión de estos recept~~es~~~f1chentra 

aumentada en. sitlos con procesos inflamat6rios~ Las células de mei"l1oriks~ri ai'ta~~nte 
susceptibles a apoptosis y los "santuarios" protectores de las .celulas d~ ni~rii6;i=· són 

finitos y limitados por su· capacidad.para m~nténer · 1a viabilidad cel~l~r But~iie; ;~~96;~~;,bn~n ·· · 
. . . - ·.- ::· -:.·. : . • : ' . · . .,; ... ·. ·' ¡:o.·'': ·-·¡":" .-. 

1994 • Es posible que células que abandonan este ámbito protector'pu~dá;.;·'rn~rif~ .··· 

particularmente aquellas que encti~·ntran otro antígeno o co-estínrnlÓ; fj~;~,¡~~·.;~ste 
ambiente protector, así mismo, cuando los nÍchos protectores ~stán sób}{,~bblacios, 
pudieran existir una competencia pará ·ingresar a estos, y aumenta;:~Fj~~~~~hiajl!:d~ 
células muertas hasta que nuevamente se restablezca el equilibrio f.,kk~~·.1 ~~~!i:~~~'(~~~;¿~;~~ .... 
donde la población celular a este nivel es escasa, difer~At~¡1rj~gi8~~~?i62ri1~s . 

. : ·. /:·,'._._ ..... _·:~~;- ·\·~;~)'.~;:.~~-~~<:-~_\:':-<·'.::>--~~,'··: ~- -. 
probablemente mantienen la viabilidad celular hasta que aul11ente;el ·ñúrherO:de'células 

presentes. La muerte de estas células estaría protegida ~l bloque~ria~ ~~ñ¡i~~··'áe ~~ti~-;~é,: 
. . ·. :--~: ,·.,_ ,_ -:··:,~_:,::,,T,;· :;>.?¡:;,.,:<:·.~~; 

Diferentes autores han mostrado que el número de células de memoria es'~ci~stant¿;;por 
lo que esposibleque se mantenga este numero a través de la diferencirici~z{J.~,~~lf de ·· 

pr~cursoresnaive o bien que sea ef resultado de la expansión de célula~á;r~~d1irf~':e~· 
órganos periféricos por la re-exposición antigénica y la muerte d~ c'éiu1ii~"á~j~~¡J¿~¡~. 

· . . ,- · .) __ :. ,-.;-':~::~:..- ... ~~\L\:T,;_\~.'.::!,''.:::· \.-.:~'· ;:: . 

circulantes no especificas para este antígeno lo que ocasionara lapercl,ida a·1o·1~r~o ~e la 

;~:~v:u::~::,.~;.:~::d• ,u yo antígeno e'pedfi'º. e''?'Jr;~'~f ;,¡~fil~!~\~i~ e1 · 
L., vía' de nmduradón de linfodto' T y B en 1oi6'~inii/1~r;;~~~~¿:;~á~n" ,6n 
análogas• en· muchos aspectos. Ambas estirpes:~~@~;~~ ;i~n°Jib~~~J~:~ ita'·~i~~ulación 
como células vírgenes, capaces de responder al· antígeno: erijforiúa: sub optima: Sin · 

. " <;-~(,. -.;. -:.;:~ ,·r.·· ._~. ¡-, 

embargo, una de las diferencias más importantes. ~n c,uanto a la madúración' de las 
• f¡ ""f"t·.·· 

células B es el mecanismo de reconocimiento .deliaritfgerio, 'así mismo, . las células B a . ··.,.·. -., __ , ... - ·. . 

diferencia de las T, sufren procesos de seÍeci::iÓ~<); Il.~utación en órganos linfoides. 

secundarios, los cuales son dependientes del antígeno ~lncknnnn 199!,Liu 1992• 
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Como en las células T, el proceso de selección del repertorio de Ja célula B esta 

regulada por un micro ambiente especializado; el centro germinal. La doble· 

funcionalidad del receptor de células B (reconocimiento antigénico. y activación 

celular) requiere dos'. fases de activadóh; en 'Ja fase inicial, existe una)es;~u~stá. 
primaria despúÚcte·3a.4di~~<de ·l~riciiv~ció~; lá~céluias·. náive .s~difererlcia~~ ¿é1uias 

. . , . . ;:·· .... ' .~·;-:· ::: :-;\<,\.~;~?~> :·~:~,.:;, .~;·~L.:: -;;.:;\~:~:·.¡;{.>~:~:·\:..>:: ,::::,;'.~.· ?·~-.: .'.:· .-:( '.~-::. :~·. (~~.~ ,1·;_:i : : ·.:::·/.: ·":'.:/.> :·:(1· '=-~;.·.;· c~:::1:;,~:ii'i-~~~{~;:#,; 5,}·~[:;~:,_'-::.::"":.: :.-·-_ 
plasmáticas•. de :..·vida; corta~ ;y~.sec'retari ~IgfyI Ha ·;cual ; tiene·'· bajá afliiidaa]:iór,;el ~antigério, 

bespu~~·.·~~~:f:~~'.:~f~f~~f:~~~,~~~i·[l~~{;~J~,~~~l~:~<l~:;:.~~~~~·.~e~~iti~~c!i~:~·i\~pF~~Sif~~[B~f'.i~·· •. 
presencia de fa~tores soluble.s:prov1stos,}Jor .. otras .c~lula~· (L1nfoc1tos !).· ~n.·esta·.etapa, · 

~: :l:~~c~k~[~::~·::~~i,:c~a
1

d1•.·1vti.1id···ared'.;ees}.~.:.•die,f ~1.~ru'. :1.r1.~te1Ynco:g:l:ocb~tn111c110ne:as::,::,~:t::~trii: 
células se6~et~~:: mayores de. alta afinidad 

(prln~i]J~Gri~~ni~:IgA; IgG y en ocasiolleslgE). Los linfocitos B no diferenciados a 

células·~i~~rnáticas adquieren caracterísÚcas de células de memoria y son capaces de 

dÍfer~nciarse a células plasmáticas ell c~lltactos subsecuentes con el antígenoPiicker 1999
• 

Estudios en células B circulantes en .ratón súgieren Ja siguiente secuencia de eventos en 

Ja génesis de una respuesta inmune a un antígeno T dependientePicker 1999• Mnc Lennnn 1993 : 

• 

.. 

• 

Los linfocitos .B naive circulantes IgD+, IgM+ entran á lo~. órganos linfÓides 

secundarios a través de los vasos endoteliales altos/( )< ;;,: .• :;:;::;,., ~i~; ¡; , 

En ausencia de antígeno especifico estascélulas atiavl:s~~·¡~·~~r[~'i;;/o Ja:zona 

:::~~:::;º'M;:i~: ,: ~::d'.º~:·:::";jz~~J~~j~f )~~t~lf~~!~~¡J~::"~:;·· 
folículo secundario). Periódicamerite '. lo~ ~-~Íiiir¿cit8s :;.13 ~i·í~ai~é; iibandonan . el 

. '' ::;~-",-" -~>/.:-'·,.:-':'.;,;~< ':-:')-~ ... .--.'.--·t:·< .. t.:;1 '/;'f ';-',. ::·,·< .: ·,_.. . . . ._.,- ·~ .. '. 
folículo primario o el manto y reingresan ;a~'Ja'.ciicliláción, reingresando a otro 

folículo primario o zona del mant~~ ~1 ¿lgÚ~ of~o;'garig1i6 ·linfátlCo. E~ posible 
' ' .. - '·. ·, .. -"!'···, ... . "• . . .. ··. . '• .·. 

que estas células recirculen a fra~és v~ Jcis ~rg~~oslinfoicle~ s~cundaiios;: hasta 

su muerte o hasta el encueniro co~{él a¡1tígen'~ especifico .. 
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• 

• 

• 

cordones medulares de los ganglios linfáticos o a estructuras equivalentes en 

otros órganos linfoides secundarios. 

En presencia de linfocitos T, otros linfocitos Bvírgenes ingresan a los folículos 

primarios en donde proliferab•e~ ..•• r~;puest~ • ~ '.l:omj)lej,os.anágeno-a~ticuerpo. 
Estos blastos desplázan a los Únfo~iiós_B'-~ri;re~;~~o~a.la.pbiif~~i'~~fo~rii~~do el · 

~ .. e-,- e --:.e~~;~ ~.-~;~,~--~.?!?·:~ :7~7~,~_'.'!i~.~ ~~~f:~~;:~~L/~.~-E~.~i:_:,.-- ,; ' : ·> .. ~-~-,:-~,l~~{:\/;~?~:.-::;~~s\:::~·~?~~:r-}-;;~f>": ~~-- -. ·\:> · 

manto y los.blastos .. formaránfol~centro;~se ha demostrado,·que- los .centros 
-~· .:, : .. -· ··<·<·; - : ·,,., ' --::·. " ' t ' ' • ~-. < 

germinales son oligÓéI~ii~i~·~: /," / '· .. . "~ -:>. • ./• ;<- •::¡, , . 

Al. inici~·de la c0Ioiiiza~ió~--~e\Í.rd1í~t1l.o _por_ .. linfoci.tos···i3:~~ti~1~1~~\ts:~ie'íAicla_n 
un~ seri~; de cambios qu~ ¡i,~'u~'én · un~ rápida p~()ÜferaciÓri~ ~8rricf~'.blastos, 
(tiefnpo d~ d6blaje de 6~7 .hora~), este reemplazo induc~ !~ ~~d(i;idión'.de las 

cÚ~la~: de11dríticas intefdlgitantes lo cual contribuye· al c~1Übig:.~~i\Í~:,~~~ri~ncia 
' ' ' •.·.; '- : . . . : ' '<;F·'· _.,_·.,·.•.""" .. ,. '" ,. •' 

d~I- centro .. germinal .al igual que la rápida proliferacIÓh\(ci,~:fi~~~ ~élúl~s _B 

(Hamadbs 'a11~ra. centioblastos). El incremento etl;eJ•núíú~fa;~iie'.~~l~l~s . en el 
. . - . ' . . ~.- ~· ,. ~. -· .. - . 

. centrogenninaI forma la zona obscura del centro gen~iJ1al,Idcaiizádaen el polo 

opuesto al·~~no subcapsular del ganglio Hnfátiéo; gf'p~l~~o;uest~ del centro 

gertUin~I{la zona clara) esta compuesta por cent~oC:jt~s y cé!ttlás B de núcleo 

·hendido irr~gular con c~omatina condensada. En la:'.z~l1~:clara cerca de la zona 

obscurá , se enc~1entran macrófagos especializados; , IÍen6s .de centrocitos 

fogricitádos·. Los centrocitos supervivientes cla11 lu~~r :~• célul~s plasmáticas, 

plasrnablastos y células de memoria. 

En ausencia de estimulo antigénico adicional, el centro germinal m·antierie su 

estructura por 3 semanas después de lo cual los centros germinales et11~iezan a 

decrecer y finalmente pierden su morfología. Sin embargo las células dendríticas 

y los blastos de memoria persisten por un periodo de tiempo mucho mayor 

después de la estinrnlaciórí antigénica. 

Los centroblastos y centrocitos expresan CD 1 O y bajos niveles de CD38, los 

centroblastos expresan CD77. Las células B naive son IgD+/IgM+, y , las células B de 

memoria no expresan IgD en la superficiePiicker 1999, 
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Desde el punto de vista funcional, en Jos centros germinales pueden identificarse cuatro 

etapas de maduración: (a) expansión clonaJ,- (b) hipermutación de los genes de lg 
, .. ·.·· 

(centroblastos), (c) selección. c!Onal : .• (pri!1cipalmente centrocitos), y (d) re-

diferenciación a céh1Jas de íiier!~briri o-ef~~tC>iai·c~ia~~;á.tíca~ lú 1999. · 
· . . . •. .. -.. - - . . -· . '. · i ~-X- >hfü~'i;/ gf :~-~!*}k'. > . < _- _ 

Las priineras. dos fases proveen elreJJertcí~do exJ'.foiiclido de geries _de Jg modificados por 
.:____ --·--:--- ·.- ,-;-·_-;e-e .. ~,. -:e ___ :'-'-' _- __ ,,..._ "";~ ,,_-_·-;:";:""'"~'··:~--:-.e-:~ ·<,i':-~:~~:'."'(?,'·~':'"'7,·;~z,:". ·•:i·_-;'.·:·.::~<~:i'.:"·\;"."'.· ~·.-' .' ~. ·::_: ·• :1· :_ ._. . . .. 

el · Ag, ·El·· tercer paso mejora _y_!e1'_-~Úáff'b'.-~~¿~:11tigt1ra\Ids:c1o~as para conducir una 

:::::::::::"ºP::.i::"~~¡).f ~Íl~~!'gtj~¡it~~~-~~~:~;ó:':~~-de 1a · fünoión 
. :· ... -~~:c.:· ~··:~::!\~V~~:}···\)H?Yh~~~--~_;_,~-i~< /;'·'·· :>,'.~.> 

Las células T juegan uri papel niú);• i1npOriant~ ~~- Iil'reguláciony, supervivenciade las· 

células del centro germtna(:~:.~~~¿~-d~";9i$49~. 9o4·o~,:· C~l~~-iriterkcéión'::és·· r~qt~6ridá ·• 

para la formación de Jos cenfros~:ger~1inales cdoín'o •··~~ demt1estra én pacientes con 

inmunodeficiencia con hiper IgM Jig~d6: a X y en ratones CD40L-/" kriock-out, los 

cuales son deficientes en CD40L)Horner 1995: 

DESARROLLO DE ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS 

Los mecanismos mediante Jos cuales se .inicia Ja organogénesis de Jos tejidos linfoides 

secundarios empieza a ser entendi~a.principalmente por la disponibilidad de modelos 

animales. 

La mayor parte de Ja información disponible analiza las consecuencias de Ja ausencia.de 

genes que codifican para algunas citocinas y quimiocinas, tomando esta información se 

han propuesto algunos mecanismos a través de los cuales se inicia Ja organogénesis de 

los tejidos linfoides secundarios""5
"

112ºº1. 

Es posible que una serie de citocinas participe en la señalización para reclutar linfocitos 

en los órganos linfoides en formación y Ja presencia de diferentes citocinas promuevan 

la formación y definan los compartimentos T y Ben estos órganoschaplin 1998. 

PAPEL DE. LAS CITOCINAS Y QUIMIOCINAS EN EL DESARROLLO DE 

ORGANOS LINFOIDES 

Distintas moléculas y sus Jigandos son esenc!ales en el .desarrollo de órganos linfoides 

secundarios, entre estos, miembros de Ja familia de TNF/RTNF/LT son importantes 

-------~----
----------
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para el desarrollo de los tejidos linfoidesChaplin 1998. La linfotoxina a3 (homodímero 

soluble de la familia de la linfotoxina alfa)-proinueve el crecimiento de ganglios 

cervicales y mesentéricos, así con1o de g;nglios lumbares y -sacro~. los_ cuales 
' . . . , ,-. -. - ' - .. ' --, . ~ - :_. - ... , .... . _: .. ·- - ~- . .;. .. . . . · .. - . - ' - ' 

representan drenaje de mucos~s de n~ilcris~s c:lb\dli~;~~t~si~~gi~nes--Sli~pli~ 1?96. La- ,L 'fc,3 
, . -- -. : -._ -~.- ;· -·:.'·<: '-~. '.:~\~- \:-::'~·-.::.y·:~·,:>-·.-: :f~/-);·~:(~L~~;i~:-~~;~(L~~-,_ ¡:~-~~-i:::· /;;::~/ ·:::__:·~;··_ ·.,,, ~~;:<\/-~:" · :~:,;;;·, .. -, ~--~ ,,:·' ? '-~=: :-· 

se une a. los receptores TNFl y posiblemente a otros-receptores de la·- familia' de' TNFR, 
:_·, _·_ . _ _ . . :. ' ____ -. __ . -~--~ · "\-~-~~ :;z~-~; :~-;~~:t: ·~i~:.'~;:~_;--~~;)~:.::,~.G:Iief~~~~4~_,,'Ú,~~~i:~~~·-~,~~~~:~_::0'._~-~~,00~~:-:~~:~-~~:t:~-'.~}:::::s2:\~k~~-~\~i~'-:º.-º .: : -: ~ 

y· es· a través._dé estos qúe ejerce su: füricióri::'EljhetérodíirierO;formados por las 'cadenás ·-
- . · - · ._ •. .'- :':. :.c~--_.~: .. ·::;~·~·--·--.;-'·;f/~-~-~-~.:;:~.~::·~:./::,'f;::;:·/: .. ;;;!/a}:''.~Lf\1~~7;~;~\.:{:~;'.~ .. ~:,~iü;~;f:·:~.:.ru :--:J~~¡:;\~.f~fi)~}-S .;!'.-:~L-~":.:,~~;_., ..... :~, 

a2 y· 131 (L 'f~et2 J3 l) es -resp.onsable/delccr~c1m1ent~' gangho~ar en :otros ·s1t1os: ~;del· 

. ::::~~:~d:r~~:~~t~~~Jl f~d~~~~~~~1~1~~!li~1~~~~~f :: 
marginal,'_en·cei.~ bazo,>rio·~éxisten• células .. •déndríticas "y~ ifoj~es#rr~ll~rf:g~nglic:is ... 
linfáticos~HynwiÍki')994; Shi~k;1ra'199{; ·~ -:';)" ·•• ' •· • ·' ·¡:-;;:'•~~.\;j'!;~·\':;· '~'-::~ 

·. ·.~ ·:_;:::·:-~:;-;.. ;-,:·.; ·. ' 

. .'·i-~:-" 

Recientemente, además de_ L T cd 132 se ha descrito que la. cit6ciríri/\i~dt;cida ~or 
activa~ión-relacionada a TNF (TRANCE-OPGL, RANKL, ODF-) e~_ír!di~;~11i~bl~ para -

la formación-de ganglios linfáticos a través de su receptor. TRANCE-R, esta citocina 

no es necesaria sin embargo para la formación de placas de PeyerKim 2001 ~ Ester~~~pfor 
. . '• - ',,., ' :_~: 

se encuentra presente en las células inductoras de tejido linfoide (CITL) yse encüentra: . 

disminuido en ratones TRANCE- y L T- (ver adelante) Kimioot '.Las CITL soninc~~~ces 
de . formar grupos celulares -a diferencia delo que. suced~ e1; Jos'r¿t6ri~s~. sil~éfü:.¿~:·~;en 

- . . . ,: ~:-»::_ ,- ;· .. ·->-·- «:.:·í'.; :;J.,:~:>'.-',;"·,>"··'· 

._-._ ... :·\~ _,.:¡._~'.·~- ~-~.::~~· .... ;_., ,_::<··,::( -:i~~·_<'_ 
- . ~'. . ., ~ 

2001 

La localización de los .linfocitos B, T, células den~,rítÍH~s~?t~\~¿~~fi~o:
0

;e1~}~1 _tejido 

linfoide•. periférico esta controlada por quimiocinas,l~s~·g·u~l~~.'~6-hf;prddil6idas ;~r Ías -

células del estroma y por células de la medula ósea (~igu~ri 4b/~~,;,¡,~IJ2d~o;{~~ Únf~citos 
B son atraídos por la quimiocina de células B para I~ c~~·~116~:ÜÚo~lt~~ B~e~p~~sarl, en .

forma constitutiva CXCR5Fu 1999, es posible que la füef1te;d~~ estti qJih'.iiocin~ sean las 

células dendríticas folicularel" 1
999

• Aunque loslirifo~itos T'¡an~biénexpresanCXCR5, 
lo hacen en menor nivel, lo que puede explicar<ellngresbde':!os linfocitos.Ta los 

folículos participando en la formación del cent1·~ ge;n1i~~J~(01111~}:2~oó. ;• 

Dos quimocinas, J'vlIP-313 y la quimiocina· linfoide se~urÍdaria (SLC)·son responsabl~s 

de la localización de los linfocitos Ten las'á.reas:T. Ambds se ~men;alreceptorCCR7, 
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que esta presente en células T. En ratones carentes de CCR7 no hay formación de zonas 

T. SCL es secretada por células estromales presentes en las zonas T en bazo y por las 

células endoteliales de 'los vasos endoteliales altos de Jos ganglios linfáticos y placas 
de PeyerAnse112001 

Los Iinfocit6:~jfrequieren oe la presencia de factores de crecimiento que sustentan su 
-'-;o~~;~- o_ :-~-"-o=;, .c=;'f~~-~;~:-5:_¿:_.¡,=::-;0-""-~.-,~·~ :.(o-_c._-c; ~ -"-, :- - ,;_-. • - •. - · . , - . ' .. -. _; .· -

desarrollo;'.~fS,tif!tO~~gn1pos celulares presentes en Ja medula -ósea -y en -el hígadC> fetal 

s011c~p¿ce'sicle indu~ir~u producción. CXCLI2 es producida por células.del estroma de 

la i~iec1Lt1a'_¿sea/~sta 9~dmioéina favorece Ja migración de células pre;cursoras e induce 

~Í ~oniJ~;kc:efc~ici(entr~ estas~ las células del estromaM" 1999. Ésta qtÍimiocina favorece 

- así misn{~ ~1'1·.'a~tivJ~i~h: <l.e la integrina a-1f3i. lo que induc~ qué células primÍtivas 
<J 

cb34+-se :adhiérán al_ eri<lotelio-_ vascular, el funcionamiellto. correcto·• inducido por Ja - .. ,_ .. .: -·' ,_. ;·, - . -- . 

-· quimi'odnas r~quieré así, iiiisn10 ele _la preséncia de su r~éeptor CXCR4Kawabaia 1999· 
Coulomb·L Hermln 1999' _ -

En la Íimopoyesis, las quimiocinas tienen también uri papel importante. Durante Ja 

maduración de !Os timocitos, estos realizan una seri~ de movifnientos orden~dos entre 

Jos subc'ompartim~ntos tímicoszou 1998. Los linfocitos ·T .dbbI~s JlegaÜvos se encu~ntran 
localizados en Ja corteza subcapsular, al madurar a lihfocitos dobles positivos fas célülas 

emigran a la corteza en donde se lleva a cab()Ja·~~l~~cÜm positiva. Lo~ Únfocitos 
- -- - - --· - . ' -~-- .. - -_ - 'f _¡.·.· .. ':-· '· . . : ' . ..· .· .. ··'' .' . 

seleccionados migran a la medula en do11de, se(con:Yierten' enÚnfoC:itos\llnipositivos 

cnmpell 
1999. Los eventos finales de n~adllfació~ que incluyen Ja deleción d~ clonas 

autoreactivas por selección negatlva, se llevan a cabo en lá médul~Aseu 1999. 
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FIGURA 40. FORMACIÓN DE ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS 

1 

ESTIMULACIÓN DE CELULAS 
INDUCTORAS DE TEJIDO LINFOIDE 
(CITL). IL-7aR/CXCR5 
LINFOCITOS CD4 PRODUCEN 
LTal¡l2. 
LAS CELULAS MESENQUIMATOSAS 
REGULAN POSITIVAMENTE 
VCAM1,ICAM1 Y CXCL13. 

Il. 

ATRACCIÓN DE CITL MEDIADA POR 
CXCL13. 
AUMENTO FOCAL DE LA 
PRODUCCIÓN DE CXCL 13 Y 
LTalf32 •• 

111. 

LA DIFERENCIACIÓN DEVASOS 
ENDOTELIALES ALTOS, PERMITE 
LA EXTRAVASACIÓN DE 
LINFOCITOS T Y B, ESTOS ULTIMOS 
EXPRESAN CXCR5 POR LO QUE 
RESPONDEN A CXCL 13. 

MIGRACIÓN DE LOS LINFOCITOS A TRA VES DEL GANGLIO 

Los linfocitos son células móviles las cuales continuamente se encuentran recirculando 

entre la sangre y los órganos linfoides secundarios, esta circulación favorece la llamada 

vigilancia inmunológica y es el mecanismo mediante el cual se difunde la respuesta 

inmune y la memoria inmunológicaºº"'ªns 1957, Young 1998. 

Además del sistema de circulación sanguínea, los vertebrados superiores poseen un 

segundo sistema que permite_ el retorno de líquidos extravasculares y proteínas a la 

sangreºº"'1U1S 
1970

• Este· sistema Unf~tico permite mantener la homeostasis y es una ruta 

utilizada por los diferentes elementos del sistema inmunesmith 1970
. Mediante este sistema 

circulatorio, linfocitos presentes en diferentes tejidos, pueden ingresar nuevamente a la 

circulación mediante los linfáticos aferentes (pre-ganglionar) y al salir de los ganglios 

linfáticos recircular a través de los linfáticos eferentes (post-ganglionares)smith 1970
. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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FIGURA 41. COMPOSICION DE LOS DIFERENTES LINFOCITOS EN GL 

•l GLDE l GR. RECIVF. ELO.Ol2Ye DEL 
GASTO CARDL\CO O 1.2 LXIII' CEL /llR. 
•EL J!'i% DE LOS LINFOCITOS L"i SA.'lliGR.E 
ARTERIAL F.,TR.\ A LOS GL A TRA VES DE 
LOS VEA 

• DE UN GL DE Jsr. n.tn'E.."i JOX:O" 
CÉLULAS /IIR. 
• 1~ .. SO:"li LL"'TOCITOS 
• 5% c•~LULAS RECJt:."ll PRODCCIDAS 
• 85-90•/• SON LL,'FOC."JTOS 
• 10•/e DE 1.0S Ll!'ffATJCOS 
AFERE:fft:S 
• S-/. R.Jo:Clt.:N 11\iGRF...SADOS DE 
S.\:"ii'GRt: A TR.\ VJo:S Dt; VEA 
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En el humano, los ganglios linfáticos se encuentran agrupados en cadenas, la vía 

eferente de un ganglio contribuye a suplir de células a través de la vía aferente del 

segundo grupo ganglionar. La circulación linfoide parece estar restringida, al menos en 

algunos linfocitos, cuyas características han sido descritas en otras seccionescnhill l
977

. 

Cada linfático aferente provee 10% de los linfocitos presentes en el ganglio Iintatico, 

cada ganglio linfático recibe l.2xl08 células /hora, lo cual representa el 0.012% del 

gasto cardiaco Hny 
1977

, el. 40% de los linfocitos no se encuentran en circulación. Es 

posible que 25% de los Únfocitos circulen entrando y saliendo de los ganglios a través 

de los linfáticos (Figura41) Andrnde 1998. 

TESIS ,.,ON 
FALLA DE ORIGEN 
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El Porcentaje de las distintas poblaciones circulantes es variable como se ilustra. 

FIGURA 42. PORCENTAJES CELULARES EN LOS DISTINTOS 

COMPARTIMENTOS 

97 

Los linfocitos ingresan al ganglio linfático a través de dos vías; el 10% a través de 

linfáticos aferentes y a través de las venas post capilares (vénula endoteliales altas), la 

migración de estos no es al aza'., llevándose a cabo el proceso de ecotaxis, la 

organización pos migratoria de los linfocitos depende de la presencia de una serie de 

factores entre los cuales las quimiocinas y citocinas, tienen un importante papel como 

h~:sido m~ncionado previamenteouptn 1998, Young 1997. 

·Existe evidencia que sugiere que el IFN a tiene un papel importante en la regulación de 

la· migración de linfocitos B a través del GL. Las células B de los centros genninales 

carecen de receptores para la L selectina haciéndolos incapaces de migrar. Este hecho al 

parecer tiene como objetivo el retener células B antígeno especificas en el centro 

germinal durante el tiempo que se establece una respuesta inmune. se requiere para 

asegurar la supervivencia de los linfocitos B en los centros germinales. Se requiere 



asegurar también la supervivencia de los linfocitos B en los centros germinales, 

favoreciendo la adhesión homotópica mediada por IFN a y CD21 Young 
1997

• 

Otro aspecto importante es la expresión de integrinas las cuales son necesarias durante 

la migración a travésdel ganglio yla ~~ota'::ii~~rani)99?. · ' . ·. 

·•·E1. ~.~;~'.~~!<R~ZrT•i ~~}''?l1ifa~~ºÍl*JJ~~~~;~~~~'~.~¡prrr~~i•i~;~; ~1· meºº' 
conocido~Est~1dfós ·dinámicos·parafevalÚar.}~ILfráfic()' linfocitario ·a·· través del ganglio 

•·indica~ ~ú~. :e(,;ti~.~p~·.~;liáii'F~",é'.~_~J~~fll~;:ci~·;~ci~ • un linfocito· ~n el. ganglio es 

aproxi111~d~11;ente de 2ii1~s<(FÍ~~1r~ 43fv~~r1ii 1998 •• ·. 

FIGURA 43. MIGRACIÓN A TRA VES DEL GANGLIO 

Lli\'F.-Í.TICO 
EFEREl\'TE 

Ingreso 
Mediado por VEA. 
Interacciones entre VEA y 
linfocitos. 
Ocurre en minutos. 

Tnínsito. 
Mediado a través de 
componentes solubles celulares y 
estructurales. Participación de 
proteínas de matriz extracelular 
integrinas y quimiocinas. 
Duración aproximada 24 hrs. 
Capacidad de tránsito especifica 
para distintas subpoblaciones. 

Salida. 
Mediada a través de diferentes 
señales 

Se piensa que los linfocitos ingresan a los órganos linfoides median~e.una;c.iscada de 

e\'entos. en esta proposición las células se adhieren al endotelio .\•asc~;i~1: y r~~dan a 

través de interacciones entre estos mediadas por selectinas, posterior;11ente lncrementan 

la actividad mediada por integrinas, lo que ocasiona la firme adhesión de las células, 

posteriormente bajo la influencia de factores quimiotácticos estas células son capaces de 

migrar a los tejidosstmnpcrl 976· HcnJrix 1987• ~kbius 1993 . Las selectinas expresadas por los 

linfocitos interactúan con las adresinas expresadas en ganglios y otros órganos linfoides 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



SISTEMA INMUNE 99 
or-tGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS 

Gang_!ios llnfiotlcos 

secundarios0
reiz

1996
• Uno de los factores quimiotácticos más importantes identificados 

hasta la fecha son las quimiocinasKim 1999
• 

Así mismo, exi~ten importa11tes diferencias en los tipos celulares que circulan y se 

asientan· én ~anilios JiÜfüticos .. ·Por ej~mplo, Ún ·porcentaje cercano al 15% de. células 
', ·, ·- ),. -·-.• --.· - ¡ : : . .. ' '. .' '· ' . - ' - '· ~·· - . . -·- •,' ,. - .- ·-

presentes'en ·linfáticos aferentes.· son células con ll1aréadores. para células dendi-íticas, en 

c~~tra~~~/66~;~{h~~ho J~ -~ti;.·~~· lin,f¿t~o~ó a~er~~,tes -i:micamente circulan lin~ocit-os; En , · 

el gal1gú~;lirifátú:~ .aproximadameht~: ~f.4.S%·:de las cél~las son linfocitos CD4\ 15% 

CDS\ ~5% ~DÍ~+ y_solament~ > .S~"ya:--Es-tudios dinámicos del fütjo Jinfocitarid h~ 
; , -~ .. --. ,._.·1· .:':::-~:_,·'"':· :- _._,--· _., .. _:.::~~:· .. <.:·_~--~E/'J,·::;_~\~-~>\>~r- ---.-._..;·:-· , ___ .; _ _ ,. _.-. _. __ . ·. ·;:~º -~-.~· 1 .,, _. 

mostrado· ·c¡ue·-~aproximadamente ,40~ 1de.; l~s._.· linfocitos. no son··· células Circulantes, 

:::;~t~Íf J~d~;!!é~;11~1~~,f f ~Í~~~l)f~~$~~~e~;~:r;!¡:,~;re';16 ri de ~'~ 
-- :- .:_ < ___ .. ~-:-_\:_-·,:-' : t-·. _ , .. ·. -·· ·'.·,-,-e::--. ._ . ...:: : .. :·;_:;::"·,~~~::,:~_)A~~~'.-.;?:~.:?:·-~;~~-·;,.: ~-~{,,.-,,;_:-.>:.:. "~~/: _: .. _ _., (.-'.:.. . . : 

Los·.linfocitos C:D8+, se ha vistó_que:n1igrana:Oifirtestipales, mientra~ quelos· CD4 lo 

hace asu tejido.cié' origen (G{r~~ion'al);'Las ~oiédt~'í~i{~~kr~~rid~se~H~focitosCD4 en. 
. -.;, - .:... . . - .. ·,. '.,'. -, -' .-... ,,., ·.-·· 

los linfáticm;rife~entes y eferenfesst1gieren que en·1osp~ime;~s~xistel1•p~incipalmente 
células de men10ri~ integrinaf3 l high/L-sele~tina 10

'
1
', hecho qllé sugiere que células naive 

circulan principalmen;e en ganglios mientras que las de memoria Jo hacen en tejidos 
' . . . 

(piel' n'J • sculo, tejido celular subcutáneo etc) Evans 1993, Costano Welcz 1995. 
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LINFADENOPATIAS 

Los crecimientos ganglionares son frecuentes y pueden detectarse en diferentes 

localizaciones del organismo. Clínicamente son ganglios pequeños {I a 2 cm. de 

diámetro), blandos,móviles y no traducen desde el.punto de vistamédico enfermedad 
Collinsl99ji 

':<>·,.: 
La presencia de· creéimieritos· ganglionares mayoresJÚed~b ~~r '.~~~l.1hcÍarlo~'a diferentes 

procesos infecci~sos, inmunológicos, endocrinopatía~. ¡:i;b'c;cisP,s,fo.~Úgnos primarios del 

ganglio, o metastáticos 0
•• 

1991
• En el 84% de los ~~§8st~sid~')ihfadenopatías son 

benignas; más de la mitad son consideradas como ieacti\~s)nespeCÍ.ficas y el resto de 

origen infeccioso; principalmente mononucleosis_ infecCiosa, toxoplasmosis o 

tuberculosis ºª"Y1986
• En el 16% de los casos puede éstableéerse el diagnóstico de 

-·: ,>:- · .. ,_,' .. ,, ... ;·_.· 

linfoma o metástasis Collins 
1997

• Aún cuando el tamañO de la adenopatía y la consistencia 
•, ,,, -,·,• .. · -.· ·' 

de estas pueden orientar clínicamente a un diagnósti~~; la certeza requiere del estudio 

histopatológico y exámenes de laboratorio L_•k•• 1988;· : ::. · _. 

En algunas ocasiones, e 1 crecimiento,.· ganglioJrir.·d~:-d~te~tado por procedimientos de 

gabinete (Radiografía de tórax o io1~~grrifíiíj~~{~1: g~rii~iliada) ·y en estos casos su 

presencia habitualmente_ fraduée · .. -·•un .. "proceso -'.~iii91.6~ico que .. requiere de un 

procedimiento diagnóstico 1.~~••_1 ~88.·L {S 

El estudio de las adenopatías r~abH~ás, es impOrtánte por dos razones; en algunos 

pacientes las características de ~~tri; ¡}t;~d~n semejar clínica e histológicamente linfomas 

y en otras ocasiones puedén preceder·~hapr~s-enciacl~ un linfoma 0 ••fm•n 1974
• º•'•» 1956• 

En la actualidad el análisis gartglioiúir puede complementarse con. estudios de 

inmunohistoquímica y té~nicas mo'1éci1iares , l~s cuales permiten definir la estirpe de las 
•' ' . ' . ,·. 

células y el estadio de diferenciación (Figur~ 44) ~ 1•dn1yro 1959
• La clorialidad- de las 

poblaciones es otra variante importante que puede analizarse molecularmente, aunque 

su presencia sugiere un proceso maligno existen algunas excepciones; por ejemplo en 

Iinfomas originados en pacientes transplantados frecuentemente se encuentran 

poblaciones policlonales, clínicamente estos tumores son muy agresivos comns 
1997

, Por 

-~--------
---------
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otro lado , estudios imunogenéticos han mostrado clonalidad en adenopatías asociadas 

al Síndrome de Sjogren, a la linfadenopatía inmunoblástica y las adenopatías 

secundarias a la infección por VIlI Alonso 1978• i:....... 1978' San1anaim • Si bien es posible que en 

estos casos exista un riesgo elevado para el desarrollo de linfomas la asociación no está 

claramente establecida. 

Los procesos ganglionares reactivos, son analizados principalmente en base a la 

arquitectura ganglionar (Tabla 3), en ocasiones es posible elaborar una correlación 

etiológica y las características funcionales de las células presentes son muy pocas veces 

consideradas. 

FIGURA 44. IDENTIFICACIÓN CELULAR POR INMUNOHISTOQUIMICA 

Linfadenopatia reactiva. 

Inmunohistoquimica utilizando 
CD20, con el cual se delinca el 
centro germinal 

·.nsrs CON 
FALLI\ DE ORIGEN 
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TABLA 3. ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LINFADENOPATIA 

: · AGENTE ETIOLÓGICO ARQUITECTURA GANGLIONAR 

INFECCIOSAS 

VIRALES: MONONUCLEOSIS 
BACTERIANAS: ESTREPTOCOCO, 
SÍFILIS, TUBERCULOSIS, 
HONGOS: HISTOPLASMOSIS 
CLAMYDIA: LINFOGRANULOMA 
VENEREO 
PARASITOSIS: TOXOPLASMOSIS 
RICKETSIAS: TIFO 

INMUNOLÓGICAS 

ARTRITIS REUMATOIDE 
LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
HIPERSENSIBILIDAD A DROGAS 
LINFADENOPATÍA 
ANGIOINMUNOBLASTICA 

NEOPLÁSICAS 

HEMATOLÓGICAS: LEUCEMIAS, 
LINFOMAS, ENFERMEDAD DE HODGKIN 
METASTÁSICAS 

ENDOCRINOPATIAS 

HIPERTIROIDISMO 

MISCELÁNEAS 

ENFERRMEDAD DE CASTELMAN 
SARCOIDOSIS 
ENFERMEDAD DE KIKUSHI 
ENFERMEDAD DE KAWASAKI 
HISTIOCITOSIS X 

HIPERPLASIA FOLICULAR 

ARTRITIS REUMATOIDE 
SÍNDROME DE SJÓGREN 
SÍNDROME DE STILL 
ENFERMEDADA DE KIMURA 
LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
PROCESOS GRANULOMATOSOS 
EBFERMEDAD DE WHIPPLE 
INFECCIÓN POR HIV 
HIPERPLASIA ANGIOFOLICULAR 
PSEUDOTUMOR INFLAMATORIO 
SECUNDARIA A DIFENILHIDANTOINA 

HIPERPLASIA INTERFOLICULAR 

ENFERMEDAD DE WHIPPLE 
ADENITIS VIRAL 
SÍNDROME HEMOFAGOCITICO VIRAL 
LINFADENOPATIA DERMATOPATICA 
HISTIOCITOSIS SINUSOIDAL 
HISTIOCITOSIS X 

HIPERPLASIA DIFUSA 

LINFADENOPATIA 
ANGIOINMUNOBLASTICA 
LINFADENOPATIA 
INMUNOBLASTICAREACCIONES A 
DROGAS 
SARCOIDOSIS 
LESIONES VASCULARES 
PROLIFERATIVAS. 
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HIPERPLASIAS GANGLIONARES 

Desde el punto de vista fisiológico se sabe muy poco de los eventos que inducen los 

cambios en la arquitectura ganglionar. Las hiperplasias se caracterizan por una 

proliferación celular reversible, puede involucrar diferentes sitios anatómicos del 

ganglio Dorfinan 
1974

; los folículos, que constituyen zonas predominantemente pobladas por 

linfocitos B y las regiones paracorticales o interfoliculares, en las cuales predominan 

linfocitos T F;.1i1..io 1981, L;pron11981. 

PATRÓN FOLICULAR, En este tipo de hiperplasia numerosos folículos crecidos 

distribuidos en la corteza, paracorteza y la unión córtico-medular. Los centros 

germinales se encuentran hiperplásicos y morfológicamente están constituidos por 

células grandes y pequeñas, en ocasiones con múltiples mitosis. En la zona marginal de 

los centros germinales se encuentra una franja de linfocitos pequeños que claramente 

delimitan el folículo del resto del parénquima. El patrón folicular es el tipo principal de 

hiperplasia en niños, linfadenitis de tipo luético, reumatoide y la hiperplasia 

angiofolicular (Figuras 45-a y 45-b) Fo>< 1943, Norris 1996, P~ori1992, cwnpbe111911, 1Lvuock19;0, O..dbuml 989, 

Ewingl 985. Kcllcrt ~72. F.rizzera l 971 

FIGURA 45-a. HIPERPLASIAS FOLICULARES 

HIPERPlASIA ANGIOFOLICUlAR. 

A VASOS CENTRALES HllAINIZADOS 

B CAPAS CONCENTRICAS DE CELULAS 

FOLICULARES 

;~;·~~')}~JJ:?~~.; 
--... :.~~(·.~:~:.~:;.:·~.'.. ~·:_.~;~. 

~ ·~/·~~riE.,, 
AOENOPATIAS EN LUPUS ERITEMATOSO. 

C HIPERPlASIA FOLICULAR. 

O. NECROSIS. 

. ·7·'." r"N· . . ...... 

11AL1.1-. DE ORIGEN 
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. FIGURA 45-b. HIPERPLASIAS FOLICULARES 

;..~ .:- ·.;:·t;~~~i~:,~ 
. - ~:;t~~~ 

E. ENFERMEDAD POR AAAfW.O DE GATO. NEROSIS 
CENTRAL, CAPSULITIS Y GRANULOMAS SUBCAPSULARES 

F. HIPERPLASIA FOLICULAR SECUNDARIA A SIFILIS 

GANGLIOS LINFATICOS DE PACIENTES CON HIV. 

G. FOLICULOS HIPERPlASICOS 

H. PtRDIDA DE FOLICULOS Y OISTOROON DE LA 
ARQUITECTURA 

PATRON SINUSOIDAL, se caracteriza por el crecimiento de los sinusoides que 

conforman el parénquima ganglionar. Existe una proliferación de histiocitos, la 

medula se encuentra aumentada de tamaño y en ocasiones se encuentran células 

plasmáticas formando cordones Swcrdlow 1992. El patrón sinusoidal se encuentra 

frecuentemente en zonas linfoportadoras a tumores malignos y algunos procesos 

infecciosos (Figura 46) s.11vador 1911. C1t;1.i. 1981 • 

FIGURA 46. HIPERPLASIAS SINUSOIDALES. 

MONONUCLEOSIS INFECOOSA 

A. MARCADAO AUMENTO DEL AREA INTERFOUCULAR 

B CENTRO GERMINAL INFILTRADO POR LINFOCITOS GRANDES 

C. PRESENCIA DE LINFOCITOS TRANSFORMADOS QUE SEMEJAN ceLULAS MALIGNAS. 

TESI2 CON 
FALLA DE ORIGEN 
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PATRON DIFUSO existe pérdida de la arquitectura normal del ganglio. El 

parénquima del ganglio se encuentra constituida por hojas de linfocitos, inmunoblastos 

y ocasionalmente macrófagos. Las vénulas post capilares se encuentran prominentes. 

Este tipo de hiperplasia es común en infecciones virales, linfadenopatía dermatopática y 

en la linfadenopatía inmunoblástica (Figura 4 7) Kruhnan 1993• Abbondanzo 199s. M>1c1ie111=. 

FIGURA 47. HIPERPLASIAS DIFUSAS. 

FOLICULOS PAUDOS RODEADOS DE MELANINA 

PROMINENCIA FOLICULAR CORTICAL 

PRESENCIA DE HISTIOCITOS Y CÉLULAS DE LANGERHANS 

TESIS CON 
FALL'1 DE ORIGEN 
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PATRON MIXTO, es una combinación de hiperplasia folicular y difusa. Existen 

folículos aumentados de tamaño, presencia de centros germinales, proliferación 

interfolicular de inmunoblastos, en·. ocasiones sinusoides dilatados y proliferación de 

histiocitos. Este tipo de proliferación es frecuente en mononcleosis infecciosa y en la 

linfadenitis por toxoplasma (Figura 48) · 0orünani
973

• 

FIGURA 48. HfPERPLASfAS MIXTAS 

TOXOPLASMOSIS 

INFLAMACION CAPSULAR 

TRANSFORMACION VASCULAR DE LOS SINUSOIDES 

EXPANSION INTERFOLICULAR 

PROLIFERACION DE LINFOCITOS PARA FOLICULARES 

AGREGADOS DE HISTIOCITOS EN FOLICULOS HIPERPLASICOS 

Y::~:~ CON 
li·¡~.;_,l..c-l DE ORIGEN 
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PATOLOGÍA GANGLIONAR MALIGNA 

Las neoplasias presentes en los ganglios linfáticos pueden ser primarias del gánglio 

(linfomas) o bien haberse originado en otro tejido. Las neoplasias que se originan en 

los ganglios poseen características similares a las originadas en otros órganos; son 

clonales, invade tejidos sanos y destruye la arquitectura normal 0orinwn 
1974

• Da•ey1986
• 

NEOPLASIAS DEL SISTEMA INMUNE 

Los linfomas son tumores del sistema inmune; el conocimiento de sus características 

morfológicas, comportamiento y patogénesis es complej0Anni1age 1999. Los !infamas se 

han dividido en Enfermedad de Hodgkin y Linfomas no-Hodgkin Luk•-s 
1986· Lenn•'" 1988· 

Ilarrisl994, Davey1986, Glickl980 

ENFERMEDAD DE HODGKIN 

La enfermedad de Hodgkin tiene como característica histológica la presencia de células 

de Reed Stemberg Agarsson 1989. Casey 1989, Glickl976 (Figura 49) 

FIGURA 49. CÉLULAS DE REED STEMBERG 

ENFERMEDAD DE HODGKIN 

CÉLULAS DE REED STEMBERG 

TESIS CON 
111\LLA DE ORIGEN 
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Es posible que las células de Reed Stemberg sean de origen linfoide, sin embargo, su 
caracterización ha sido sumamente dificiJ Olick 1976, Olkkl980, Poppcmol980,Timcs 1986, Falinil987, Agorsson 1989, 

Cascy 1989, Glickl976, 

·.,-: ,·_·:>:·-~>.~ - F:_ ,,_,_ . 

La ·clasi·~·cac_ió~.ifa1~~~d1.~i2;i~~~~füei~~,Ít~f~j},~}:§Mt~+,~~j~~Jif~ce}'.~;~.~~~i·~;;'t~~~) •.•. ~ue 
descrita . por; . LÚ~es7 B Útl e'r. yj)(Í~(eri~fol~bJ( [U:~J 1n~difi_cac!E(eiji 1 atconfc;:re'nCia de· .. Rye, ·· 

des~~ibr¿·i;X~rs;·;¡;~~Tclr~~r~i~f~ri<l':~6;frci<lg~irit'.fP~~cit~1iM~·i!if~i6;6íli_b.s; .. '·~~~·1e;osis 
nod ular/~~¡[;fa~¡J~& in~1;á\ dep1~dió~·1i~fo~ii~riri~&igJ~~·~:o)~J~i.i~~~~·~:.~~~ ¡9~60, :·· ·· · -

' - :,-, .. ,_,.: ., 

. Clínlcamerit¿ ·e~ister1 .. ~denopatías que· invollicran p~incipalmente los gán~Iios cervicales 

y. supracla~i~~láres, frecuentemente existen dato~ sistémicos; fiebre,. ~stenia y malestar 

general. .La presencia de infección por virus de Epstein Barr ha sido corre!acionáda con 

la presencia de este Jinfoma Kaplan 1980,Knowlos 1988,Shibata 1991,AnJriko 1997, 

La EH predominio linfocítico representa el 5% de los casos, es más frecuente en 

varones jóvenes, involucra principalmente ganglios cervicales y axilares y su pronóstico 

es bueno Trudcl 
1987

• El 60% de los enfermos con EH tienen el tipo esclerosis nodular, es 

más frecuente en adultos jóvenes y frecuentemente existe masa mediastinal i;,n., 1968
, La 

EH celularidad mixta se presenta en el 30% de los casos y en etapas más avanzadas que 

las dos anteriormente descritas Lulcs 
1966

' Mauch 
1983

• Del 1 al 5% de los casos con EH tienen 

la variedad · depleción linfocitaria, la cual frecuentemente se acompaña de datos 

sistémicos y al diagnostico la enfermedad esta diseminada, posiblemente esta variedad 

sea la que confiere el pero pronóstico a los pacientes Ncim•
111973·º'"' 1996

, 

Las características clínicas, histo.lógicas e inmunológicas de este grupo de 

enfermedades resultan muy interesantes; sin embargo no .serán analizadas en este 

trabajo. 



SISTEMA INMUNE 
ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS 

Ganglios linfáticos 

FIGURA 50. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN 

PREDOMINIO 

LINFOCITICO 

ESCLEROSIS 

NODULAR 

LINFOMAS NO HODGKIN 

CELULARIDAD 

MIXTA 

DEPLECION 

LINFOCITARIA 
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Los linfomas no Hodgkin, son un grupo heterogéneo de neoplasias las cuales han sido 

agrupadas de acuerdo diferentes clasificaciones, principalmente relacionadas a sus 

características histológicas (Lukes-Collins, Kiel, Working Formulation) Lu1:"1988• Lenncrtt 99~. 

HarrU1 994• Propo<ed Wodd HeaJO• Oi¡¡nnization 1997 , Recientemente se han incluido en la clasificación 

características inmunofenotípicas, genéticas e incluso moleculares (REAL)tt.rris 1994
• 

Algunos agentes infecciosos, principalmente virales, se han asociado al desarrollo de 

estos tumores; especial atención ha tenido la asociación con el virus de Epstein Barr y la 

presencia de Linfoma de Burkitt, Enfermedad de Hodgkin, Linfoma de células NKT, 

etc. 1
1an•

0 1981
• ·Enfermos con padecimientos crónicos o recibiendo tratamientos con drogas 

inmunosupresoras (inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, enfermedades 

aútoinmunes y la exposición a radiaciones o agentes quimicos), desarrollan con mayor 

frecuencia Jinfomas AJonso19S1,s.n1aua 1992. Kauant91s. 

La presencia anormalidades genéticas son frecuentemente detectadas en estos 

padecimientos, translocaciones de genes especificas han sido descritas en los Jinfomas 

Lee 1989. Oaulard 1992, HonlTldll t 99s. Sander 1993• Loeocu 1993• Yana 199~. El estudio del linfoma desde el punto de 

TESIS CON 
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vista inmuno-funcional·ha sido pobremente abordado, sin embargo, pudiera revertir una 

importancia fundamental para el entendimiento de esta neoplasia. 

Los linfomas B son los tinfomas más frecuentes. Este grupo de patologías están 

constituidos por linfocitos B en diferentes etapas de maduración Th• Non·Hodgkm'• Lymphoma 

CJossification Proiect. 1997 
, en la Figura 51 A-E se ejemplifican algunas de las características 

histológicas de este grupo de linfomas. En este grupo de padecimientos existen ciaron 

ejemplos de anormalidades cromosómicas características, como en los linfomas de 

Burkitt endémicos Siegelman 1985, de long O 1989: 

FIGURA 51. LINFOMAS DE CÉLULAS B 

A. LINFOMA FOLICULAR 13alor1992 Le.,-ch 1975, Yunis 1987. 

B. LINFOMA DE CÉLULAS DEL MANTO Norton 1995• 

C. LINFO!\'IA DE LA ZONA MARGINAL Niue 
1991 

D. LINFOMA DIFUSO DE CÉLULAS 

GRANDES Hui 1988• 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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E. LINFQMA DE BURKITT Magrath 1997 , 

Los linfomas T/NK-cell son menos frecuentes que los linfomas B, constituyen el 15% 

del total de estas neoplasias. Se dividen en fenotípicamente maduros e inmaduros. La 

mayoría de los !infamas T son ganglionares en contraste con los NK que son extra 

ganglionares Hanis 1995, Harris 1994. 

La clasificación REAL• de los linfomas, considera a las neoplasias de células T y de 

células NI<, la rriisrna entidad, ya que su contraparte celular normal se origina de un 

precursor. comúh: que expresa CD3e Hanis 
1994

• Spii. 
1995

• Clínica, inmunológica y 

morfolÓ~i¿i~;~t~-~xÍste una gran similitud en sus características, en las Figuras 52 A

E, s_e m~~itran.algunos ejemplos de estos tipos de linfomas. 

. . ' 

Los lirifomas NK "verdaderos" expresan CD56+ y algunos marcadores de células T, 

CD3 iritracitoplasmático debido a la presencia intracitoplásmica de CD3e truncado: 

pueden diferenciarse de Jos linfomas T porque estos no expresan CD3, cadenas a.13 o 

-có en la superficie y no rearreglan los genes para el receptor de Ja célula T Emi'• 1996• 

'T'T.'l • ('In ~oN y,, ~~ r_· ... 

FAi.L.~ DE ORIGEN 
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FIGURA 52. LINFOMAS T/NK 

A. LINFOMA T PERIFERICO P•""""' 
1988 

B. LINFOMA T ANGIOINMUNOBLASTIC05ºchi 1987 

C. LINFOMA ANAPLASICO DE CÉLULAS 
GRANDES. CD30+ Chott 1990, Kinney 1993. 

D. CÉLULAS CIRCULANTES DE LEUCEMIA 
LINFOMA DE CÉLULAS T Shirno)'lll"'l991, Ja!Tc 1984, Yoshida 1984

0 
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FA~ .. :.:\ DE ORIGEN 

E. GANGLIO LINFOIDE INFILTRADO 
POR CÉLULAS TRANSFORMADAS DE 
SÍNDROME DE SEZARY. 

CARACTERÍSTICAS DE INMUNOBLASTOS 
NUCLEOLO CENTRAL, ABUNDANTE 
CITOPLAS!\.'IA W"'klor1984, Wo.xl 1995
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Ganglios linfáticos 

METASTASIS GANGLIONARES 

El ganglio linfático así núsmo puede ser asiento de metástasis de tumores originados en 

otros sitios. Los ganglios linfáticos constituyen elemento muy importantes en el sistema 

inmune, están distribuidos en pequeños grupos en sitios estratégicos a donde drenan 

vasosHnfáticos de diferentes localizaciones anatómicas (Figura 53). 

FIGURA 53. DISTRIBUCIÓN DE LA RED LINFÁTICA GANGLIONAR 

Inguinal tymph nodes 

Cisterna chyli 

11"1C lyfl1'h nodos 

The Human lmmune System 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Los ganglios linfáticos regionales han sido considerados como barreras para evitar la 

disenúnación de la enfermedadAb.: 1972
' Wciss 

1984
• Sin embargo, existen puentes linfátic6s 

y venosos que sobrepasan los ganglios linfáticos, permitiendo en ocasiones, la 

diseminación linfática y venosa del tumor cady 
1984

• En la actualidad es cada vez más 
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_G?nglias linfáticos 

frecuente la visión del ganglio linfático en su papel fisiológico y no meramente 

anatómico 

Las células tumorales en general aparecen· primero en el seno marginal, de . donde 

penetran a los sinusoides, a la médula, a la corteza. Aunque inicialmente puede existir 

una interfase entre el 

remplazar la totalidad 

tumor y las célulaslinfoides,· ev~ntualmente el ttimoLpuecle -

del parénquima gan~H~~~r.;I~ localización ariatón~ica 'de ·las · 
'. ·. . .. ~ . . .. ' . . . . ,. ' 

metástasis ganglionares es un importante iridicad~r;c!~lsitio de origen del tumor Ri'• 1~•• 1979• 

• 

• 

<~:,. 

G:mglios linfüticos cer\'icalcs, .partiCularmente cervicales posté~i~ies <y 

yugulares altos, representan el área linfoportadora de la cabeza y 'e1{ctfaHcl y 
pueden por lo mismo contener células . malignas originadas .Jri}J~tir~~idg~/ . 

(FiGURAS 54 A y 54 B), amígdalas, lengua, piso de boca, tir~id~¡;.1rifÍrigt ~i-el 
' • ' '"' · - ,. "nl'',··.:o ,,·.·.·, ·'" 

":,,/·' 

de la cara y cuero cabelludo a;mcr 1977• 

Ganglios linfiíticos escalenos, representan lá cadena yugular profunda y son el 

sitio de metástasis de carcinomas int~~torácic~s, lb's g~nglios escalenos 

izquierdos son también el sitio de drenaje de tumores intra abdominales. 

. . 
• Ganglios supraclaviculares son sitio frecuente de metástasis para nc::oplasias 

• 

• 

• 

abdominales. Los supradriviéulrire; i~quierdos de carcinoma gástrico y se 

denomina Ganglio de Virchov.:. ·· 
, ·- . __>-·· ·. <: .: .: ·. ··.:·.·:. 

Ganglios axila1·es generalmente pÜdierat\; ser consecúencia en lá müjer de 

tumores originados en la glándula. ~u11Í1~~i~( . , . . ; ¡:,'-,,, ···-~·-~ ·;.;,~~ -< 

Ganglios inguinales. son sitios ·de .metástasi~,~f',f~i~~,r~~iS[:¡t~i.t~~~Ó.¿~~K1.apiel 
de extremidades inferiores, cérvix, vulva, vagma/: p1e,l):le}.'it~onco, ;recto, ano, 

ovario y pene. 
,. º' •"•- .:::.~,'.;;:'.:;;~-:~.1< \f.:e ';.O:• 

"· ~.- - o..-' -·:,\- "'.' 
,. ··::,. ·;·;:_" .~:;,·,{. ,- -

·.»:;~ .. :\: 

Ganglios péh'icos son sitios de metástasis de próst~t~, t~fo~i1i~,~~ tracto genital 

femenino y piel de extremidades inferiores (Figura '5~ C)'. . 
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G;:inqlios linfáticos 

Estos patrones metastáticos si bien son frecuentes, en ocasiones pudieran no representar 

tumores en la localización esperada. De la misma manera la apariencia histológica de 

las metástasis es sugestiva del sitio primario, por ejemplo, los adenocarcinomas pueden 

tener patrón glandular, los cánceres epidermoides presencia de queratina, cuerpos de 

psamoma en tumores tiroideos etc. En ocasiones, existe gran dificultad para establecer 

el diagnóstico por lo que se requieren técnicas adicionales de inmunohistoquírnica etc 

(Figura 55). 

FIGURA 54. 

A. CARCINOMA METASTASICO A CUELLO 

B. CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS DE 
CARCINOMA NASOFARINGEO METASTASICO 
A GANGLIO 

C. SEMlNOMA METASTASICO. PRESENCIA 
DE NICHOS TUMORALES RODEADOS 
DE INFILTRADO INFLAMATORIO 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

... ¿,,;:~~1~1 
~~.,~ ... ;.-~l' 

i':};;~f.·~ 
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Ganglios linfáticos 

FIGURA55 . 

~ '!" 

.:":" '-:..• 
. ? 4 

. -
.":j .• 

~ 

• < 

Carcinoma metastático a ganglio, en donde se observa un crecimiento difuso, (a). El 

análisis inmunohistoquimico (b), mostró una reacción negativa para CD45 (antígeno 

común leucocitario). La reacción utilizando un anticuerpo dirigido contra citoqueratina 

resulto fuertemente positiva (c). Eestableciendo el diagnostico de carcinoma metastático 

a ganglio. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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MECANISMOS DE MET AST ASIS GANGLIONARES 

El o los mecanismos a través de los cuales las células neoplásicas ingresan a Jos 

ganglios posiblemente no es al azar Nicolson 1993 , pudiera tratarse de un.proceso órgano 

e"specífico y en el momento actuaise desconocen la i:myorí~;, de, Jos eventos que 

determi~an larnigración selectiva ~ic~~5.~" 199~~v:"'•n~ 19~~8·~·.°'tmá~c.' 99,3; /'' .~i~/ e ..• 

-- T - i. ,,'•,: ."•-- -~ :.·.·:·-,;c .. ,-.~:,o",;.·,;, ~J ,,,·-: 

Desde el punt~ de vista Í~mtm¿, Iá~ ~i~;tJit~fi~1.~l:~~w~~~;~;~:~ 1 re~r;~~ntan uno· de los 

mayores desafíos ya q~1e las. ~élt1léÍs;.ti.11n~rales ihgre'siÜi a":t1ri órgrino en donde existen . 

todos los elementos necesarios para el desarr~llo ~e'i1narespub~ta innúme; esta stÍpuesta 
' ·, .. -r• • ' 

ventaja funcional y numérica a favor del sistema inmune, frecuentemente no es exitosa e 

incluso permite en ocasiones que las células tumorales ingresen a la circulación 

utilizando las misi'rias vías que los leucocitos y dando oportunidad de que estas te~gan 
acceso a .toda !a .eco.nomía l\IUller 2001, Campbell 20005, Forster 1999, 6-58, Hujajenl 985 • 

Recienteme~te l;a sido descrito uno de Jos posibles mecanismos mediante Jos cuales las 

células tumorales metastatizan a ganglios linfáticos. La expresión anómala de ciertos 

receptores en la superficie de las células tumorales pudiera utilizar el gradiente creado 

por ciertas quimiocillas para dirigir el transito de los leucocitos Mullcr 2ºº1· Zlotrii.k 2º~º· 

"ºshibiwoo. En particular se ha visto que células de cáncer de ,mama expresan CXC~4y 

CCR7 los cuales son esenciales para la regulación del.trélficri ce!Ítl~r y hollle~~tasi~. 
tisular Muucr 2001 · zioinik 2000. En condiciones normales Ia illter~c~ióri·entre ·cx~R~{y~~u 
ligando CXCL 12, es fundamental para la migració1i i:1~:céI(11ris}f1eh~at()~6~éÚC:as ~·no 

· . · .--;·:_:<~\:--:, ::;:·3:,-'.-·:!.:-.::'~':,·Y?.:·.,:~ ;\;:;\>:,:·+:·~:· ·,é."'(: -.'~ .. <. ~·.": ·. 
hematopoyéticas in vivo, y la ausenci.a de CXCR4 )'/G_(J):..t~,e11~·rató11::se,acompáña de 
alteraciones carcliovasculares hematopoyéticas y en' si~t~;i,A ri;rti~~6 1e:~d~r~l Nng~nwn 1996· 
~la 1998, Tachibnnn 1998 

La expresión anormal de receptores para quimiocinas y otros factores que dirig.en el 

tránsito leucocitario a órganos linfoides secundarios parece tener ~111 importante papel en 

la migración de las células tumorales a estos órganos"ºshibn 2000. 
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FIGURA 56. PARTICIPACIÓN DE LAS QUIMIOCINAS EN EL 

DESARROLLO DE METASTASIS GANGLIONARES 

1 
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Se realizo un estudio prospectivo, comparativo en el que se analizaron mediante 

diferentes estrategias células mononucleares de: a) Sangre y b) Ganglios linfáticos 

regionales. 

Se incluyeron tres grupos de. paci~ntes, con cáncer en quie~es, C()~O pa~~ . del 

_tratamienfri,se. erecfoan disecciones·· gU:nglionares. regioriales y 'donde es·.__frecüente la 

presericiade'.1net~~tri~is/;. · '· • ) : ':::· , . , ',. •:s:,~ '>> .. , 
·' ·,e: :;: ;-~~:::< ".··~·,~·~':/J,:~-~:~-:~:.:;:~-~:-.:~c;::,'.' ·. :• . -,:. /. •;.e, '.¡j-~>• ;' .. t'' ,.·.-. ,. 

Sele~cioÍ1a;,,os ·~_srücliar tr~s ·tipos de • neoplasias I~~ '~-uiii~~;#'~s~~B~f~~~~t~rísticas 
particularesén 'reiahiona ri grupo de edad, factores de ri~sgo )itip() de t~aÚúi1ierito:.' 

·,;:".'\ '\:-.:' :.;>:;·- "''"" .·.:· ~·: .:;·~ 

1. Los ganglios regional~s de. pacientes con ne~pla~ias'.~de·'cab~2:a y'" cuello 

(CyC) son ganglios que se encuentran en una zoha ~rila qUifr~é;1ánt~~~nie ~~xisten 

::.:::::n~:~~::::~::.~:::j;Iflf ~~lJ9It~~;l;~J?~~~*llli1~ 
presentes en el ganglio. 'e:~ :,::·,. -,,,,: ·:~' , :: · 

2. Los ganglios. de pácic;:ntes _con cáncer de mama .fr~~~;~~f'¿';~¿hte· están 

involucrados y las pacientes pueden o no recibir tratariliei1'.to ~~n;'qtiimioterapia lo 
' ,. ' '.. ~',, . 

que pudiera incidir en las características de los linfocit'C>!{fesfdentes en el ganglio . 
. ·: ". ':<·· . , ... · .,., --~ .. 

3. Los obtenidos de enfermas con cáncer d~ ~'ér~ix'tÚri1bién se encuentran en 
'_\ 

áreas -con frecuentes agresiones an.tigénica~ :C:orltiíítías· .. Yse enci.1entra asociados at 

VPH.La indicación quirúrgica de estas ent~rrnas haci~e1~1ota la afección ganglionar 

regional 
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4. Como, controles se.analizaron ganglios de-enfermos sin cáncer y sometidos a 

un proceso quirúrgico del cual s~.obtuvi~ron ganglios; 
,_ ::_: ..• -:~:.:;:;-. .-.'- ,;y·<--- . --< ·-i·-: _:·>r-:·> ,_, ... , 

~:,~,:;::~'~!~~~;JJjj~~t~t;t~,"¡;:l~;, : y~~ ~~;¡i,.~~oné' édoa,; nunoa .e 

.•••. < ~;:·:·:¡:1> 1-·; ...• ·:·frL,0\.,,~-:- ·}I'..';-,.,':'._: . ;••: :L<•>·· >.· .. •·.·_ 
En sangré~ se áhaJ iz.aro·n :cóntfo)e¡f, sárfos y muesfras'dé' iodas .·los ind ivid LIOS de Jos 

que s~obi~r~ii~()~~~h-~i.I~'s .•. ~.·~.:_ .. '..i·.:.'..i.~_'/}{\ ;-:~i. . .· {('••. , ::~ ·•.:> . . . . ' . 
·. ·. - '- "-·:.~/'" ;··.'r::_,'._":-.·-·:,.:.· , :>! - :·:_.:.;<:':. • .· . . . 

El .. análi.~is_·g~~~li~~~-n~~\~~f~;t1~~·~~l-t19i_~kd~·~rirám~t~Ó~ .•.-•eitructurales;··fenotípicos 

y funcionales de la siguiente manerá: .• , ' 
·- ·- . •· _;_, ,:,·.:~.:~.·-~-~.~.-.~;.~ ••• ~.-~--;··-.-/: .' ':~_:···_ '! f· .'<. ~--·". -_ .. ~~:~:,,.~-'::·_;~;:~ ... .:' .. -

- - ;:,.;~-_¡:---~:f ~- : .. -.--;;:,'.: 

Histología ·ga'~gli~ha'f;\;en~J~irhos'.:casC>s se realizó ·imnünohistoqufrnica utilizando 

marcadoresp~ni>'~.~;,·~·:;JH~':-: e } .. ··· .. · .. ···. -

::::~7:[~0::~~~!~~:~f Ji;~¡~~"~)~¡~f ~~':;~é;P,Yi;~Jr~~Íi~~~i§,;,i;, definen 

:;:.;:·~¿¡¡;~:~~~:~~:W~t;; f f~~¡~~~r~«~~{f~!;~J!~~~F, mhÓgeno, 

.·,' ·'•· ' ; ',;.,~ ;:\. :,'.,·:''.;~:;·'c·i:L(.;;<\•, <;::: ;:;:· ¡·;:, X·'· ·;·1f ~.::.~:+::, ... · ...... ' ····. 
Fi nalmei1te se' réalizóúna'corl·eliíciór{enfre·Jos'fesl!Iiados, ~Lconiportam iento ·clínico 

del · .. ··Jos :_túmdl'es :); la·' iffet~tti;:~,· i'ri~111cÍial/d6'. .cÍ~Íe:.nb~'~·¡,'~;;1lite •·-sugerir' algunas 

conclusiories ii11pdí;ta~.t~s'irí ~l·~;tü'cl i6'st~'.ri~;l ·d~J()~gfrigilo~·1i~ fá~icos en cáncer. 
- .',.. .~ . . '· . ... . ·_:,: . i ' . . 
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Los ganglios linfáticos constituyen uno de los sitios anatómicamente diseñados para 

optimizar el contacto entre células involucradas en el sistema inmune y diferentes 

antígenos. 

El estudio: de. los. ganglios linfáticos regionales de pacientes con neoplasias 

frecuente~~rít~.fu~tastásicas a estos, nos ofrece•Í~ ~osibili~cid' de entender las 

características ~iiC>sli?focito~ .• re~.ident~~· en'.'gaílglios~Sillr~Úicos localizados en las 

regiOne~::{¡rifoB~;tfJ~r~~ ~e,lasneb~i~~iá~~st~·dl~qa~·Y ~laná'risi~ de estos de manera 

· dinálnica,)ratal1do:de áríalizar pbsibles mecanismos de Talla para .la eliminación de 

· célllla~ tu!Tloral~~: 
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El objetivo del trabajo fue el análisis dinámico y funcional de los ganglios linfáticos 

regionales realizando una correlación con los métodos tradicionales en el estudio de 

ganglios regionales en . pacientes con cáncer y los parámetros para evaluar la 

competencia in~une de los pacientes con cáncer. 
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SELECCIÓN DE PACIENTES 

En ün periodo comprendido entre Noviembre de 1995 a Noviembre de 1998, se estudiaron 

88 paéientes programados a recibir tratamiento quirúrgico, que incluyera disecciones 

ganglionares. Tres grupos de enfermos fueron analizados; 30 ,,pacientes con cáncer 

epidermoidé de Cabeza y cuello (CECC) de,quienesseobtuviero~garigli,os,cervicalesde 
los di,stintos nivcl~s (Tabla 4); 48 pacientes con cá~~~~ c(e,I,m!i~~;: cqCVi),!,<:'%t~~}~ri~~:;se 
obtuvieron ganglios axilares (Tabla 5) y 1 o paé:iente~'cci.~ C'áryd~,f}~irv'f~~ Üt~ii,riof(cÁclJj, 

.. .. ":"<"'.'t.'</~''),,:/:.-::·~.:. -- ':· .~·. ·~ :: '.{:~i·.-· ... 
de quienes se analizaron ganglios pre-sacros, para~ac)rtiC()S~e)liaco~ (1)bl_a 6);· ·: 

"·," ""(/'/-;-~~'..-· ,.,.,_ :':·~.'.·.,-·· ... -.' ·,::; .·/. 

Cada grupo de pacientes ofreció distintas caracte1:ísticaf¡'~,~~i~nt~~ ai H_l)o d~ r1e()pl~sia: Los 

pacie~tes con CECC fueron adulto~ mayores, \lír~~h~~ ~l,1·r~ámient~, c6n>anteced~ntes de 

tabaquismos· y/o alcohol isrno, la. mayor part,e ello~,:tuJ_ierdn alg(ui. grado 'de desnutrición, El 

diagnóstico histológico' en todosJos e~~¿~ fLie'de car~inorna epidermoide, de ,distintas 

localizaciones (Tabla 4). En el criso de' la~ muj¿r~s con CM, todas las pacientes estUdiadas 

fueron sometida~ a mastectomía y disecciór~ g~nglio~ar axilar. La etapa clínica en todos los 

casos fue>m , en 29 pacientes se admini~tro quirrliote.rapia neoadyuvante. Esta consi~tiÓ, 
en 21 pacientes con FAC (5-Fluoro-uracil, adriamicina y ciclofosfamic;la por tres ciclos,<5 

pacientes recibieron Taxol, 4 pacientes CISCA [cis-platino, ciclofosfamida, adriamicina] y 

2 pacientes aclriamicina y ciclofosfamicla. En 19 pacientes la Cirugía fue el tratamiento 

inicial (Tabla 5). Finalmente en las mujeres con CACU, la etapa clíniCa ae los t~Ím~res fue 

181 o llA , no habían recibido terapias citoreductivas previamente, y '.en. do~ éásC>s se 

encontraron datos citológicos sugestivos de infección por el vfrus•c1'e'.Jabi10rli~ hu1~ano 
(Tabla 6). Como controles se utilizaron ganglios linfáticos de !Ji~¡~{ii~~-:sometidos a 

cirngías del cuello por padecimientos no-malignos (tiroidectomías) (T~b'l~c7)_. Eiipr~t~colo 
fue aprobado por los Comités Científicos y Ético del lnstitLrto.Lá~<~~~~~firÍsti~a~;de los 

., ... 
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pacientes fueron analizadas consultando el expediente clínico de donde se obtuvieron los 

datos relevantes. 

TABLA 4.CARACTERÍSTICAS DE PACIENTES CON CANCER 

DECYC 

i'\UMEIW 

GENEIW 

EDAD 

DIAGNOSTICO 

~lascullno :. 
Femenino 

Cnrclnorna ~·p~der.':J10fd_e 

LOCALIZACIÓ:'\ DEL TUMO!{ 

SITIO 

LA~INGE 

CAVIDAD ORAL 
LENGUA MOVIL 
TRÍGONO RETROMOLAR 
ENCIA 

OIWFAIU:"GF. 
TONSIL 

EST,\DIO CLINICO 

L\RINGF. 

CA \'11>..\D ORAL 

OHOFAIWiGE 

Nl'~n:no DE G.-\:\GLIOS ,\1\,\1.IZADOS 
l\IETASTASICOS 
lliPERPLASIA Sl:>:USOJDAL 

9 

o 

JO 

25 
5 

61 (25-86) 

JO 

NUMERO 

9 

-------------- -- - - --
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Tabla 5. CARACTERÍSTICAS DE PACIENTES CON CANCER DE 
MAMA 

NUi\IERO 

EDAD 

QUl~·llOTERAPIA
0

NEOAD\·iJ\•ANTE 

CISCA 
(Plntino, Ciclotbsfomida, Adriamicinu) 

TAXOL 

AD~l/CFA 
(Ciclotbsfümidn, Adrinmicirrn) 

FAC 
(5-Fluoracilo. Ciclofosfümida. Adri1:11nicinn) 

CARACTERISTICAS GAl'iGLl01'ARES 

NU~IEIW DI·: GA:'iGLIOS 
l\.IETASTASICOS 
lliPERPLASIA SINUSOIDAL 

48 

51 

JO 

18 

29 

4 

s 

2 

21 

57 
37 
20. 
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TABLA 6. CARACTERÍSTICAS DE PACIENTES CON CANCER 
CERVICO -UTERINO 

PACIENTES -

NU;\IERO JO 
.· . ' 

EDAD 
l\ledh11111 '41 

. 
C,\(~\CTERISTICAS GASGLIONARES · ··. 

NUMERO DE GANGLIOS ANALIZADOS 57 
METASTASICOS ·37 
HiPERPLASIA SINUSOIDAL 20 
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TABLA 7. Características de Controles 

CONTROLES 

i'\l';\IEIW 5 

GE:"F.RO: 
~losculino 3 
1-'"emeninoc 2 

EDAD 48 (35-65) 
~lcdinn11 (r11ngo)) 

DIAG:"OSTICO 

Bocio nu-toxku 2 
11J11crpl:osl11 linf:itlcn 3 

lllPF.Rl'LASI,\ FOLICULAR 5 
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METO DOS 
11 

l. PREPARACION DE LINFOCITOS 

A. Muestras de Ganglios Linfáticos 

Los ganglios linfáticos fueron obtenidos en el quirófano en condicio11es. estériles. El .. . 

material fue provisto por el cirujano a cargo del procedimient~; e.incluyo los g~upos de 

pacientes ya descritos. Se procesaron en forma estéril, bajo campana de flujo !~minar. Se 
. ' ' . ' 

disecó la mUestra eliminando la grasa circundante y se lavo esta.con PB.S. 

El ganglio se corto trasversalmente, para obtener dos muestras de dimensiones similares; 

una muestra se etiqueto y fijo en formol para llevarse al departamento de Patologiá para el 

análisis histológico. El segundo fragmento se colocó en una caja de Petri estéril con medio 

RPMI, utilizando agujas hipodérmicas, la muestra se disgregó hasta obtener una suspensión 

celular. La muestra fue pasada a través de una malla de acero inoxidaable con el objeto de 

eliminar fragmentos no disgregados, finalmente se colectó la suspensión celular para 

realizar la separación de células mononucleares mediante gradiente de Ficolll/Hypaque 
Boyum A 1968 
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B. Muestras de sangre 

En forma simultánea se obtuvieron mediante vena-punción 20 mi. de sangre, la cual fué 

recolecta-da 'i.liilizando~ ~a~io éri tubos de. vidrio estériles recubiertos con heparina 

(VACCUTA.IN~R~'.Sy~~el11s Beckto~ Dickinson, Franklin Lakes NJ). La muestras se 

mantuvieron a ten1peníturaanibi~11te y.se procesaron el mismo día de haberse recibido. 

OBTE.NCION DE CELULAS MONONUCLEARES 

Las suspensiones celulares obtenidas de ganglio~ linfáticos fueron centrifugadas y el botón 

celular resuspendido en: (a) 1 Oml de RPMl para posteriormente realizar el gradiente con 

Ficoll/Hypaque. (b) en aquellos ganglios en dÓnde:n1I~r~scópi6amente había metástasis, las 
. '• - '"', . -

células fueron resuspendidas en 5 mi. de medio;y pl"oc~sadas como a continuación. se 

describe y (c) la sangre füe diluida en 2 v~1(1men~k :<l·~ .PBS .· previos á realizarse' el 

gradiente. En tubos estériles cónicos de 50 o :}S;-1111.ys.e;• 41ocaro~)S.~ -:~'.?~:fo1.· d~ .. · 
_Ficoll/Hypaque (Ficoll-Paque Pharmacia, U ppsala• S\~:~d~iú:;iLaik~~~re,é!ilLiJ~';{3Sl11() se·:. 

dispensó sobre el Ficoll/Hypaque, evitando rompef.~·1/~~~~/:~~~~11:~lil~}H~r?·\~f l.~:~~s;~e~~ras · 
de ganglios sin tumor macroscópico, I O mi de la st1speiísiórlt:_éelúla~jse'.'disí)erisa'róh sobre: 

o"··:· :.~.: ';'.(~i_;-~·;:~·:;(\::'.:.:;:~\'./;2\.~~~-/~~~;y::;~.'~'.~'~" '_~::··,·:'.'.:?;~;t,.,..;;; .. : :;/<:~::.~.::.··'. -' (·: 
los 5 mi de Ficoll/Hypaque en tubos cónicos de 15 mLi[;a,/súspen'sión;delcélÚlas de\ios . 

;;:~,~:~.:~:::~::, ~::~,::'.::: e::~:;.;,.~~t1í[~i~I~JJ;~J~;WJ~lf~~~~; 
diluido, seguido de 5 mi. de Ficoll/Hypaqí.teal 75% cJvo1'á~~ri·e;'.~éj;'i661~1 )L~olt;~~~ de. 

• '.· - ·.;.o,c-.'-,;: ;·'···.,- .· - -- ., . ,. ,,,· ... , '•. ····· •.· '· 

RPMI), dispensando finalmente la suspensiÓri ·c~lular. Las mue~tras fueron c~~trfr~rgadai a 

300 xg durante 30 minutos sin utilizar fre;10e-n Í~ ce~irífuga Boy~on A 1968• . 
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COLECCIÓN DE CÉLULAS MONONUCLEARES. 

Se obtuvo la capa intermedia ( "buffy coat") utilizando una pipeta estéril.· Esta se transfirió · 
- -·-- -. _, º- - --, ---- - ----· --· .. 

a un tt;bo cónico.Las células mononucleares se resuspendieron con un volumen de 25 mi 

de PBS ; se centrifugaron 1 O mim;tos a 300g, sin utiliza.r freno, . el ;ob~enádante fue 

decantado y ~I botón'celular~esúspegdido. El procedimiento se repitió ~iv~ces/~lfinal de 

lo cual, se ·pr~cedló a contar l~s células utilizando azul trypan;;aj¿~iando,el ':iúrh~ró d~ 
células requerido para los diferentes ensayos. 

.. · .. -::.·.-::>. _- J,'··' ' :i-\'·.': 

CUL TIYO CELULAR,' CÓNDICIONES DE ·cui:frvo: 

Para aquellos ensayasen los .ctíalesse reqttirió culti~o,' Ías'céh.iias rno116nonucleares fueron 
. ··~ .. - -'::'"_,~.'--:·_:_._:) ·;~.>·_-':,.->.-::-~---.::··--,-,.:~> ..... -~.'_;·-,>. :_--->>":\ . __ >·~- _.··:: ·>·_.·,:-~-· ·:_ 

incubadas en medio RPML l 64d;'supleÍt!entadci con am¡'nC>áéidds n'b esenci~les, piruvato de 
' ·-- :.· .... _,. - .. '-·'."\•'''-'"""."_-. __ , ,'•"·,·- .. ',-· -·. '· .. . .· '·. 

sodio, penicilina, esir.eptC>il1 i6i~a'.y · 1 Oo/o' d~: st;~r(). G'~~i~o'f~tál . (FCS) (todCl d~ .. GÍ BCO, 
' .. ·' '· . -· ' . - .,_, ·.. . .. - •-. , 

5% C02. El tiempo máximo'cie .c~ltivo emple~dci füe1:Ón 72 hrs. 
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INMUNOTIPIFICACION 

La inmunotipiflcación se realizo obteniendo las células mononucleares mediante gradiente 

de FiColl/HYpaqlie (ganglios) o bien, lisando IÓs e~itr~~itos y marcando directame~te los 

leuccicito·~ (~steúltimo se utilizo en algunas rhues~ras de)arÍgr~): Se ajustó la concentración 

celular á< 5xi05 en 100 ~11 de RPMI, :coÚicáÜ~ose,~~nÚib6s>cleI2x75 mm (Beckton 
,, • . . . ' . " " • . ,.'.· ' : " ' e- . e: .. • ~ ; ' . ' . ; ; ·,•. • . ' . • . . •·. , . . . •. ' • 

.· ÓickÍn~on) rotulados con el número d~'1l111estra'y>~í;ari'ticJerpo·a·e~plearse. A·cada tubo 

se añ~dióJ ~tg/ml del anticue;p~ c·~r;ds~~11di~~1~;~;~~~,r~1il ~~;nt~ifu~ados a 1000 rpm por 5 
· .. ;.'.':.:;. :·:.~·;.• .. _. -~ ~- ~:· .· ; -: ·.~: :': ::: ;. ; :.-:_:·_;:. ::.'. ': :':: :,'.:·:!,::~-·~·e:·";:~.;~~'('.·~~::.:·.:,._·:· :tt·;?~;:.:3~1;;'.(;~:_:;~:::~~:¡·;'.~·~t:y:;;·~i~~~\~}:''..;;·,::'.::·:;> ·-,;. ' • 

· minutos; estos se colocaron:.e'ri\hieló y}se iricubaron .duriirite 30 niinufos. Posteriormente, las 
. ~.··:·, :· .... ,:~ .·.; ·:>1·>, :_,:¡:.:·.;·~--~-- ~;~:'.·.~-. :_·:~-.-;~·'._·.::;:~,/.-...~ ~ ';>,~_i'_:?~·~¡.:,.(:~/-;!~.~~~í/~~;<f:\~~L_.~ :·~;~~~~·.¡.<·:~~'?.~~~-~~~?ih~.:~-~~~;:r~.· .. _:;;·-'Í.-', .·.:''.:;.: ,_ :' .· · : .··~ ·.:. 
éélulás füeron.l~vadas'e~ dós.§c~sibnes:cop PBS'yfinal~ente.resuspendidas en 500 ~d de 
~~s1~%;.~:~~'.~~'a(:~~!~'.!1:i tJ~f~~f~t,:tf fa;i,'.H,;~~··T f n\~~~i~~~H;;¡~:\·~-~~ •... hasta .•. el mo~ento'. d~ .· 
analizarse'en•:e1;:citónietto:i:Par~·c.a~á-:análisis'~s~ tÜvoO'un',control ·negativo (céluÍassin .. 

ántic¿~rpo'~ ~§/o)l,J1Ú6;;~~~JciriJ'..'.;}'cá~tr8f cl~:':J's'c)~Í;~~D(~é·lul~s· rriás. ··e1·• flourÓcroino· 

correspondieftté ~ªf~ll~~ riní'icu~rpci;u~liizad;~fHohnes~ 199 1'. . ... 
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CITOMETRIA DE FLUJO 

La Citometría de Flujo incluye un sistema de flujo que expone a las .células de la muestra a 

un haz de hÍ~ e~citador en una sola fila. Se recolecta la luz y Cllalq~1ierflÍ.torescencia 
emitida por esta interacción es detectada, así como el uso de coloran~es para ~eñir ~(}lécul~s · 

intracelulares específicas; convirtiéndose estas en señales eléctricas, pcira su posterior 

análisis brindando información cuantitativa sobre las característicase"specíficas de la célula 

en estudio. 

Mediante la Citom~tría se pueden realizar medidas'fisicas y q(1fmicas. a) Las. medidas 

físicas son: tamaño, volumen, índice de refrac~iém;" viscosidad, granillaridad; y b) las 

medidas químicasso.n·contenido de ADN-)'ARNiº~r6i~ínas, ~nzimas;etc. A partir de .una 
• • -O·,. -·o• > • • • 

suspensiÓ11celular, en e.1 citÓmetro" de tlujosl!_'ptÍeden analizar diversas medidas de manera 
simultán~a a velocidad dé más de 5000.~él/~ei:( ; .··· . . . . . . 

·'i 
i···" 

. - ¡ -: . :·,. .. (. -,~·.·· , .--

La combinación de fluorocr9mós a~oplados a Un anticuerpo perri1ite que al utiÚzar dos ó 

más colores acoplados aUn Ühti6'u~;p6¡,arH6uI~r, se pueda analizaren forma simultánea la 

presencia de varios (2~4) rit1!i~~~~~~.J5·:;~;C:~1~ilas .. in.~i~idlla!~s. '.·;. . . 

::g:~~'::::"::::.::1;:~~~i4i•:rfr.;:~~"~Jf f 1~:{~:~~ .. 1t1~~~t;:~:.:~~L;;.:~ 
ni y ajustado utilizando e.l progra~a:At1Í~C:Ó~1pT•\1}'(~6d6:'secton-Dickinsón, San J(}se 

California). El tamaño y la gr~nularidad fl;'.~~~J·.~.\b;p~r~•~ft;~~ irli~iri011nente utilizados para .. . ·-·;··· .•" ,,, __ .. , . ., · ... ' -- ... ' : .. . 

la localización de .las poblaciones· de lirifocit'i:i~i'h~n·:,lcis;-¿Asos·en l~s-qlle 'se identificaron 

más de una población celular, el a~álisis de·c~~r.{¡;ria1 ~'~--~jl;s--i~ ·~erii'i:iópor sep~rado. ~Los 
distintos t1uorocromos fueron leídos L;tiliz~i1<lo·Úi~-7;iit~i~Üt~!Ff11Í~os,''.5'1 ~,111~.(íluorescencia 
verde), 560 nm (fluorescencia naranja) ari~ '6.so'i~".1;Crtt~~re~.c~nciri r~Jo).~Se L;tilizó una 

compensación electrónica para elimi11ar la íluol'esce~ti¡¡ s[1per~uesta. Los resultados de 1 O 
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000 eventos fluorescentes detectados se mostraron en escala logarítmica de 4 decenas, 

utilizando el citómetro Beckton Dickinson FACSort conectado a una computadora Hewlett

Packard 340, el. análisis se realizó utHiirindo el programa L YSYS Il software (Bectorí . 

Dickinson f.,;J'l1~1~ocytom;t~y ~ysten~s). En el caso de ganglios linfáticos, el resultadb fue 
expresado como la media del ·porciento +/- desviación estándar (SD). Los olJt~nld6s d~ 
células mononucleares se reportaron como números absolutos de células /mm3 ~okoya.;;al991 , 

PROCEDIMIENTO 

La suspensión celular se pasó a fravés de una boquilla e.n un flujo rodeado de,solución 

salina o agua. La vibración de la punta de la boquilla óriginÓ qÚe él flujo se rompiera en 

una serie de gotas, cuyo tamaño permitió el paso de una s;I~ ~étula. Las'C:étulas marcadas · 
. . 

con distintos flourocromos se excitaron por un haz de tui Láser/ tá ~tia! emitió s~ñales . •' ,·· ··,· : · .. :·· •. - '_, . -.. .... . . . ···~. - ' 

fluorescentes que fueron cargadas eléctricamente en un éampci'C:te ait~ vbltaje e~tre ptaéas .· 

de reflexión, separándose así en tubos colectores Yokoyama 1991. 

CALIBRACIÓN 

En un tubo se añadió 1 gota de microesferas sin marcar (blanco) + 1 mi de · PBS, al 

siguiente tubo 1 gota de cada una de las microesferas con los distintos fluorocromos 

empleados + ! mi de PBS, se agitaron suavemente con un vortex por unos segundos y se 

ingresaron al programa AutoCOMP. Mediante este procedimiento se aj~lsto,el ~olfrije dé 
los tubos mt;ltiplicadores (tubo del blanco), se compensaron las fluorescenciis')' ~e'pr6bo la 

sensibilidad utilizando el tubo 2. Una vez que se realizo esto, se• pr.ocedió a l~~r las 

muestras. 
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IDENTIFICACIÓN DE CÉLULAS DENDRÍTICAS 
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-.;.~ ";"···---.~"·.,::-;· .·-::.~:::;_ =--:..::::.~.·.-;-.:·~-- ~~-· 

Los estudios de células dendríticas han sido dificiles debido a la baja frecuencia en sangre 

y en gangÍlos IinfátkÓ'no.:.esti~:ulÓdos; fr·necesaria-1a. uti.li.iaciónde una serie de 

~;,:::z:a,i·'~~;!;i~:f ¡;~~;b: ~~:::':~,~:~,z~,1~;::;; 2:~~:"~::.'~:; 
segu11da}po~lacióíi.:cle. células pllede ser identificad.as' por ser .COI le HLA-DR 

lindimt"ccgati,'·<<'E·~tas' céÍul~s .dendríÚc.as ~e encuentrán en ~entrosgerminales, estan presentes 

también ~~ ·~ri~~re y ~on 'idéntica~ a las ,células déndriticas co33brightco 14dimco16'.. 
;·_.¡., 

En es¿ estt1dib.~~:t~rtarCJ:~ d~. ide~tificar dQs;tipÓs de células dendríticas CD123+ y 

CD 1 1 ~+;Desde e{~i.1~t~ cle•'vist~ ít!~ri i¿o, CJt~as cél utas linfoides expresan estos marcadores, 
r ·.·-

ambos tipos cell.'1fo~.es'soii;qit:;Lii'icl~ntifü:ación de células dendríticas dependió de la baja 

expresión cÍe"~í~·üf!()~ aj~~¿-Üd~i~~ de superficie. 
-.. -- ,:f ,':;:~< ·:'i ' .,.''/-! t: 

• • ';e: >.,:-."..~ "• 

1. se.se1ecciC>A'~ró1~ p6b1acio11es ce1u1ares por tamaño y granularidad 

2. Se icle~tific~~6~céllllas lin+DR+/lin-DR+ 
. ·- ·- -----· ..... 

3. Fuero;, ~ele~ciÓnaclas células lin-

4. Se .idehtifl~aro'n las células seleccionadas (lin-) y fueron analizadas .utilizando 

CDl23 y CD! le. 

INICIO DEL EQlHP.O Y .LIMPIEZA DELCÍTÓMETRO 

Al encendér el equipo se siguiÓ dsigt;ie11te ord~n: encendido del regulador, encendido del 

FACS, s~guiclo de la computadora, el monitor y finalmente la impresora. 

_._:_:. -···~-·- -----------------·---·-- -
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Al término del trabajo diario se realizo limpieza del ·equipo y en forma mensual en forma 

profunda. 

ENSAYO DE PROLIFERACION .· 

La capacidad. para proliferar en respuesta a Fitohemaglutinina de las células mononucleares 

de sangre y de cél~1las obtenidas de ganglios linfáticos fue evaluada utilizando un método 

colorimétrico no racliaétivo. 

El XTT · ... (~odium3 · -[l-(phenylaminocarbonyl)-3,4-tetrazolium]-bis(4~methoxy-6nitro) 
benzene sulfonic acid hydrate) (Roche Diagnostics GmbH, MannheiITI óirlTla~y), es una 

_, .. . ...... ' .. . 

sal de tet~azolium utilizada para la cuantificación de células vi~bl~~. .EIXTT es 

metabolizado por células activas formando un colorante. soÍuble en<agua;;:fa sal .de 

formazan, la cual emite una longitud de onda detectada a460 nrri:·:~~t~'·e·~~~y6 1rti~·c1¿5~~ito · 

por Scudeiro en 1988 para cuantificar, rnediante espectrofotom~tffa~ ~~·~cirhie'nto<y 
viablilidad celular en ausencia de radioactividad.é · · ::.¡, · : ... : 

;_.,,<· .. \::'::: ·. 

Al metabolizarse el XTT cambiri:·~l color amarillo· de este; por un coJo(.nrir~nja 
característico del formazan: Este cai11bTo'(í1ÜC:áinente ocurre en células viables;;Uri;ttuirle~tb 

en el número de células;¡-es.t1lt~:e~\~~ aumento de la actividad de ladeshidrbg~nasa 
miticondrial en·la muestra,he~h6 que incrementa la cantidad de formazan forITlado: 

• .• ' •. ¡_ - { .• :·_· ::.,~.,., . • ·• • ·. • 

.. -. ·.' ·~ ' . : . - ' . . . : : - -

Se colocaron O.Sx 106 ~~lulas mononucleares en SO~d en RPiVI! completo y se incubaron por 

duplicado · di.1rrinte 72.llrs. en placas de cultivo ,de 9.6!p~zos; fon_doplano, en presencia de 
'-· .. ,,._ , ..... _ .. ,_,· '- : ·-.. . ..... - , ... ,, -\----. - . 

concentraciones \ 1ariables •(O; O.O 1 ;.,0.1 .•. j .O arid )p:·~·lg/nli)'cl~ fitohemaglutinina (PHÁ, 

Murex I3iotech Limit~cl, Dratforcl, Engla;1d)[20~ll]~Al ~~~Ó\tci'éste p~ri6do, 50 ~LI of XTT . - - . . - . . ' ~ . - -·. . . .. . ~'. . . -. . - . . 
(sodium· 3 · -[I'-(phenyla..ninocarbollyl)~3,4-:tefra~oliÚi11Fbis\(4~nÍethoxy-61iitro) benzene 
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sulfonic acid hydrate) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim Germany) se añadieron a 

cada pozo e. incubaron las placas durante 4 hrs. Finalmente la incorporación del colorante 

se leyó a ;4:50nm utilizando un. lector de. ELISA (Teéan Spectra clas~ic, Austria); Los 

resultados fueron expresados como la media+/- desviación están~~r (DE) . 

. CICL_O CÉLULAR 

El métodó empleado se basa en la obtención de núcleos celtilares mediante la técnica de 

digestión enzimática y un detergente, utilizando Un ~uoro~romo ·c~n afinidad por .el ADN 

como Ioduro de Propidio (IP). Este se intercalaenil~:dobie cadena de ADN y es exCifado 

por un láser de 488 nm. La enzima'·RNtú~:~·~ elilpl~a ~~ra .degradar ~I ARN, quedando 
,, ., ''>?•<'·. 

únicamente la doble cadena de ADN,:dentrc)'de; I_a· cual se introduce el. IP. La emisión roja 

del IP se encuentra alrededordelos'go{/¡i·n~.;'¿;~¡céiulas en1pleadas pueden provenir ya sea 

de una suspensión celular-~bÍe'rj_'ciJ~~j\'a~~::fr~~cos'ó'~ncmtes de parafina Nosush 1991 · Shnnkey 

1993 :: <'-'" :,i-.:.>·· '·.·.:~'.'./;,_·"< . 1,;;' 

" ·'/,L :~::·.j:.:·")-· ~G_~:?.:>·:>~\r~·.::·;·",';/~·_;, :1: :<.e -

RECOLECCIÓN Y:;~¿~i(;§·~~~~i~~~b·DE LAS MUESTRAS. 
-;.··-- -.,. :,,··~--.. :·-~< 

Se ernplearori·de 5xfCl5·i{{~l06/célulil~ por múestra que fueron almacenadas en tubos de ·.· ··--' .. · ... ; . .·' -· .·. . .. . -· 
25x75mm. Acadaunb_'d~l~~tÍ.tbos se lesadicionó 1 mi.de etanol al 80% frío se t·aparon y 

se conse1:varon a 4°6- h~stasu pr.ocesatniento. · 

PROCEDl1''1lE.~TO .. 
. . 

Las células ~Jada~' en etanol se lavaron 2 veces con PBS pH 7.2-7.4 durante 1 O minuntos a 

1200 ~.p.m. ¡_lha VeZ lavadas.se les.adiciono a cada tubo 100~1/. de la soluéió1i A. Se ~gitó ·- . '··, . ' .... ., 

suavenieiHe e .incubó durante 1 O minutos a temperátura ambiente.' Al térn~in~ ;e ~gregó 

SO~Ll de la so.lución B, se agitó suavemente e incubó durante 1 O mi~uiok a temperatura 

ambiente. Los tubos fueron cubiertos con papel aluminio y colócados • en hi~lo. 
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Posteriormente se agregaron 80~LI de la solución C, se agitaron suavemente e incubaron 

10-15 min. a 4ºC. Para ser analizados por citometría de flujo en un lapso no mayor a 2 hrs 
Nogush1991, Shnnkey 1993 

ADQUISICIÓN Y ANÁLISIS EN EL CITÓMETRO DE FLUJO. 

Para el análisis de las muestras se empleo un Citómetro de Flujo ·FÁCSort' Becton 

Dickinson eqLlipado con un láser de argón que emite a 488 nm de longitudde_.~n~a. Para la 

adquisición de
0

lasmUestras se emplea el software Cell Questy para~lariáHsis ~{ef11plea eI · 

software Mod iFit~. st! .. ·ajustaron las condiciones de voltaje .• de. los'!'f.ót~;,,i1ltipilc~dÓres y ' 

amplificadoresparalÓs:p~rámetros de intensidad de FL2 (S~On~'),.~d(í~~~iÓ~cl~cen~~Úeo · 

de fluorescencia (FL2~~)yel área bajo la curva de FL2/FL2W (rL2~A):·s~'{1g~¡ii~ron .un 
'- ~· - ·::· '::f_ 

:, ,' 

mínin1o. de 20,00Ó eventos por muestra, a velocidad baja y sin lltilizarvort~x~: ; 
' ' ,_. ' - ,·. '• '. - . , <: i - ·, ..:._~:·,.:. 

Para el análisis se realizaron histogramas de Contenido dé ADN {FL;-A)contrad número 

de célLilas y ,4~ i'9rce~tajes de las poblaciones en etapas 00/01, s, y G2+M soncalculados 

con el s~~twa~~~cl~!FittNagushl991, Shankcy 1993. 
,,_,-(·'::-, , ~;,;:-,. ' . >::.~: 

. '"·.·:-

HISTOLÓG~A:Jt1NJVIUNOHISTOQUIMICA 
• -- ! ··_::-': •. -- ' 

-~~ ;~.- ,. '' 

El fragm;~tc{~(lri~lio
0

nar fijado en formol, fue llevado al departamento de patología en 

donde fue:ir1düido en. parafina. El bloque de parafina fue cortado cada 4-5 micrones y 
. ' .•. ~ , .. " ~ -. ; '.' '.· . . . - -

colocado ~rlYiá~\inillas.' Las lami;1illas fueron teñidas con hematoxilina y eosina y. 
-.',;" 

anal izados, ~n.Jor!Fa rlttinariapor el P<J.tólogo,a~alizando: 
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c.Hiperplasia histosinusoidal etc. 

. ~~ . . 
INMUNOHIS.!.OQl!IMICA 

Laminillasctl~.iclrio·ftíeronlavadas yctibiertas con poii-L-lisina, se colocó una muestra del 

tejido~n ~aci~ff1·:111¡~'.illa,·~~e análizaron4 lami~illas p~r ganglio. La muestra de .ganglio 

inCluida e~;parati~~·fu~.desparafinadaalhornear•l~slaminillas a 60°C por una hora; al ~abó 
de lo C:ua(·i~s~\1~Ai~)Ji~¿;ru6ion re~hid.;~~ad~s, La'Jac;iv;dád de peroxidasa endógena ~ue 
bloqueáda.:cC>ri<C ~~róxid~ 'de hiclrógenó, durante dnco· minutos., después de lo cual las. 

laminiila~)t1~'~6~ ·l~v~das en baño-buffer. El e~cedenté de agua se eli~ino y se incübaron 

las Ian~inill.as'.~On solución bloqueadora; la muéstra se incubo por cinco minutos .déspués 

de lo ciial se lavaron nuevamente. 

Se utili:aron anticuerpos pan T (CD45)y. pan(l3 (CD20) y control negativo (DAKOJ. Ei .. ·· 

anticuerpo se incubo por 30 minutcis ~n)~1n ambiente húmedo después de · io cual 

nuevamente fueron lavadas las lamii~Í11h~i 1 A(fi~~Íizar,. estas fueron incubadas nu~vam~nte .. ,, \'•,,.'·' . ' - . . --

con el segundo anticuerpo peroxidac:lo,ip~~t~rio~mente ser lavaron y se incubaron W 

minutos más con estreptavidina, se liivar~H,'.!~s l~minillas y finalmente se incubaron por 10. 

minutos con el substrato-cromógen~; Líi.~'óÍ'Ítra~tin~iÓn se .llevo a cabo con hematoxilina

eosina, incubándose por 2 minutos. Al finaliza;: el proceso, se montaron las laminillas en 

medio acuoso a base de glicerina. 

ESTADISTICA 

El análi~is estadístico se lle\;O a cabo utilizando. el programa InStát GraphPad software., Las 
~ - r ' • - • 

medianas para cada. uno de los ensayos realizados fueron 'comparados 'con el control 
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respectivo y analizados utilizando la. prueba de.· Kruskal-Wallis. Fueron consideradas 

diferencias estadísticamente significativas aqtiellas >a 0.05 
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MATERIALES 

ANTICUERPOS MONOCLONALES . 

Se utilizaron los siguientes anticuerpos monoclonales para caracterizar las subpoblaciones 

de linfocitos T: CD2, CD3,· CD4i";Y CD8,'m~eados con FITC, RPE o RPE-Cy5 (DAKO 
,· -. ' . '· ~· •' . 

Crupenteria CA) .. Anticuerpos que d~tectar'l '1ós 1ecepto1~de célula T para el reconocimiento del antígeno 

a/13 y y/8 (CALTAG BLu·Iingru.;,e CA).,Ant6c6is~Q-RPÉ,'có45RÁ-FITC (CALTAG Burlingame 
~ .. , -· , . ,' . ,·, , .·,\ ;.c ..• ·' •. . 

CA) se utilizan para determinar liÍ proporció~ de cé,ILÍla~ nfüve y de memoria. La presencia 

de células asesinas na~urales (Nk) se demo;s¡r¿'co:n ·~11t·l¿uerpos anti-CD 16, CD56 ((DAKO 

FlTC o RPE) y CD57-FITC (Serotec; Kidlingt~r;; Oxford, England) se utilizó para evaluar 

células NKTs. Lo~ linfocitos B fueron detectad~s utilizando anti -CD19-RPE (DAKO). En 
' . . . ' . : 

algLU10s casos fue posible identificar células dendtíticas activadas, utilizando CD123, CD! le, HLA-DR y 

Lin 1 ( CD3, CDl4, CDl6,CDl9,CD20, CD56) [Beckton.Dickinson] Seutilizaroncontroles negativos que 

incluyeron: lgG 1-FJTC, lgG 1-RPE e lgG 1-RPE/ CY5 (DAKO). lg02b RPE o FITC (CAL TAO) 



CONTROLES NEGATIVOS: 

a. Triple Fl~o~escencia. IgGl/FITC (murina), IgGl/RPE (murina), IgGl/RPE

CyS(murinÍl) lX o9s6·DAKO Car¡JCnteria CA..] 
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Este contiul ~egati~ópara'citometria de füüo es la combinación de los siguientes anticuerpos monoclonales: 

IgGl/~ITC;(X~~i'ct;erpo Monoclonal murino, clono DAK-GOl, conjugado con el isómero 1 

de isoti;ci~nato& fütoresceína) lgGl/RPE (Anticuerpo Monoclonalmurino, clono DAK- .· 
. ·, . ., . . . . 

GOi, conjugado con R-Ficoeritrina) 

IgGl/RPE-CyS (Anticuerpo Monoclonal mtlri~o,: cl~~o ··DAK-GOI, conjugado con un 

flourocron.;o de transferencia de energía que c'otÍsi~te ~~ el colorante CCYS unido en forma 

covalente a R-ficoeritrina. La absorbanéia ele la, ~llergía luminosa de 488 nm emitida por 

RPE es transferida a CyS y se emite a 670nm). 

b.Control n~gatifo conjugado con RPE-Cy5. lgGl murino) [X 0955 DAKO 

Carpcnteria CA.]. Anticuerpo l'vlonoclonal murino, clono DAK-GO 1, conjugado con un 

flourocromo de transferencia de energía que consiste en el colorante CCYS unido en forma 

covalente a R-ficoeritrina. La absorbancia de la energía luminosa de 488 nm emitida por 

RPE es transferida a CyS y se emite a 670nm. 

c. Control negntirn conjugado con RPE. IgGl murino[X 0928 DAKO Carpcntcria CA..]. 

Es un anticuerpo monoclonal (lgGI) murino purificado (clono DAK-GOI) conjugado a 

R-ficoeritrina. 

el.Control negath'o conjugado con RPE. Fragmento F(ab·h de inmunoglobulina 

cabra-anti~ratón[R O.t80 DAKO Carpcntc1iaCA..]. 
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El anticuerpo utilizado para la conjugación con RPE fue absorbido en fase-sólida para remover antiC:uerpos 

que reaccio~rul en fonna cniz.ada con inmunoglobulinas hLunanas y suero retal bovino .. EI anticuerpo 

posterionnente se purifica por cromatografia de· afinidad, utilizando semillas de agmusa recubiertas con 

immii1ogJobulinas murirÍas. Es anticuerpo aislado por afinidad es degradado con pepsina y el fragmento 

F(ab')2 y aislado por filtración con gel. Finalmente el fragmento F(ab')2 se conjuga con 

RPE. 

e.Control negátivo IgGl murino conjugado con FITC. [X 0927 DAKO Carpcntetia 

CA.); 

Es un anticuerpo (lgG 1) monoclonal murino (clono DAK-GOI) cortjugado con el isómero lde isotiocianato 

de fluoresceína 

f.Control negativo conjugado con FITC. Fragmento F(ab')2 de inmunoglobulina 

cabra-anti-ratón[F 0479 DAKO Carpcntcria CA.]. 

El anticuerpo utilizado prna la conjugación con FITC fue absorbido en fase-sólida para remover anticuerpos 

que reaccionan en forma cruzada con immmoglobulinas humrn1as y suero fetal bovino .. El anticuerpo 

posteriormente se pLUifica por cromatogmfia de afinidad, Lniliz.ando semillas de agmusa recubiertas con 

inmunoglobulinas rmu"inas. Es anticuerpo aislado por afinidad es degradado con pepsina y el fragmento 

F(ab'h y aislado por filtración con gel. Finalmente el fragmento F(ab')2 se conjuga con 

FJTC. 

g. Control negativo. IgG :2b ~111ririo conjugado con FITC o· RPE. (CAL TAG Lab . 
. . ·.. ~-~· . . ··-

Burlingamc CA •. ]. :/ ; , . 
. : ·.::>.". ' - i·,-~., 

h Controln,c#~t.it;() Jg~:I'n1urina conjug~1do con FITC [l\ICA 692F Scrotcc Kidlington, 

Oxforcl, E~~la1ié1.]. . . 
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2. CARACTEIUZACION 

A. DAKO. Carpcntcria CA; USA. 
<::·~,:>-~::: >. 

~-- -f.' .. ~· '· .'. ~ . 

~.ANTi~cni~F-ifC:,(Cí~~o l\!T9io+), ANTI-CD19 RPE (Clono HD37) (FR894) 

(ISOTI~dii6'k~B;~) ,,,, • . ,: :>. 

',/~, ,)i;:tJ!'/{,>'' ¿).~:···•<··' '' 
Ai1ti C:::b2.;·;Mf91b,'~nín~'anÚÓll~~p6'rnonOdoria1· mu~l

0

~o· ~onjugado con el isómero 1 de 

isot.iocianat~··d~:)'fl'f1~;¿s~eihá .• k~~~.~.~.~t·i.cZer~6-;~~'.cc.id@·cdn.··ia •. may?ría, de las células T en 

;.:~~~'~::: :o:~. ant~~::~ 2i:ctlo1:a1.:1~~l~n"'~'.f ~~i~:tiif i¡rtl[ili1~~: • 
gl icoproteína de 90 kDa que reacciona con células : B .eri :;:diféreíltesjetapas:~de> su 

.i '.: ~-- _:_ .' -:.·· -~;:-:~ \\·§_:)¡~'.?:~>i1r\/::''\:i ·;f_!; :,,· >· ·:·;::-'..-: f:\_ .:·· 
maduración. El gen de CD 19 se ha clonado, el antígeno es l.ín.a'.prateí~'íí'¡f~aksífíerilbra'nal 

al menos dos dominios extracelulares parecidos a las i11rnu'h~i1%~~{{[~~~::tc~i', ddrninios 

intracitoplásmicos tienen semejanza con dos proteínas codific~d~~.~~~;~i4tiki~ ele Epstein-

Barr y con el oncogene NTI Stamcnko\'oc 19ss. " ';:;;' iF' .. '.\/ 

b. ANTI CD3 RPE y RPE-Cy5 (Clono UCHTl) (RO~lO/¿~;ol:~) (Isotipo lgG kappa) 
' - .. ·- . ,~, .- ;,, ·. -.- -:;- :·· . ·-· -

Ant; CD3 " ün anticu,.po monoclonal mudOo 2irij~~JgJ~¿~ ll.ficoe,;tdna y con un 
conjugado con un flourocromo de transferencia de ~.;er~Í~ ;tjll~ consiste en el colorante 

CCY5 ~mido én forma covalente a R-ficoeritrina>La'ab~6rBa~¿iri de la energía luminosa de 

488 11111 eniitida por RPE es transferida a Cy5 y se emite a 67,0nm.) 
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El anti- CD3 reacciona con el antígeno CD3 presente en la mayor partede las ~él u las T. El 

RCT/l;l'CD3 es una compleja estructura presente en la superficie ·d~·_iri,~éíu.la ,T. Este· 

consiste en dos heterodímeros del receptor; ap o y8 y un ho~odímero; iri~~riallte;< /;; CD3 
•'',,-2.....:._··:·'-:"· 

esta constituido por tres cadenas invariantes col1 masas molecl.llares'cji1evaiíár(de IS á 28 
~ .... ,- . - ""' .. \ .· . ,, .. 

kDa. y, 8, E. La mayoría de los anticuerpos están dirigidos cónirri l~;c~cterirci~' 26 ldJa. E . 
Tunnaclitli: l 98"l 

.CD3 e'sta asociado al receptor para antígeno de la célula T en la superficie. 'celular Clevors 

1988. El complejo CD3 y el homodím(!rO 1;, transducen señales de aétiv~c'ió~ al interior 

celular posterior al reconocimient~ del ~ntígeno a través de su receptor. CD4S, u~ap~ot~in
tirosina,-fosfatasa es un potente regulador de las señales de transducció~ i~ducida~ por. el 

complejo CI::>J Clark 1989. · 

. . 

CD3 se detectri en timocitos tempranos, su presencia probablemente rep1:esentauno de. los 

primeros signos de diferenciación T Campanal
957, En timocitos corticales .esta· presente en 

forma intracitoplásmica Bernlcy 
1981 para posteriormente aparecer en la superficie celular 

Swe_rdlow 1988. Este anticuerpo reacCiona con la mayoría de las células Te' diferentes tejidos, 

normales y neoplásicos McMichael l 957,. 

e.TRIPLE COLOUR .:REAGENT. ANTl-CDS/FITC (DK25+), ANTI-CD4/RPE 

(MT310+), . ANp~co3).~i>E.1c);_5 (UCHTl) (TC 641); ANTI- CD4/RPE-Cy5 

(MT310+{1f'1p}i9j¡'.~~/l~~~S/RPE (DK25+) [R0806). IgGl Kappa. 

Anti CD3,· es t11~ antict1e;~o 111onoclonal murino conjugado con un conjugado con un 
.. , . 

ílourocromo de transferencia de ~nergía que consiste en el colorante CCY5 unido en forma 

covalente a R-ficoeritrina. La absorbancia de la energía luminosa de 488 nm emitida por 

RPE es transferida a Cy5 y se emite a 670nm.). Reconoce células T y sus características 

fueron descritas con anterioridad. 
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Anti CD4 es un anticuerpo monoclonal murino conjugado con R-ficoeritrina con un 

conjugado con un flourocromo de transferencia de energíaque consiste en eLcolorante CY5 

unido en forma covalente a R-ficoeritrina"..Laabsorbanci~de la energía luminosa d,~·488 

!!E::E:~:;~::::~E:;::~~~({~lÍ1~~~~f #:~JJ~;~~~tr~~~~:: 
se asocia a las moléculas ciase •Il y'.la;región.;intracitoplásmica se asocia a·ps.6 10 . . Esta 

molécula regula·la funciónd.el c~~J.1~J~.SD~t.~B+";.0i.l~ison 1 9s3,vei1~;í •. 19,s9/'·· · ·.' ·. ·· 
'··~ /,;.:<!";_•;· ·~ <~·:.:·· .. ·, 

CD4 aparece• t~;,,prana1nente··,C!(;f~~t;;·la·Ydir~rencia6ión intratímica de ··•los . timocitos, 

inicialmente se· ~o-~.xp~~sa·,:,áo;;fre::bT•"y ; CDS en los timocitos corticales. Reinherz 1980. 

PosteriorJTient~, m~di~íÍt~·~(prt:i¿'e~o·d~:~elec~ión negativa estos expresan CD4 o CDS. CD4 
~- :' ¡ " ..... .' "'" - > .': .: ._ ' •• • .:·~:__ ' •• •, '·• • • • • - • • 

también es'expr~~~clo.p6fríi61~<:J~itos y macrófagos y algunas células malignas de origen T 
Wood 1983, Bo~r~sell 1981¡ .. · ,< 

;· ... ,.· 

Anti CDS es· un' anticuerpo monoclonal murino conjugado con R-ficoeritrina y con el 
' . . . . 

isómero 1. de isotiocianato de fluoresceina. La cadena a de CDS, es una proteína de 32kDa, 

presente en linfocitosT supresores/citotoxcos Ledbetter 1981 . Es receptor de molécula~ Clase 1 

y su región intracitoplásmatica se une a la tirosina cinasa p56lck. Esta molécul.a ~egula la 

función del complejo CD3/RCT lliddison 1983· Veilette 1989. En el timo se encuentra presente en 

la mayoría de los linfocitos corticales. 

' d.ANTI - RECEPTOI~FcGAl\ll\'IA 11, CD16/FITC (Clono DJ 130c) [F 7011). IgGl 

Kappa. 

CD 16 es un anticuerpo1ionbclcmaimurino, conjugado con el isómero 1 de isotiocianato 

de fluoresceína. CD 16 es una glicoproteína de 45-75 kDa (idéntico al receptor Fe de baja 

afinidad para el complejo lgG,;,,FcyRIII) se 'expresa en células NK, neutrófilos y basó filos. 
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·-· :·.,,. .1 '. 

Existe como una proteína anclad_a a glicosil~fosfatidit' (FcyRIIIPMN) en células 
' ' 

polimorfonucleares (PMN) y como una prOteín~ tr,an~l11embranal (Fcy RlIINK) en células 
NK Ueda 1989 

e.DUAL COLOU~ANTl~CD3/FITC·(UCHT1+), ANTI-CD56/RPE (MOC-1)[FR790) 

IgGl Ka~p~;>;!/ i' 

Anti •· CD3; ~;~uft: anÜc'uerpo mbn~clonal murino conjugado con el isómero 1 de 

isotiocianato'.d{fl~_1órescein~, 
. .' ·:~··. -- : '.'· .. ·,. :_ :.'. . -:· - ' . ' . . . 

Anti CD56, es Un anticuerpo monoclonal murino cónjugado con R~ficoeritrina .. Se expresa 

en un subtipo ~e linfocitos capaces de. l isar· blanco~:~º re¡tringidos'por el CPH (Schubert; 

1989). CD56 es idéntica a la molécula de ~dhe~·iÓ~.(N~CAMfinv~lÚ¿rif~~ é~: ~dhe-~iohes: .· 
- ' . . ·: ~ . . ' . . . ; . . . . ' ; ' . , 

heterotópicas célula-célula. Tiene cuando menostr6~~is~for;;,as: el~cenfrc(pol.ipe))tfclico de . 

CD56 es la isoforma de 140kDa de NCJ\M, l~<cuaI~é~lic~sil~ d~ d{t6rd~t~s-Íorrii~s p~ra 
producir las proteínas maduras (masa moléc~íici~'de'. 135-a 220, kDa); No partiCipá·~en forma 

directa en la fünción citotóxica . de la~ célÍ.;las NK, sin embargo, al p!lrecer ;,,~cÍia, fa 

adhesión homotópica entre las célula~ NKyÚneas tumorales Cunningha".' 
1987. 
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B.CALTAG 

a.ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI RECEPTOR DE CELULA T a./¡3- RPE. 

(Clono BM031) [MHAB04). ISotipo IgG2b. 
' - ,-,~ (',' 

Anti a/¡3, es un anticuerp6 ~?.nb¿16Wa1:'1~tfrino conjugado con R-ticoeritrina. 
--,:·· 

b.ANTICUE~PO ~·d'~p~h~W~L··~~1TRECEPTOR DE CELULA T . y/8 RPE. 

:::::~t!11~r1111it ll!~J iJr:~::::f:~~~::n:IHCD45RAOI J. 
· Isotipoigqf''..: \> ~,.··:· ··-.:,·.~·'.;··.,,: .. ···}·.].' G~t(> ... 

>·-~ :'.:; . 

Anti co4~~ es un ~nticuer~o 1i1;~CJ~lon~l murino conjugado con el isómero 1 de 

isotiocianat~ de fluoresceina, · · 

d.ANTICUERPO MONOCLONAL ANTl-CD45RO/RPE (Clono MHCD45R004) 

lsotipo IgG2a. 

Anti CD45RO un anticuerpo monoclonal murino conjugado con R-ficoeritrina. 
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C.SEROTEC 

a.ANTI CD57/FITC (ClonoTBOl) lsotip<? lgM. 
·' < .; 

Anti• CD5rl!s"<1.¡ff anticuerpo. murino conjugado con el isómero 1 de isotiocianato de 
' ··.····;: -· .. ·.-; -."_._ .. ··. ·-i 

fluoresc~i~a.AÍÍti'-.có51>es purificado a partir de ascitis por cro~atografía de intercambio 

de ione~. L~s¿i~fci~~~: (Balb/c) de los cuales se obtiene la ascitis son inmunizados con 

celÚlas lrnrn~has 'él~ neuroblastoma. El anticuerpo monoclonaI~e obtiene a ~~rtir de la 

fusión de bazos de BALB/c con la línea de mieloma P3.X63.Ág8.652.'CD57 se expresa en 

células NK y· en un súbtipo de células T. 
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D. BECTON DICKINSON 

a. Linagc Cocktail l(lin 1) (CD3, CD14, CD16, CDJ9, CD20, CD56). FITC (Clono 

CCD3SK7,CDJ63G8,CD19SJ25Cl,CD20 127[IgG1 Kappa.]. CD14 Mcj>P9, CD56 

NNCAl\116.2 [lgG2b Kappa.].340546 

Este cocktail, contiene clonas de anticuerpos que en combinación identifican linfocitos T y 

B, monocitos, eosinóftlos y neutrófilos; Las células dendríticas y los basóftlos pueden ser 

identificadas del resto de las células por ser negativasal ~árcador. 
- ... ' ' 

b. CD lle 340544 APC 
: . . 

COI le reconoce mOnocitos )' macrófagos. Es especifico para la subunidad c;t.Mr. 150-kDa 

del heterodímero CD 1 1~/CD18; tambiéri conocida como CR.¡. 

Clono S-HCL~3·s~clerivri'd~:I~ tiibri'di~acion del mieloma murino con ~élulis;6btenidas de· 

células de rató1~'tq'í :·i~1~~iAi~~'clris~~on.ipreparaciones membranales deieLi~e~'iidecéÍulas 
peludas: .· :··~~:;.;;,;~,;\';? :\·)'i(! .;;(, ······ .. ; ·•:• ·:•··.• ·• 

~'.·"' ;»·!~'.~·;.'(-~~J;?"·{t~--!~<>i,':·.: ~:' _'.~:-·:,~,_' ''.~\-·.' ;---·":!:·: ·~:·~;-'.e:! 

c. coú3(A~~if i;tG~af~~3os·i~. t1J~i>9F5. : ·· · · ·. ' · 
--- -·- - -<~ -:':<::~<-;-~~~~):?~~-~-'~ :~~).~(>:::--;::'.~:u~~-~--'~/~,>-:- ~\:::;~\.-:/-t:-~ ~ _ . 

El anticuerp·a.' CDI23' se .uneúi l~'cadei1°ri 6J'del re~eptor ae íC'3. R~c'onoce en forma 

selectiva, ~él[1l~~··¿Ós ~r~n~·¡~~tri_da~· ~~1nE3RaE(co123·• seexpre~a en'unasubpoblacióri · 

de célula~ dendrítfc~s, de ~ang1·e; en; .llri subtipo de ~éiul~s progenitoras; 'monocitos, 

eosinófilos )' basófilcis. 
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d. HLA-DR PerCP 347364. Clono L243 

El anticuerpo coi1tra HLA-DR reconoce ·antígenos clase 11 del CPH, reacciona con un 

epítope nó poiim6rfico de HLA-DR; y tien~ reacción~cruzadri con fuoléculas HLA;.op y 

HLA-DQ. 



RESULTADOS 
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HISTOLOGIA E INMUNOHISTOQUIMICA 1 

Los ganglios obtenidos de pacientes sin cáncer mostraron un patrón histológico 

caracterizado por folículos prominentes, descrito como hiperplasia folicular. Por razones 

éticas, ganglios "normales" no hiperplásicos no fueron estudiados. 

El análisis microscópico de los ganglios linfáticos obtenidos de pacientes con cáncer 

epidermoide .de cabeza y cuello mostró distintas alteraciones; La mayor parte de los 

ganglios linfáticos eran voluminosos y mostraban cambios caracterizados por folículos 

prominentes, ·centros germinales que ocupaban la mayor parte del folículo. Las zonas 

correspondientes a los linfocitos T también mostraban una mayor densidad celular y en 

algunas zonas alternaban con sinusoides dilatados que contenían cantidades variables de 

macrófagos morfülógicamente activados (Figura 56). 



FIGURA 56. GANGLIOS HIPERPLÁSICOS EN NEOPLASIAS DE CYC 

Evaluación histológica de ganglios de pacientes con neoplasias de cabeza y cuello. 
La figura muestra dos casos representativos de ganglios teñidos con hematoxilina
eosina, en los que se observa hiperplasia histiosinusoidal (sinusoides dilatados). 
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En algunos de los ganglios cercanos al sitio del tumor primario se observo una disminución 

· en la población de linfocitos, frecuentemente los folículos fueron de menor tamaño (Figura 

57A), en comparación con los de los ganglios regionales obtenidos de sitios más distales 

del tumor(Fig~;a d6).· Así mismo, los centros germinales de los ganglios cercanos 

mostraron una mayor hipocelularidad (Figura 57 B). Con frecuencia se observaron algunas 

células adiposas en la periferia y un incremento en tejido conectivo (Datos no mostrados). 

TESTS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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FIGURA 57. HIPOPLASIA FOLICULAR E HIPOCELULARIDAD EN GANGLIOS 

REGIONALES 

Casos representativos en los que se observan: (A) Hipoplasia folicular (HF) e 
hiperplasia sinusoidal (HS). (B) Ganglios con marcada hipocelularidad. (HC). 
fHF ?'iOX) 

Finalmente, algunos ganglios (53%) mostraron metástasis. La localización de las células 

neoplásicas dentro del ganglio fue variable; En ocasiones se encontraron confinadas a Jos 

sinusoides, en otrós; e~~~s' lo i~flltraban difusamente, sustituyendo parcial o completamente 

las estn._icturas norrn~Íes'(Figura 58) Es importante enfatizar que sólo fueron incluidos en el 
·;.':.!.: 

análisis garÍglios'en Jos que aproximadamente de 50 a 70% de estos estaba libre de tumor. 
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FIGURA 58. PRESENCIA DE METÁSTASIS EN GANGLIOS REGIONALES DE 

CYC 

(A) metastasis subcapsular e hiperplasia sinusoidal (nivel 1), (250X, HE). (B) 

Contactos celulares entre el tumor y las células linfoides (300X, HE). 
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Los ganglios axilares de pacientes con cáncer de mama, mostraron en forma adicional a lo 

mencionado en los de cabeza y cuello, un porcentaje superior de infiltración grasa. Algunos 

gangÜ()s obtenidos presentaban así mismo fibrosis, la cual fue interpretada como efecto 

secundario· a' la quimioterapia .. Es muy importante mencionar que a diferencia de los 

ganglios obtenidos de pacientes con otras neoplasias, y por la importancia en el prónostico 
. ' - . . . 

del~úfÍtero de ganglios positivos en estas pacientes, solo se analizo un fragmento 

ganglionar (Figuras 59 A, 59 B, 59C y 590). 

FIGURA 59. HISTOLOGIA DE GANGLIOS EN CANCER DE MAMA 

Muestras representativas de ganglios axilares obtenidos de pacientes con cáncer de 
la mama que muestran : (A) Ganglio con hiperplasia. (8) Hiperplasia Folicular 
(250X, HE). (C) Hiperplasia histiosinusoidal (250X, HE). (D) Contactos celulares 
entre trombos tumorales y células linfoides (300X, HE) 

- -~ ...... ~-- ' .... '._ '~·. 
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Los ganglios pélvicos en general presentaban macroscópicamente un mayor tamaño, las 

características histológicas de estos en los casos sin metástasis era un patrón de hiperplasia 

histiosinusoidal, no se apreciaron ganglios con hipoplasias foliculares ni hipocelulares 

como en lós'.tumores anteriormente descritos. 
·''.··: .. ,.-_.:·· 

:En conct~siÓ~. mediante el análisis histológico no se pudo identificar un patrón específico 

de inte~~~~i~~ ~~tr~ las células tumorales y las células residentes de los ganglios linfáticos 
; ... . •:· 

analizados. (e 

. ·. 

Algunos: . cortés representativos fueron seleccionados y se realizó análisis 

inrnunohistoquimico. Los resultados de estos confirmaron las observaciones histológicas de 

hipoplasiá folicular en algunos casos, sin embargo, no se documentaron alteraciones en la 

distribución ganglionar de células To B (Figura 60). 

FIGURA 60. INMUNOHISTOQUIMICA 

Ganglio linfático representativo del análisis 
inmunohistoquímico utilizando CD45. Se muestra la la 
presencia de células pos1t1vas (T), con una distribución 
ganglionar preservada. 
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INMUNOFENOTIPO GANGLIONAR POR CITOMETRÍA DE 

FLUJO 

TAMAÑO CELULAR 

Controles sin cáncer 

El análisis inicial evaluando tamaiio y granularidad mostró que las células obtenidas de 

estos ganglios se agrupaban formando un grupo homogéneo localizado entre 200 and 600-

FSC-1-IFSC-Height (escala linear), Figura 61 

FIGURA 61. TAMAÑO Y GRANULARIDADD'iE'CMN;GANGLIOS DE 
CONTROLES SIN CÁNCER'X: : .· 
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• TAMAÑO .. 

Evalm1ción por citometria de flujo de tamaño y granularidad de células 
monorrncleares de ganglios linfáticos de controles sin cáncer. Las células se 
encuentran agrupadas en un grupo homogéneo. 
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Cáncer de ºcabeza y cuello 

Al igual que en los ganglios controles, la mayoría de. los paciente~ (Figuras 62 A y 62 B), 

. se agrupaban en un grupo homogéneo; sin embargo, el tamaño de las células de acuerdo a 

su localización en la gráfica fue mayor [iocaiizad~ entre~30Q_and 700-FSC-HFSC-Height 
-_ - -- -·-- .. ·:·· • -~;'·--,-·,t·,-:--~-:--::-:-·.c':----,; -,,::~. -'··· - _, 

(escala linear)]. En 13 ganglios (43%).d~,·pacient~~:cori. cáncer:ae cabeza y cuello, dos o 

tres poblaciori~~ fi;~rbn detectacla~/'i~i"Jt;~¡~~<k~~~k; ~~f~:fü¡~~·:;;o~o P 1, P2 (Figura 62 C), 

and PI, P2, P3 (Figura'J:m), · : .. :. ·:;:',·,:d~_;l_"~-~"-~k-'.,;;.f[i:~~:i)'. :YF',;,{ .. 
... ··.·.-·.· : ,.,·~:'.°?.:H:- ... ,o:v<' .. ~1:,>:':/ .. !:.,,'.·-~_.··.:: .. 

El promedio .de eventos dete.ctados-~:p?r .e.I; citómetroY[~ié5parecido enganglios controles 

(5462.14 eventos), y en lbs~~ci.~.~li·~r~r~;'~ .. i_~~~~~·-~;:~\;~~'Y~~~·::c,s963.52 eventos) .. _ L~s 
ganglios con más de una población tuviero1nm· número ni·ayór, de:eventos (-7378) que se 

. . ·-,--:: :::·;,_·-:":/-;'.~--:~_:/;:'.'..~f~:,:.;::,f'.!'.:f_~:-~p~~-~:-~:~:;5"~-~~>D\)>·,o:~-·.{r,~:·:::!t;:~~-.:> .. t{~tf·.~~~~fr:~\::<;.-, ~'- ::J:~ ;·_:·~->~~:~·~':;;~/·:·1 :.~ ·,< ·1 '"."! ·. · · ·: • 
encontraban d istribuidós · entre,.fos'di fere.ntes<grüpós:·:p 1 · (3106)}:P2 (2507Yan'd :P3:e1 765). 

FIGURA 6t•.·TÁ~·~~oi0;.~~~Jtk~iJ~.i~~~.~~~i~ig~~g~r:g~~b¡···. 
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agrupadas en un grupo homogéneo. En algunos pacientes se encontró la presencia de dos, 
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Cáncer ele Mama 

-- ', 

Al igual que en los ganglios de pricientes eón. neoplasias epidermoides y controles sin 

cáncer, las células formabari l.1n s()fo:gr(1¡:ío r~laÚvariíe~ie'~honi~gélleo aunque de mayor 
·-·· - -.- .. , . ,·.-.· ·' ,,._. ' -.·. ': .· . 

tamaño y en menor. porcentaJ'e_ qtie}f!I,gruph de ~P~~ie~te~;~~te,riorl11ente desc~itos se 

pudieron identificar dos pob1aciinii/~~1fo~As h:i~Ürai:.62.;A; -~62·~: ~2.:c.:6-2 1 m:· 

I 

~::, .. ~: ; -_; -: .. 

FIGUllA62; TAMAÑO Y GRANULARIDAD DE CMN GANGLIOS DE 

PACIENTES CON CANCER DE LA MAMA 
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Evaluación por citomctria de flujo de tamatio y granularidad de células mononucleares de 
ganglios lint:'tticos de pacientes con cáncer de CyC. (A) y (B). Las células se encuentran 
agrupadas en un grupo. En algunapacientes se encontró la presencia de dos, (C) [PI y P2], 
o tres (D) poblaciones [P 1 . P::?. yP3] definidas por tamaño y granularidad. La figura muestra 
datos representntivos de cuatro pacientes diterentes. 
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Cáncer de Cérvix 

Todos los ganglios ánalizados formaban una población homogénea en tamaño y 

granularidad (Figúra 63. · 

. . .. 
FIGURÁ 63 TAMAÑO y GRÁNULARIDAD DE CMN GANGLIOS DE 

-.·- __: ::._:,_. __ :;__ _'_ 

PACIENTES CON CANCER DEL CUELLOUTERINO 

e 
e 
e .... 

Q 
<C e 
Q e - = 
~ e <C e ... cg 

. . 
:::> 
z e 
<C C· 

~ 

~ 
(!) e 

e· 
N 

~ 
e 

o 200 400 600 800 1000 

TAMAÑO 

1ro<":~ CON L.C.:...+"'._. . 

FALLA DE ORIGEN 



162 

INMUNOFENOTIPO 

Controles sin cáncer 

El análisis de la superficie de las células mononucleares obtenidas de ganglios controles 

mostró lo siguiente: células positivas para CD3/CD4 y CD8:CD3+ (76%), co4+ (S8%) y 

CDS+ (19%), Figuras 64 y 65 y una proporción CD4/CD8 de 3:1(Tabla8). 

FIGURA 64. CARACTERÍSTICAS CITOFLUOROMÉTRICAS DE CMN DE 
GANGLIOS CONTROL 
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FIGURA 65. DISTRIBUCIÓN DEL PORCENTAJE DE LAS DISTINTAS 
POBLACIONES DE LINFOCITOS EN CASOS Y CONTROLES 
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Cáncer de cabeza y cuello 

Los ganglios linfáticos de pacientes con cáncer de cabeza y cuello mostraron 1.ma 

disminución no significativa de sus porcentajes (al compararlos con los controles) en 

células T CD3+ y CD4+ (56% y 45%, respectivamente) (~igura · 66 y Tabla 8); Sin 

embargo, el porcentaje de Jos linfocitos CDS+ fue significativamente menoi-:'que en 1'(ls 
. . ·-' ·... . ..... ·.··.·!-·'-' ····; ... ·.:·-·,,:-·:...; 

controles (5%, P<0.00 I) e incluso que· en ganglios obtenidos de paéientes con .o~ros tipos' de 
. '\, - . '·. . ''·' .--- .. ··-- \,""''.-'·' ",, .. -

cáncer (Figura 66 y'Figura67)'. Lhp.roporción de células· CD4/CD8 fÚe;entéC,11~~ctiencia 

mayor ~~ 9: 1. cTabla .s,\fJ~ª5,;I~/ 10.cali.zaciones en est; gr,u~~),~6·;·~!~;i!~~,~~~~?~;1.~r~~ · 
cambios similares, sin e1nqárgci; en casos en los cuales se .obtúvieronhdos:rganglios dél 

111ismo paciente<(n~s)R·Ib~':,~·~~gilos ·mas c.ercanos •... af··· tu~d;;'~y~~i-¡~:g~;rt1~~tfaro;1···una 
disminución ma~or>~§~~.~!\•J~~CSP:f. ~on · respe~to .ª .?~.n~·"i~trnjh"i~·1.6s niveles 111 (Tabla_ 
8). ·:·Y-·;_ :·:~i~,_.,~.c''._':~-, _;:_>:·;-~:}.:::~<· ·-: -:C ;~:._::,: ': ., 

.·:;~:.~·;;.,::< n•'! > ,;' 

FIGURA 6~l 1jis~1~U~IÓN EN EL PORCEN1°AJE Ó~ CÉLULAS CDS+ EN GL 
. . . REGIONALES DE CYC . 

FL1 CDS FITC 
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Tabla 8. Subpoblaciones de linfocitos en GL de CyC 

B 

Nivel 1 

CD4 CDS 
(%) (%) 

VÜlor medio de los' pó1;c~ntajes de subpoblaciones :d~ liilfocitos en. gánglios. linfáticos. regionales de 

pa~ientes cor1 neoplasias'epidermoides de cabeza. y cuello; y de ganglios conu·ÓJ~s de paé::ient~s sin 

~ancer. A. En'22:p~ci~ntes se obtuvo un solo ganglio B. En ocho pacientes se obtllviefón dCJs ·~anglios . 
El kanglÍÓ cf:rcan~'rii.tumor corresponde al nivel 11 y el cii.stal a'este, al nivel m:. · 
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En los ganglios linfáticos en los que se identificaron dos o tres poblaciones mostraron una 

mayor compkjidad en el análisis. Las células en Ja P J tenían un .menor tamaño (con 

respecto a P2 o P3) (Figura 67A)/c~ri bajq p()rcerlt'a]e~de_¿élulas que.expresaban en Ja 
e -· f + -: ' ' _ _.:>- :-:,--,~ .. ~---~:'"-/".-__ -._" .. .,,· ... ··;~_·.¡ ·,~_,::J~~ >:.::J.':'~>~:_.::,":"~~·· :.-: ... ; ,':;~: ... · .. ··. ,~·-< ·. '. ~ 

superficie C3 ·cos ·(Figuras 67,B,·67C)~das;:ca~a~t~rístic<ls tueronmuy similares a Jos · 

enco11trados c11 Jos gangl.ios,:~?'º~-~;-~~l~.~~~p6:'de:.~:~l,t1l·~~s·._•j:,_as.r2'..Yh~~~·-••t~i.~i:~?n ..•. un. 

tamafio maym' (P2> P 1, P3:::-_P2 ~;~J);· Ja expresión ·de ínárcadores dé 's~perfiéie rnóstraron 
': .'"' ·, ___ ,. . - ' - . ;_ "'···' ,., .·. . . . ' ,, : - . . . -•, '· . . , . --·. -~ : .,. ,, _,, ···. : ' ... ' .. ." . . ' . . 

una mayor hctcrogeneida~d yjai~'telisidaa de la fl uorescerlcia eriÚtid~/ue tari.ibié.n variable. 

En ganglios con tina s~·Ja ·poblaCiÓn, la suma del porcentaje de célul~~: CD4+ ~'céiúlas cos+ 

fue equivalente• al pb;dentaj~ de céltilas que expresaron CD3 en J·~ sup~rficie, en los 
.' .. •· .. · .. •··.. + . . ......... ,: . ·, .· ' 

ganglios con P2yP2~P3 en porcentaje de células CD3 fue mayor (-17%) que .el resultado 

de la stirna de los porcentajes de linfocitos CD3+CD4+ y CD3+c.os+ (Figuras 670, 67E y 

67F). Pensam~s que estas células CD3+ podrían expresar algún otro receptor que nos 

permitiera ·conocer st1 estirpe por lo que realizamos una evaluación adicional con 

marcadores de células NK (ver más adelante). 

• 

. . 

FIGURA. 59;EXPRESION DE ANTIGENOS DE SUPERFICIE EN LAS DISTINTAS 
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En cuanto al receptor para antígeno de las células T, la mayoría de las células T en PI 

expresaban solamente las cadenas a/f3 (Figura 68A), en algunos ganglios (311 O) las 

poblaciones P2. o P2 y P3 había porcentajes relativamente altos (1.7-7.4%) de células que 
-" '_"-'-----_o~,º 

expresaban las ca~en~sy/cS del receptor para antígeno de la célula T (Figura 688). 

FIGURA 6'~.E:XPRESJON DE LOS RECEPTORES PARA NTIGENO DE LA 
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La heterogeneidad en tamaño y granularidad de algunas de las células obtenidas algunos 

de los ganglios, sugiere que otras células. del sistema inmune con posible actividad 

antitumoral pudieran estar" presentes. Para explorar esta posibilidad, se analizaron las · 

distintas poblaciones con ~lgunos anticuerpos monoclonales específicos para mar~adore~ .. 

de célÚlas NK (COI 6; CD56)/Estos se utilizaron solos o en combinación ~o~ ci:>J par~ 
determinar si·al~i.11ias'cie.l.ai~¿l't¡¡asCD3+co4·cos· correspondían· al tipo celllt~?~ll:~'·c6:···· 

: : ' .. : :·_-_-· \ ~ .''; .·:· .• i::> ~·.; :· :J-~ .::.- ·:_~-: :_.' :\4 ''.~/ :_ ~'. .: : .... _ -> ·. . .-_ ~~ .. ~ -·. -_·:. " ~-~··:-:':"';:- '~_:· ·-· _·:'· 
expresa cm y ·~Jg(1fi':rrí"ai·cador dé. NKs. En el análisis de los ganglios cÓ~, u·~~~'sbla 

- . ·:'"< -.~;_-~--\<--~::~;-;·:-:;::'.i:,_>)\'.:'/',',:'-{~ :'~':/:' ·:..~ .. --~' .:· ,·, + '~ !.'.~_:_J.><:~-~::-/;'/:::~,-~·.:····.·,.· 
población .. celular,ü11i.porcentaje'<I% :eran.células. NK CDl6 o CD56. ,.sin'embargo,.en 

Jos g~11gtio~ cÓi;::dos'\Vir~~ pobla~i6Aci·~ un porce11taje. mayor (4-20o/ofcl~·ró'.~,,~a/cacl~res 
que identifica~ ~élula~ 1'1r< CFigura ~9). .. . 

FIGURA 69; PRESENCIA DE CÉLULAS NK "CLÁSICAS" EN GANGLIOS DE 

PACIENTES CON CANCER DE CYC 

(P1+P2) P1 P2 
º--~---

e 

FL 3 CD3 RPE CyS 

La expresión de marcadores para células NK clásicas fue compleja, se identificarcm 

diferentes poblaciones, las cuales expresaban los siguientes antígenos de supe}'fi~i,e: 

CDl6+CD3", CD56+CD3'., CD,16""CD56", CDl6'CD56+, CDl6+CD56+ (Figura~ 70 H21)/la 
i1eterogeneidad de estas células incluyo también la diferentes intensidades en' la 

fluorescencia que emitían. Una diferencia importante entre las células P 1 y P2 con P3 
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consistió en el hecho de que en esta ultima población celular solamente se detectaron 

células NK CD56+CD16- (Figura 701). En este trabajo no se exploro si existen diferencias 

funcionales entre estas células. 

FIGURA 70. HETEROGENEIDAD DE LAS POBLACIONES NKs EN GANGLIOS 
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La heterogeneidad de los ganglios estudiados incluyó, además el hecho de que en algunos 

(5/38) se encontraron células que expresaron en su superficie la molécula CD57, que se 

encontró. ca-expresada con CD3, CD4 o CDS ( CD57+/CD3+, CD57+CD4+ (Figura 71 B, 

71 C) .o CD57+CD8+ (Figura 71 E). En el caso de la mayoría de las células CD4+ CD57+, un 

porcentaje importante de estas se encontraron en la región PI (Figura 71 B), en contraste 

las células CD57+CD8+ se detectaron en la región P3 lo que sugiere que estas son células 

más grandes. 
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FIGURA 71. CELULAS NKT EN GANGLIOS LINFÁTICOS DE CYC 
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La heterogeneidad poblacional encontrada en los ganglios nos sugirió que 

independientemente de la imagen histológica observada, la cual no mostró mayor 

heterogeneidad a la descrita en la sección de histología, posiblemente existieran cambios 

impo~ntes en el b Io~tipos celulares presentes en los ganglios lo cual pudiera incidir en el 

funcioii~rni~nto .:Ag~k1,,··del ganglio. 

El impacto de la presei;icia de células tumorales en ganglios histológicamente positivos, 

posiblemente ~~~trÍb~~e'r~a.las alteraciones descritas, sin embargo como se mencionó aún 
. , (;'·· ' .'·\ '·".;- --:"- .'.,. - ... ·,· 

en gangÍios sin 'me~staSis' histológicamente detectables, se observaron alteraciones 

num.éricas 'y funcionales (ver más adelante), por lo que decidimos explorar la presencia de 

metástasis evaluando células citoqueratina positivas en el ganglio. En forma adicional se 

realizó un doble marcaje utilizando CXCR4 tratando de correlacionar la participación de 
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quimiocinas en el proceso metastásico. La Figura 72 muestra el análisis de un ganglio 

diagnosticado histológicamente como hiperplásico en el que se detectaron tres poblaciones 

celulares, el número total de eventos analizados en las tres regiones fue de 10,000; 60% de 

las células se encontraron en la región 2, 15% en la región 1 y el resto en la región 3 (datos 

no mostrados). El porcentaje de células CDS+ en regiones 1 y 2 fue 6%, aproximadamente, 

el 40% de las célufas fueron CD4+ y el resto de las células en ambas regiones fueron CD3-
. ~·. . . 

CD4-CD8-. Llama la atención que el total de las células CD3-CD4-CD8- presentes en la 

región 1 expresaron citciqueratina+/CXCR4+, hecho que sugiere la presencia de 1 % de 

células epiteliales; posiblemente neoplásicas que pudieran alterar el funcionamiento normal 

del ganglio.:<< 

Seis ganglios adicionales han sido analizados utilizando esta estrategia, cuatro francamente 

· metastáticos y dos sin metástasis histológicas siendo los resultados de estos últimos 

parecidos a los presentados. 

FIGURA 72. DISMINUCIÓN EN EL PORCENTAJE DE CÉLULAS CDS+ EN GL 
REGIONALES DE CYCMETASTASICOS (PRESENCIA DE CELULAS 

CITOQUERATINA +) 
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Células Dendl"iticas 

La posibilidad de que algunas de las células presentes en los ganglios con dos o más 

poblaciones pudieran corresponder a células dendríticas fue sugerida por el análisis 

histológico (por la presencia de ganglios con hiperplasia sinusoidal y la presencia de 

"macrófagos" activados). Esta posibilidad no se pudo confirmar por histología, por la falta 

de marcadores de inmunohistoquimica específicos para esta población celular. Sin 

embargo, dada la disponibilidad en el laboratorio de marcadores para citometría, decidimos 

analizar esta posibilidad, y se estudiaron CMN de tres ganglios linfiíticos. 

Como se describe en la sección de métodos, las poblaciones celulares fueron analizadas por 

tamaño y granularidad. Se identificaron dos poblaciones celulares en los ganglios 

analizados (Pl y P2) por tamaño y granularidad, Figura 73A. Posteriormente se 

identificaron las células lin"OR+ y !in- C0123+, lin+COI 1+, en ambas regiones (Figuras 

73fi.Y73C). Las células lin"DR+ fueron analizadas para identificar las células dendríticas 

COI 1 +(Figura 730-1 y.73E-l) y las CDI23+ (Figura 730-2 y 73E-2). El mayor porcentaje 

de células dendríticas se encontró en las células de menor tamaño y mayor granularidad y 

principalmente se trato de CDI 23+. 

FIGURA 73A. IDENTIFICACION DE CELULAS DENDRITICAS EN GANGLIOS 

LINFATICOS 
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FIGURAS 73B-E • IDENTIFICACION DE CELULAS DENDRITICAS EN 

GANGLIOS LINFATICOS 
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Cáncer de Mama 

Los ganglios obtenidos de este grupo de enfermas mostraron algunas diferencias con 
~o _- ~ -· c0-=- • • 

respecto a controles sin cáncer y a los ganglios de pacientes con neoplasias epid,erÍnoides. 

Estas, estuvieron relacionadas' no' solo a la presencia de 'm~tástasis eri el gahglio sino 
' • ; • :' ' ' - ' • :· : '. -, '. : • • • ~- '. 1 '. • ' ' :. • •• , ••• ;· ' ' • ' • ' : • ' • • 

también al tratamiento con·qüimioterapiá.y al esqlleh1a detratamiérito Lltilizlld() (Figuras 65 

y 74). 

En contraste coi~ Ja'clis'1riinucióri obse1;vada en el porcentaje de CDS, este grupo de enfermas 

mostró 'S;,~¡~i~1~i~it~j~';;< i11ayor ;en el porcentaj{ ~e.Iifocitos .cD4; la cual fu~ n~ás 
ácentuaclc)éri.laS:é1~f¿riTlas que recibieron quimioterapia (Figuras 65 y 74). El porcentaje de 

·, ••• ~ ·.'... ; ;: ,_ ' :.: ' : - •• ' • ·:. ' ' ' - • • • • - • • >" • • ' 1 

células ITlonoíniciearesCD3+ fue de 64% para las pacientes sin quimioterapia previa; 54% 

en el: g;J~Ó el~ 'k~nglios obtenidos de pacientes que re~ibieron Taxol; y 44% en las 

pacien;es qué~e~lbÍ~ron FAC (P<0.05 en relación al control). 
··: ;' ' ·.· ·, 

FIGURA 74. DISTIUB.UCIONDE LASPOBLACIONES CELULARES EN .. 
PACIENTES CON CANCER DR MAMA. 
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Los porcentajes de células CD4 en pacientes sin tratamiento previo fueron de 37% (Figura 

75 B), el grupo con Taxol neoadyuvante 12 % (Figura 75 A)(P<0.001), y el de las 

pacientes que recibieron FAC, 17% (Figura 75 C) (P<0.001)." Fin,almente, ·existió una 

disminución .e~ CDS, que fue ligeramente menor q~1e.Ia ~Ücodtr~d~ en los pacientes con 

cáncer cÍe .·cab.~za ~y cuello,. y mostró una .vari~cl~;,,ienS;~1abió~' al tratamiento de las 

pacientes: (a) sin.trhtamfento 8% (P<o:o1),{b)TáQk1t'i2%~~'.cc)'FAC 19%. 
·' ·.·~:-:.. : . ··-~:····-·º· :;.~:,;'.A"~'.~t,:·~;;~>'-·:·", ·_·: 

,.':',:~-: ::' 

FIGURA 75. DISTRIBUCIÓN DE CD4/CD8 .f:~(GANGLIOS DE PACIENTES CON 
. CÁNCER;DE.MAMA +/- QUIMIOTERAPIA 
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En las CMN obtenidas de los GL de este grupo de pacientes no se observaron células 

expresando las cadenas yo del receptor para antígenos de la célula T (Figura 76). 

FIGURA 76. EXPRESIÓN DEL RCTa/13 EN GANGLIOS DE PACIENTES CON 

CANCER DE MAMA . 
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Cáncer ele Cérvix 

Los ganglios obtenidos de este grupo de .enfermas mostraron diferencias con respecto a 

controles y los de los otros tipos de neoplasias: CD3 (4S%) (P< 0.01), CD4 (40%) y CDS 

(9%) (Figuras 65). La Figura 77 muestra los resultados de tres casos ~epr~sentativos; (A) 

paciente 1, CD4 RPE 45%, CDS FITC 12%, (8) paciente 2, CD.Í RPE 40%, CDS FITC 

8%, y (C) paciente 3, CD3+Cy5 43%, CD3+/CDS+(DP) 9%, (D) cm+cys 12%, 

CD3+CD4+ (DP) 40%. 

FIGUR'-\ 77. EXPRESIÓN DE CD3/CD4/CÍ>S EN GANGLIOS PELVICOS 
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Todos Los GL analizados expresaron las cadenas af3 del receptor para antígeno de la célula 

T (Figura 78 A) y los porcentajes de células que expresaron las cadenas yB fue menor al 2% 

(Figura 788). 

FIGURA 78. EXPRESIÓN DE LOS RECEPTORES PARA ANTIGENO DE LA 
CÉLULA Ta Y o EN GANGLIOS DE PELVICOS 
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Finalmente los porcentajes de células CD 16+ fueron menores al 5% en todos los casos 

analizados (Figura R79 ~),.y el patrón de la expresión de célul.as CD45RA/RO (Figura 

R798) fueron parecido al enconfracdo .en ganglios normales y sállg1·~ (datos no mostrados). 

FIGURA 79. CARACTERIZA~Í'd~;riE!GANG¿Jb~~ÉLVICOS DE PACIENTES 
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Inmunofenotipo en células mononucleares de sangre 

La evaluación de células mononucleares de sangre utilizando los distintos marcadores de 

superficie, mostró una disminución del número absoluto de CD3,CD4 y CDS al comparar 

controles sanos (38 individuos), esta disminución fue mayor en el grupo de pacientes con 

cáncer de cabeza y cuello y cánc.ercérvico uterino. Sin embargo,. las diferencias 'no 'fueron 

estadísticamente significativas (Tabla 9). 

·C~~b1K:~/~~~~~~~-acip~-~~ ~i~· liri r o~ito~··~~·· CMÑ· ele sangre 
' ; ,~-:·. ' ... 

CD4 (cels/mm3) . 

CONTROLES 1891+/-200 1173+/-150 

CA!\'IAMA 1799+/-233 1027+/-148 681+1-2i4 

CACYC 1405+/-300 874+/-79.5 415+/-186 

CACU 1535+/-234 882+/-112 457+/-113 

La tabla muestra los promedios de las subpoblaciones de linfocitos de los pacientes en 

quienes se analizaron ganglios linfáticos; 
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CICLO CELULAR 

En condiciones basalesJ.os ganglios linfáticos obtenidos de individuos sin cáncer y la de 

células mononucleares de sangre de individuos normales,;;_,controles sin cáncer y de 

pacientes con lascÜ~t'ii'1t~~ ri~oplasias_analizadas contení~nfokporcentaje parecido de 
~ -·------=~·.o--~ .. ---;--::-··.--;-.·-,- -- . -¡--. . · ,• ' ·,·:_,.·· •• e'.'~":•"\:.:':,.·,~.,.-~;-~ '; 

células en lasfase:S G1/S/02:M del ciclo celular;/ - - -;,. ::¿;Y<-¡-.. :. :;~:~, 1;{ . , 

La estimulacióri_ :_dJ ·las células utilizando ~t~l{e~~é-~J1,~Í~f ~~~~-~iJ1~;~~~~~,~~:;a~g,~~ito_ -~-~ 
la sección de material y métodos, indujola replicaCiónde:,Ias'célitláS}monOríúdeares de 

·. - . . . - . . - ,· '. '· :_ '.' -:~. ·.' ;._-~~/'.~': <\'}:_~: ~ ,_')\::::;~{:;¿:_:-.:..·f{~~~;~-~~~~:~:'.:'/··~;;(:}~0_;:.:.';•:\;;.:i '.::-:_:;~ :, 
sangre obtenida de controles sanos (3 S individúo's)::'contrq]es)in-~á,iícer;(s:¡:faé_iéntes) ·y- _ · 

. . ·_: . . ' _ .. , ·" ·>'-~:·':::~~:«< ¡<;_.,. _(: •!/~-; _.;_:·.n:: -;"!' :'':~-~:'.'-"1~'•-c-.. ~:;-''- '.:\-~----_~''.r.i-/: ---~-'-:"c. · ?·_,, -·. . : 
de pacientes con los distintos _tipos de neopÍ~sÍas:·¿stÚdiaC!9-~is2:::J)¡(df~~t~s)i(f~iJ¡~ ~l O); 

·: ·· ·::, ·._··.-<.·:.; :·. \~f.~(~:.·,·_-:~:.:·.~\~{i·:~,~~i~{'.·-;<1~r~L·-:~'~::::.~;~i//·i--'1~r,~,'-.~1 ~~,r~-:-··· ~'-~,;·:·,:·. ; -·.,:· .. ~.: .- .... · 
Este hallazgo fue documentado al evaluar Jn:c~pácidad de;réplicarse:dé'éicüerdo .coú el 
incremento de células presentes en fase-~ (q2~~{~~":)g.·, .. ( ' ':~~-· ·~ -·:'·~.· ;,;; · .. - --

Tabla 10. ·- ANALIS.ts DE~cÍtÚ:>cSEi~~A~ 
.;.,,, 

s .G2-M 

CMNSANGRE 

BASAL 32 83 13 9, 

POST-PHA 70 21 10 

CMN DE GL 

(MAMA) QT+ 24 

BASAL 83 12 5 

POST-PHA 90 7 3 

CMN DE GL 

(i\IAi\IA) QT- JO 

BASAL 96 2 2 

POST-PHA 95 2 3 

CMN DE GL (CYC) 

BASAL 18 89 3 8 

POST-PHA 90 5 5 
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En contraste con los datos obtenidos al estimular mononucleares de sangre, las células 

mononucleares de ganglios mostraron algunas diferencias: Fueron evaluables 24 

ganglios linfáticos ob.tenidos·· de. paCientes .. ~on·cárwerd~. m.ama .que. habían.redbido.··· 

quimioterapia . neoadyuvante, .• · 10 ganglios de · paciehtes ·c:o~ .. C:át1~.er ·de: manm:' sin . 

tratamiento previó >'._ 18 ·gaii'gliÓs .. de'pa¿i~~t~s :~~ii:€;~~1~~~¡~~'~<l~;c;,b'¡~}.Y.6de.llo.:¡ás. 
diferencias de los g~l1glio~.evaluadosradicarori .eniel riúill.e~6me Úfül~s· 9btellid.~s ()··a 

razones técnicas (contaillinaciÓn: de los cultivos). NC> se eval~~rori.garigú()s de pacientes 

sin cáncer ni de pacient~s con cáncer cérvico uterin~: . 



Figura 80. DIFERENCIAS EN LA CAPACIDAD DE INDUCIR 
PROLIFERACIÓN EN CMN DE SANGRE Y GL 
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De los 52 ganglios analizados se identificaron distintos comportamientos; las muestras 

basales de los ganglios de pacientes con cáncer de mama quienes habían recibido 

quimioterapia neoadyuvante (28) tenían caracteristicas similares a las de sangre, en 

contraste, en ·ganglios de pacientes vírgenes a tratamiento (de mama y cabeza y cuello, 

n=28) un mayor porcentaje de células se encontraban en la fase G1 (Tabla 1 O, Figuras 

. 80 .y S I).'Í.:a(~stiíhJi;cÍÓri ~Ón Fitohemaglutinina fue incapaz de inducir proliferación 
:.: . •\_,.•.· .•. :\.:·;;'!;/;,;~::.:!\;)l.<;·:····· . 

celularéomo;se;:delTluestia"en los porcentajes de células en fase S o G2M (Tabla 10, -·' ·; ->;~~ < -,· ;~:: · -~ ~! /- ~-~:~~:::/i?~X::; : .. t;~/.~ -:_ ~{~(; ; ( ,~" ··._ -, -· '.- · 
Figuras89,, 8l~b y8 ld)\Una observación frecuente utilizando el microscopio invertido 

du~~nt~,.~b'p~rih~? áe cultivo, fue la presencia de "células" de menor tamaño con 

respecto.•alo~'co~froles, la posibilidad de inducción de apoptosis en estas células fue 
- -· • - '.:;¡ : : •. :_ '· ·•. '. • .'.,, ~-·· "' - - - ·,. 

considerád~ y sug~rida por imágenes como la observada en la Figura 81 b, sin embargo, 

no fue analizada específicamente. 



Figura 81. HISTOGRAMAS PRE Y POST ESTIMULACIÓN DE 
CMNDEGL 
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Carácteristicas pre y post estimulación con PHA de células mononuclearcs de ganglios 
de pacientes con cáncer de CyC. (A) Histograma pre-cstimulación; la mayor parte de 
las células (96%) se encuentmn en fase G0 del ciclo celular. (B) Post estimulación, no 
existen células inciando proliferación, 98% de las células continuan en fase G0 • se 
aprecia un pico que pudiera corresponder a células apoptóticas (aPj. (C) ganglio pre y 
(D) post estimulación que muestran nuevamente la mayor parte de las células en füse 
Go. Ganglios control y células de sangre mostmron un incremento de células en fases S 
y G2M al ser estimuladas (datos no mostmdos). 
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PROLIFERACION CELULAR 

Las alteraciones observadas en el análisis del ciclo celular fueron corroboradas al 

analizar la capacidad de las células mononucleares obtenidas de ganglios linfáticos para 
' - '-' - ,- , __ --;-. -~- -

proliferar en respuesta a mitógenos (PHA). 

La Figurá 82 muestra los resultados del análisis de células mononi.tcleares de sangre en 

casos y·· ~ontrolé~, ambos grupos de·· paci~nies respondieron .en forma· parecida a las 

distintas_ con¿entraciones de PHA, aunque existió una ligera disminución en el grupo de 

pacientes con cáncer, esta no alcanzó significancia estadística. El an~Iisis microscópico 

de las células no mostró diferencias entre pacientes y controles. 

En el caso de las células obtenidas de gánglios, las células requirieron dosis mayores ele. 

mitógenos para responder (controles), y en los pacientes la proliferación obtehida·rue'. 

mínima incluso, con dosis máximas de mitógenos (Figura 83). En algunos c~~Ó~ se• 
- . - --- - -\ . --. --~ '"·. - " ' 

estimularon las células con IL-2 sóla y en combinación con IFN y,Ia re~pl~est~:'.obt~~icla ~ 
fue mínima .. En la evaluación microscópica, se. observaronabundm1teÚc.éiJ1~s *G~~~s 
post-estímulo. ; · _ · .·. ·.· , ij;{;-::~;-·~~r:r:-~-~~(:¡Xf::::]t' _ 

_ .·· '..< .. ·.· ... _ ... ·.· .. :< ,;;. ,2 ~ •. '~ib'f~·\
1

~x:1, •. ,<: ·. ~:: __ ······ .. · 
Es importante mencionar que -_la -s~nsibilid~d ~ern1étodq_utiiizado p~reC:e·sér 'ihenor. ala 

que se.·encuen~~a c_ontimidi~a r~~iori~íiY¡¡Ü~útt·~-~hcig~e~~¡~~li~~fritii¡~~~t~ es ;t~b delos 

métodos más utilizado; p~rnla .e\1~l~t~ciÓílde·ia prolifera¿ióri );/o.via~Üidad ~elülar. 
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FIGURA 82 • PROLIFERACIÓN DE CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE 
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FIGURA 83. PROLIFERACION DE CELULAS MONONUCLEARES DE GANGLIOS 
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11 
DISCUSION 

Los gri~gi\~s ·:.:.Íinfáticos constituyen sitios fundamentales para la iniciación y el 
-., ·'. "1,··'··· ,, - ·.· 

mantenililie~t~>'de:las'respuestas inmunes. Aunque en el humano no se conocen muchos 

,d~: 16;~e~irii&{~i~~T~~16~d~n durante una respuesta inmune in situ, estudios realizados en 

anim~les s'¿;~i¡~~~~;q{i~. ~e trata de un procesodinám;ico ~ue re~uiere de ciertas 

cond;c;~:i'~~:;;; r ;;;,b;.ntal" "ª'ª dcm•~ll.;~s{~~~~~.~~t\t~,t . \ . 2u .... · •• •.· . 
Se ha sugerido que·ap1:oximadamente 1.2.xl 08< linfocitosingres~n'aI;ga11gHó linfático por 

hora, provenientes de los linfáticos afer~llfes .. ·r· i~~,;;~~•s'i:Y:~~if fi~§~~i5~~i\~:~e~i/'¡~~~?:s 
endoteliales altos). Es posible que esta, migraCión· lici 'ocüfrri:;;ál ~azar;'·· sino'que· la 

·_ -~ . -.: < . _,,,. ·. -~-·:·; -:.-~ ·;~_-','.'· ·.·. "'.·~!~: -;:,,:~r-"(. ·-·~.;-~·_:;-· ::·~ '"~"'-' :·."_ ;_~ . ._...-_ ,, '_ >.'. -. : :.:-._-. ·_ ·. :: > .. 
presencia de ciertos factores solubles condi~l~n~ú~~s~l~~~¡gg~z.t~r:.ti;~ '.Je''cie!ul~s qi.ie. 

. : .> /:::"- :'-~'.:i;~·--:·:>~:/;:'!~\+.:; _:_/,~:~,'(,~:~~ .. -~;_»>--:.~:.;-':· --~~-- ~--' ? . : ·' "°. ' 
ingresan a estos. La estancia aproximada de un Jinfocifo' en,:eFgÍÚ1glio~es de 24 hrs Y,ot•i~g 
1998. Los linfocitos que son estimulados por antfg~1Íbs ~e ~6fi'~¡}¿'~;,e'n ~¡ gan~!Ío uri l~pso ' 
mayor, mientras que el resto reingresan a la circul~~ió~.)'fÓ)Ódo~)o~ tip~s: ~elulares 
tienen Ja misma capacidad para circular, este hecho . s~ refleja . en los porcentajes 

celulares presentes en los órganos linfáticos secundarios ;:~n. sáÜ:greY~ung 1998.'·En 
ganglios normales no estimulados, aproximadamente'.~¡ 4~%/de} las> d~1 u!Ü{\s6n. 
linfocitos CD4\ 15% CDS+, 25% CD! 9+ y s~la~1ent~ s~/yavo~~~j·9.~#. cLÓsiirir~6ifos . 

• ' ' ., • ' r • ' ' - • ·~», ,_' • • '• • • 

CDS+ tienden a migrar a GL intestinales, mientrás qtÍé los cri4+Io hace·~ su teJicto de'. .. 
. . ,. , - - . " : : ' .,, ·. - ',.• _: ·- ' .;, - .. ' ·' .:.- ~ 

origen (GL regional). Aproximadamente 40% d~ .iós foifocÚos ~o s6n .. \:é1i1las · 
' . . '""'-· ·' .· - - -, ... -""'' ·.;·.'·'· ,_., 

circulantes, principalmente· los. linfocitos B, hecho qiie'se refleja en la. biij~ pr~Jci~ciÓn . 
de estas células en sangre"º""!! 1998. 

Las clonas de li;1focitos rea~tivos son estimuladas a diferenciarse e11celiilas ~f~ctoras o 

de memoria y se. expanden: Los' linfocitbs de memoria, que expresan int~grina¡3 I high/L

selectina 10
"' tienden.a ~llgrar a tejidos regionales. En los linfocitosnaÍ~e, que expresan 

integrina¡31 11011/L-selectina high .· son retenidos un mayor tiempo en el ganglio y 

porcentaje menor reingresa a la circulaciónknkins 2001
• El ing~eso, tránsito y salida de los 

linfocitos dd ganglio linfático depende de las moléculas de superficie expresadas por 

éstos y está influenciado por señales provistas por citocinas, quimiocinas, proteínas de 

matriz extracelular y células endoteliales vasculares y linfáticalu i 999. Stampcr 1976, Tnn¡¡emann 
1998, Zlotnik :?OOO. Young 1999, Constanos-Vctz 1995 
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Utilizando los mismos o mecanismos similares a los que dirigen él tránsito de los 

linfocitos hacia los GL, las células tumorales pueden ingresar a:los ganglios linfáticos, 

Ja expresión en la superficie de receptores de quilTiioci~as}.~:n''l~~·'.§éllllas.tumóralesha 

~:::~~'.º~:::~:: ~;;;:::·::~~~:~~::::~f JW~f t~~lit1l~~t~r.~1~!1:···· . 
permanecer en el ganglio IinfütiCo Mil'ler 200·1./ . :;i;·; /;.;S:~u~- ' : ;~f;T ' ·· 

:,-i:~::;:• e ) ',';:' ' 

La estancia decélulas•tumOral~sei1 el.ganglio daramei1té.~eprese1itai.in'eleinento que 

altera el funclonamient~ ~or~1al~de' ést<!. ·Es posibleq~1e siendo sitio~"ci~"op~hni~a~iÓ~ de 
respuestas·. inn1ti~es,: Ía ide~tificación de células tumorale~ establez~a:,;ü;~6ciiii~i11os 
eficientes de destrugciÓÜ,,principalmente tomando en.cuent~. que c:elulas 'inh'ili~·és 
antígeno -espedtic~~~ .resiringen su circulación regionah1}eí1te~ '" Sil1•·e·n1b~rgo, · 
frecuentem~nte, lb~(linfocitos normales son desplazád6~•. d~l· gariglid~;;~(~~t~· .··es 

', .. ··;· .:':<--. '_;.,:·, _,-._'':\ '·.'···-~---- . . _:··:-. ··-~:·_-.·.·_·.::G·;~'-_\:,:_·;_'~-~~-\'<<··.'.L . .".'. :.< ... 

remplazado por distintbs porcentajes de células tum'J,,~al7~"·.> '"•: .... , ,·· •. :'..'·. '. :'.:,· ; / · ·· 

:,~á~~~:m::::,~:·:::~;:~:~::;o '~e ;!•;:::~:°';;f f ¡~iii~lí~it~f "~:he~i: 
establecida, su ·papel en.el •.coiltrol del tumor. es:;c.onff()~rérl<li?U}fEstucii§s redentes 

:,~~~::::º ::' !~":~::,:~•t::~t~,~~~::::~')~''~~0,~f ~~ii~~d~o'~' :::~: 
histológico del gariglio, es considerados como··ractores <leW1iái>]Jrónósiicó ~ri e1 control 

' . . . . . . . . ·. . '; - . :. ·. . ; _·: > . ,: ·) ".-: ; '.<:f;_·.·¡~\:?,<'.);: ~! '/~-~:;_ :· ~:.~:,,. . •• 

del tumor y en la supervivenCia. del. paciente ~~ptir1 ?0~°,r:És)asta hace poco tiempo que 
.·--_-· »":/ .: :· _ ::.< ·.----._ · -. · .. -;::-.... -.r.;::.-__ .. :·:: ;_\f'.;· ·:;·.;<,:-é ·<<>: ::·>- ·>>:·.,,::>· .· ·:··- · '. .-

este fenómeno' ha< sido visto' desde un. puritp de \"ista'. ''{úridonal" explorando la 

posibilidad de sensi bi llw~ión,de :céli1ías linfoicÍ~~ e~pecifl~as·c~~t~a· ~í.• turÍ1~~S~iÍtii~ 2oóo. 

Aún más importante en el análisis gaÍiglionar regional Ú p~cierites eón' cáncer es el 

enfocar los esfuerzos •• parEi'e11contrar número de ganglios po.sitivos·~~·iG;~/ese~ciadel~· .•. ·. 
tumor, haciendo a un lad~·la i~nportancia de los ganglios sin n~~ta~ia~{;[;16¡·¿t\a1~~·-ei1 .·. 
ueneral se encuentran "hiperplásicos", el significado de lahip:~~~l~si~;~~~·~6á~;/í¡ n~enos ..., : ' ..... ·,_ ,,.·-:;.·· .... - ,;• '. -·. : , .. 

entendido y considerado en pacientes con cái1cer, su papel'ené)c911fr~1 opr~gre~i<fode 

la enfennedad no esta establecido. \ : , ,·e·~./ ' 
.··. ::,~¡B?o~~t~·{;~J:,·~: , 



La propuesta d.e _este trábajo fue .tratar de entender e integrar regional y sistémicamente 

el papel q'ue el~i~f~ma inmune tiene ene_l paciente con _cáncer,_ haciendo hincapié que en. 

todos 'ios• co~1~artimi~l1t6s rinatólhico~; 1ci.·respuestiÍ inmun;é~es'un _proceso 'dinámico. 

-Este ¿¡)fo~~ug,;,"f~ñ§aT:i~s 'iJ{fcl i~r,€/.f~ii~~r~-~- r~'. -¡~~.j_~_-.· ____ •. :.·_;r;. ~'itt~1T~i~1···-~i·._e_ ._:_~_t_ º_-_. __ :c~~e l.a -patología 
"ganglióiíár·":·:··-·"',: .. :_, ..... · .. ·~ <<. · ··,. · ~~'.~::·~,;\:,~.·~·;_~\~,:: . -·-· 
. e ... '.:-'./.\::•>'/;;' ,;::, ·'.•'{' "•'•':/. - . , : :·, :,-· 

'.'."<·', -~·:~:.:,-~~- ··.-:} .·:-,: . .:.,._:-..:·;.'Lo-~(-;-'".:.,_ :<: ·,:_., '- ?>)·· 

El anáÜsis'his-tolÓgica··¿e;J6s'-gan~Üos' mostr? datos'.su'gestivo's_d¿;.resptiésta inmune 

· í·egiO_nal :cci'.~tf.a)CNn~~~i,~~;9,i~·?';,fi~_?'i.ie_.;ri~d~e~C>. -~ri-. g~~gÚo~ 'co;·Y, ·-foi~.-;~et;~tasis d~ -los 

· disti~it~!{ iúni6res:'Á,Íg~~()s'~'.<l~ úc:l# ga;~gÍÍos mostraron, sin eh1baigo, hip~plasia de 

.folífuJd~ ~ igclt;·so : hip~c~Jl{J~¡:¡claé!'. •;;Ün1b~s haJlazgos fl1~ro~ frecuentes y nunca 
' '. ' . ·. . .... '. . ·--~ . _ .. ._;: . . / ·-- ·, \; : .; ' . . . ,, .. 

. repoitados como tales 'ell el :riil'áÜsis 'de rutina' realiz~do por lbs patólogos de Ja 

Institución. El sigqificado de fri:'hipoéeltilaridad ~resente en ganglios regionales de 
. !.:,.,,-: .'~.:.; ;· . ' ~ ,' ~ .. '. .· 

pacientes con cáncer de CyC/y ·dela •mama, pudiera estar correlacionada con los 

hallazgos funcionales ele este"~siL~di~j \ 

.. '.~:~.<·.-';';'.;'.<-::·:~'..:·" '.~~·:' 
Aunque varios tipos . de. riritígeriqs. }),l.1di'erori haber estimulado los ganglios, las 

anormalidades funcionales .eri~ontradris sügieren la' participación de _las células 

tumorales directame~f~ 6'~:Fa~é~\de facfores. Jroducidos_-•por estas pudieron_ haber 

favorecido las alteraciones eri~olitradas. 

En comparación con gangli~~ -de ~~u~to~- controles sin cáncer y de, Jos porcentajes 

celulares reportados en 1~ literatura, existieron alteraciones imp~rf~ri~~s e'n' to.dos los 

ganglios de pacientes con cáncer.En pacientes con neoplasias epidermoiclesde cabeza y 

cuello Ja mayor alteración encontrada fue la disminución de linfodto.s : CDS .... En 

contraste, en los ·ganglios obtenidos de pacientes con cáncer de :1~al11;,~ la mayor 

alteración observada fue en los porcentajes de linfocitos CD4\ ~11 este grupo de 

~nfennas ta afección estuvo acentuada por el tratamiento neoady~1vari'te~·-Y por el ii~o de 

quimioterapia recibido. En comparación con los resultados;-cl)4 y cC>~J~s hallazgos en 

pacientes con neoplasias de cabeza y cuello _Ja alte1:riciói1¿11)os<~()rcentajes'.d~ las 

células CDS+ fue mayor en pacientes sin_ tratamie;1t()s'p~e\1ios/ en-pacientes. con terapia 

· neoadyuvante 1as cifras fueron parecidas ri¡a<de ios coniro1~s~ 'Est~;11!111azgo pudiera 

sugerir que factores directamente re,Iaci~-~~dos con el tumor. pudieran incidir en los 

porcenta!es, de linfo~it~~. :.°.--~:!;., , _:{._>"&;·~k \i_""···--"-'-'-=~"'---·_,_.-'-. ,___·..:.·''""·-·""'·. -""-:-'-·~·~" -~ ________ -~------ ____ .. 



Los datos obtenidos en este trabajo evidencian la complejidad y la heterogeneidád de 

respuesta en los ganglios linfáticos desde el punto de vista dinámico-funcional, mientras 

que histológicamente no se detectaron variaciones iri1portantes entre estos, á tipo de·. 

tumor y los tratamientos previos pudieran in~idlr ~n ;for!ria~-¡~~:~;.tln?~. '~ri . l~ 
<~ .. " ,·., ).:. ::.\~~:>' ·r~:i·::_- ~.',·-· .. _ .. 

conformación funcional del ganglio· · · '>;::<, ":;¡,· .·,;. 
~ J j • ··{·:: ·<: -\1:.;.·/J_;_~~c ~~5:~:· .;_:r~·;-:.- ·. , · 

El impacto de la presencia de cé.lulás tu1~1orales · eri gangli~~.h~s:\?J;g~~~~1~~J~if~~~,i~~v8~, 
posiblemente·· éontribuyera a las alteraciones descritas,.· sin, em?~rg();'/como YU: , se 

- · ... _,.:::·.: .- ·.··.· . ·. ··. ·.· .. :·· ... ·:.·.·:·~:(:~~;.,·-~/.;::f:~?;;r~8;:\<'.;_t·y:'<;::~~~··:·~\·::~-.:.~··><- .· 
mencionó a.ún · .. en;ganglios sin metástasis histológicamenteidete7t~91es)e ooséryaron 

alteraciones numéricas ; funcionales. Los datos ~ncontr~do~~~li¿¡~i;~~·j~ bre~~~c{a'. d~ 
números relativamente bajos de células tumorales o fab,t6i~.S ~6!u~lés'~J~ ll~guen al 

' .. .:'"";." 
ganglio, posiblemente modifiquen la homeostasis ganglionar<·. 

Entre los factores responsables de la disminución. del pÓrce.ntajé de linfocitos CDS+; 

algunos autores han reportado una disminución selectiva de. linfocitos, CDS+; 

condicionada a la estimulación antigénica crónica y a la inducción d.e señales dci n1üer'te 

como un mecanismo para mantener el equilibrio numérico de linfoC:itos Lnpoinie. 1992· 

\\'1ti1.sidc 1998. s1onn-Lt111cns1rr 1993, Frcirns 2000. La posibilidad de que antígenos tlln1oraí'is pudierán ·. ·.· 
.... '··· .. :· .. · '. 

ser la fuente de esta estimulación requiere ser explorada. 

El decremento en los porcentajes de linfocitos CDS+ pudiera ser;• así .· . . 

consecuencia de alteraciones inducidas por linfocitos CD4+. Algunos de los resultados 

sugieren esta como una posibilidad importante; Existió una disminución significativa en 

la capacidad de proliferación.celülar en tocios los grupos de pacientes la mayoría de las 

células en cultivo fueron células CD3+/CD4+, hecho que sugiere qlie·. lá disfunció11 de. 

estas células repercute en los otros subtipos celulares"1110d 2ºº· 1'l~lloubinn 199.4;Táiake 1989. 

Dada la importancia que los linfocitos CD4+ poseen c.01110 ~~gulad~resAe las.respuestas 

antígeno específicas, su participación en las respuestas m1~ittlí~1e>rales,d'bí,~Ü ,·se;1n~jor 
. '•' .. - .. , ,'"- .,, .. · '.~. ,, ,, ·. ,, ·. ' ' 

estudiadas, estudios en ratones knockout.·han·mostraao.la\Ífoportá'ndá'c!e estas células 
P d 111998 . . . ··.• · ', :··,'·\,i::',:}··.f:"c.'/;:·::'/;•· ,·",. ·:·..... . · 

en la inmunidad tumoral ar 
0 

• Es posible, qlie liitfodtos"CP,4f específicos en contra 

de algunos antígenos tumo.rales. pudieran'• sé.r<"t6í~~l~hdos;:'~<l~f~t~· la progresión 

tumomt'"''"'' 
0 

<••" ''". fato' .1;ºf0¡1iH;¿;;~~i1~~i~i,~''~%1~~'.fora~: produd~ . 
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citocinas en respuesta a. un antígeno, incluso·en presencia de .células dei1dríticas Pardoll 

1998
, es posibleqt;~I~ an~rgia tiiedÍ~d~ a l~avés d~ CD4 ~ea más eficiente que a través 

de otras vías PardoiJ}~~,8 . . · ... ··.. v ·: .. , '·: • '' · · •·' •.. · 

_/~,._->.,: =-,~·:-~~:-~_l'.! ·---~--=--~~'.~;:'<~ -~~:~ ·:·~:;~¿./};~;:;;.:~.<,"- :,_'.;'=-7-' ~ ~ --- -'=!;--'o_-_-=-'--= ,-,=-.-:- . _'.'.> 

:~;::B:s!:rt~r 11~i~ttt~t~~Ji~r:;~~'~:~~:fi:~:i~~~~;:: :: 
en la Ii¡en1tura, ~~'e lds '1inrJ~'Ífb~'~p4f sea;1 más ~usceptibles que otros tÍp~s celulares 

presentes en' el, giÜi!Í6 •ai'·d~fi6~iÜclt1~ido por quimioterapia, hecho que posiblemeÜte se 
'_, :. '·-- ·. '' : ·._;;º' ·.'.· ·1'. ..-::::.. · '".:-~~_.,_.'· .. ; · · · · ' · · ·, • r • • • • 

refleja en la dismfot1bólfen·;elh:lorcentaje de estas células en pacientes tratadas:' Sin 
. .. -: . _: -~:_~. ';\:· .. ~_ .. -;'_c:í?;·:---~>;{·_'.·'.'::;··'.:~-;-~ ~-.;_'. f:'· ~·-,' _:; ~<- ·:::.: ·-' ' . . . :<_'._ -- ,_!_·. _,;. 

embargo, d hech<;> de'.qpe existe tiria disminución en linfocitos CDS+ en pacient~s sin 

tratamiento; a~o~~·rabY~{~e~'¡;;here1~tes al tun1ot como respoi1sables de la disf~n~ióri ~ 
alternaéión ell ~{g~1~~lib: La presencia de porcentajes de linfocitos CDS'+ en J~cient~s 
post quimÍOtei~piEl'., ~I~il~res a lcJs de los controles sin cáncer pudiera s7r consecu~nda 
de un equÍllb~i~· ;e~ult~do de la disminución de CD4, pero pudiera también élp~y~r el 

papel 'de ¡t~ el~mento "supreso~'' inducido por los linfocitos CD4. · 

Un elernento aJicional responsable de la disfunción es la producción de. citocinas como 

la IL-10, que pudiernn alterar la capacidad de respuesta de las células presentes en el 
ganglio. Moorc 2001, Akbar 1993, Allleld 2000, Mntloubian 1994, Tulakc 1989. Ternbc 2000. 

Es posible que algunas de las células CD4+ encontradas pertenezcan a la subpóbliición 

de células supresoras CD4+/CD57+ células (NKT) TcrnbdOOO, la presencia de é~tas ~o fue 

analizada en todos los ganglios, sin embargo, en ocho casos analizados, d~ p~cdl1tesccm 
cancer epidermoide de CyC, se encontraron células que expre~abm1CD?7·'~~·mayoría 
de estas fueron CD57""/CD3+/CD4+/CDS", ,. este hallazgo se con:elacibnÓ':~()~1 la 

presencia de células CD3+/CD56+ en la regiónP2. 

Estos resultados, y los encontrados en la literatllra; st;gieren que' la'pr~~encia de esté!~ 
·células NKT pudieran haber· alterado )a función 'de otras cél~d~~ hf'.rl1~t?poyéticas 
presentes en el ganglio linfático y como consecuencia haberfacilitact6 ~l·asentarniento - . ·. . ' - -' ;_: .. ·, · .. ·· .. ' 

, . -·--~· _:...:.:__,.__:_._ __ . ----· 



La continua llegada de linfocitos al GL sugiere que en ganglio existe una población 

heterogénea de células, entre estas linfocitos Ty/8. El papel que estas células tienen en 

GL regionales en neoplasias necesita ser ~studiado con mayor detalle, el hecho de que 

estas células fueron encontradas casi eri forlná exclusiva en pacientes con 11.eoplásias de . 

CyC, Jo que traduce Ja Jocalizació!l de los ganglios analizados, pudiera sugerir la 

atracción ~de un porcentaje.mayo~ d~ estas células a través de señales de".stres~"; como 

consecli~1~eiá •de l~ :disrninu~ióh .. <l~·;]¡iifocitC>s • CD3+/CD8+, pudiendo· representar un. 
•/'.·- .. ,,.,', ·.' ' .•.. !"'.: .- .·<--; _ .. :-;/. ' ' - - .'.. ' ' , 

mecanismo i~1~un~· alternativo didgido . contra células tumorales/ presentes eí1 ·el 

gangli()~,¡~;¡ \9.?('~i~e1~b~~~o, Ja pC>sibilidad de que su presencia se·~ corise~Üe11cia de la 
•. .,,::, :· l: ... -, ·,- ._ . • -.: ~ ·'. ··- ·- . • . . . . • e • . • . ' . ' • . -·, ·, ., '- :• •, ·- ' : 

. gama ailtfgé~icri'''prese;ite e11 dicha región anatón~ica debe; t~mbién sér. considerada;. 
• • - .'::'~---·-- -.:- .- • - • • • • '· :. ·.':_..; •• • •• ;·· •• q ••• ·-···. • • • "' • • 

' :, ':·:~~: : ' ~ '.'": . ,c .•• 

La det~céÍón.d~-rná~ de una población celular idéntific~ci~k P.C>r citC>metría por tamaño .y 

granularidad, y_ las imágenes histológicas en · Ia's qÍ.1é ·se observo Ja presencia de 

"histiocitos" en los sinusoides, sugiere que algunas de éstas células pudiera1i ser células 

dendríticas presentadoras de antígenos. La complejidad para evaluar estas células y la 

ausencia de un marcador específico impidió que se realizara en todos los ganglios, sin 

embargo, se. estudiaron tres ganglios de pacientes con neoplasias de cabeza y cuello y 

llamó la atención la presencia de un pequeño porcentaje de estas células, principalmente. 

células Jin"DR+J23+(receptor de IL-3). Una población de células dendríticas identificada 

únicamente en humanos expresa niveles elevados de CD 123 y CD4, sin expresar 

COI le. Estudios in vilro han demostrado la presencia de estas células en sangr~' :>'. 

amígdalas, .requieren de IL-3 para crecer y una señal de activación provista por yD40L 

para madurar. Es posible que estimulen a linfocitos CD4+ a diferei1ciarse a céluÍas TH2 • 

GroouarJ 199;· Olweus 1997, en contraste con las CDe mieloides (CDl 1+) ~l.te indt1~~11 la 

diferenciación a THI Rissooan 
199

''. La posibilidad de que en estos, paciente las ~é'i~Ias ·. 
' '• "e•" ,,,' • 

tumorales presentes en GLR fueran Ja fuente de antígenos qÚe ,indttjeráh:: Ja 
·, . ··.. .. . •_;· •:: ··. 

diferenciaciól1 de estascél_ulas, ha sido sugerida por algunos autores Cohen 2001 ·· 

·,.,_, 

Dado que en la literatura· el. análisis fenotípico y funcional de estas cél~il,as se '¡¡¡~1tta a . 
' . - . . ' ' . . . .. ;-.- ,·.··· .·.... - . 

células·. estucliaoas · n vitro, - es · nec.esario continuar estt1diand();,~es;tas.,céh1!as< y 

correlacionar este halla:i~o con parárnetros :histológicos y clíni¿¿;~(\;~l·,~8rc~n~aje\tan. 
,. - . ,:._:.,-.. ·.':·:·,, .. ,-._:.: <-:;:" .·· :··:·::·?J_:;;~.f.~:_:,t¡f¡;t,~-~-:.'~,:~,':.;·~.:;-''.<<i·':,~:?_1\'·,_·.:-:./:· ·:· . .-.'" 

bajo de estas células l detectado, no sabemos si es patológi_~oS' ~.~bieiú~.~f~.i!n'~míniino. 
··";.·:" .. · '" :, · · .. · ..•• :.:.· __ •.. -·.'..-·:.;~_·:~_-~,qt.· .•. •.· .• ·.'.~üii:' ;.-':.;.::~.t.·4._.L1~.~--~~Z.~. · .. ~.:-~; .. ::. .. ,·-;~, 1)/l.,~--L.~?.;:-::{ ·-:~~\U_:·:·,_,,~· -- -- _.:: ,_, , 
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número de células son requeridas, ~a que no existen estudios in vivo, sin embargo, no 

descarta Ja posibilidad ele .ciue refl~je~ d intentode montar una respuesta inmune 

regional.. Estas alteraci()nes ·fenotípic~.s .· ¡i1viernn ·un impacto· en la capacidad para 

::º~~:ti~~iiÍ~~t;f Ii\~'i~~~r~~,~~:~:')10;'·,;g~1.po,1btemen1e.refleje un e•mdo 
E~ sa~g·r~:Jasdif¿t;erités'p~blÜclgii~~;'.dffiri;tocffo~ rio'inosfrárcm alteraciones en número, 

.>•· '._.,_ ,_--'.._·,.-._ , •• _ .. · .•• ,;·., -··> 1.-=-- ._,::·.~'.~~'.;:_'~:··:;;::::t¿;~;>'.~---"-::'·!'._:.>:._~·~::·.~ .·• 
porce11tajes de las disti11tas ·subpoblaéiOiies o én;la\'XL1~cióh~ .·· · 

Aún cuando no fue. po~ible analiza; ganglios·~isi~1~iés;"'.,Ia~ip~C:as al1~rn1rilidades 
.e:.···. ·.--:~.~;;,.:-:-::;:'·..,::·., , ,.·,),-

detectadas en GL de pacientes con CaCu, en qt1ienes'.lo~:'~gaÍíg!ids'ril1alizacloseran 
•,' •• O ._;o • n,""".::··~.; < };'.,~:' :•~ •• ·.·\ •• ,,-..·).\ '• '•' • 

anatómicamente más lejanos al tumor y la ausencia (d(: alteraciones r: en:. células 
"'''; 

mononucleares de sangre, los hallazgos encontrados er(:~~stf iiabajci.súgier~n que la 

disfunción inmune en pacientes con cáncer pudiera" nÓ;/ser sistémic~ 'como ha sido 

postulado por múltiples autores, sino a nivel del dr~úriJ~lt~fáti~o i<!gionalSchuller t9s6; 

La importancia de la inmunidad regional y 'Ia disfunció~ a este nivel nos invita a 

reflexionar sobre estrategias sistémicas .de inniunoterapia y la repercusión funcional de 

las disecciones ganglionares con fines. pronÓ~titos. 
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APENDICES 



VALORES NORMALES EN SANGRE DE LAS POBLACIONES CELULARES 

DE LINFOCITOS 

Tabla A. RANGOS DE VALORES DE ANTICUEl{POS MONOCLONALES EN 

CONTROLES SANOS (Células/mm3
) 

LEUC LINF' CDÍ CD3 CD4 CDS CD19 CD56 CD.t5RA CD45RO af3 



Tabla B; RANGOS DE VALORES DE ANTICUERPOS MONOCLONALES EN 
CONTROLES SANOS(%) 

CD56 CD45RA CD45RO ap y8 

L~s \ 1alores, r~pres~ntan, p~rceritajes .••obtenidos· p~r Citomefrí~ ele ::fiujÓ en· dÓ~~dores 
sános m'ujeres y.hombres respectivamente; · ··· ·. · · · ·.· · ··. · 
F = Feiúenino M = Masculino 



REACTIVOS. 

Etanol al 70% 

PBS pH 7'.2-7.4 

Soh1ción Stock: 

SOLUCIONES Y REACTIVOS 
CICLO CELULAR 

Citra;to·t~i~~~io;~I-120 (3.4mM) IOOOn1g 

N~nidet--P40'.co'.1o/.i''\'(v"):1000 01 •· · "'. . .. ,._ ; <·,.< ·; . . ,_ ... 

Tetrahid;bci~rÍJ~~~·~s~~rh1in~ (I'.S.1nM) 522mg 

rn, co.s~f¡~¡'.~~'.iJ!.o•···•-· 
Agua destilada:· 1,0obí11I : 

.·¡:.o·,:,.'.··'"·''..-·· ·, 
• '''.,o•.-' 

- . ~- -
Solución A: ... - ,_." 

sc>1uciÓ~~to~~~ 'iooom1 
_,,. - -: .: --'-· : ,-,_·-~ 

Tripsi~a 301~1g 

pl-17.6· 

. Soiución B: 
. . -. 

. So.lución sto,ck 1 OOOnil 

lnhibidCJrde tripsinaSOO mg 

Ribonucle~sri {\ 1 OOmg 

pH7.6 

··soluciÓné: pH 7.6' 
: :' .,> ,.- .' '. '. 

Solución stock 1 ooo mi 

Iodumde propidiÓ 416mg 



ALMACENAMIENTO V CONSERVACIÓN DE REACTIVOS. 
- ·.·-..... - ·,·-- . . -

Las soluciones son alicllot~das en tubos ~.frascos y mantenidas a -20ºC. 

La <ol'.oCi~¡Jjfi~~!:~~'~'.~~~·~~~j~~¡~~~¡;\~t•Cº cubii, con papel aluminio con el 
fin de prótegedadé·lirliiz, así nusmo'se.debérá mantener a-20ºC. 

~- ·; ~;; :._ :!, ::~--:~_~.y;fY?:;~.i;f~;~~,~;/{~:·.~:~-~~i~:- .:'. __ ;::r:;>-~,_~;.;.7~.-~·-:1~,~-:~:'·:~:~~~-~rtJ(~~~~-~- ~tt~'.-~(~t;-;- <-.. -?·:~. _,_: :. , . .. _ . . .. 
Cuando·seivan' á;·eriiple~r .las·'s.olliCi§ríes .. ,~stii~/s:!!'t~eberán descongelar colocándolas a 

.·_· .. ·c.~<(,'. -;'!i,:~·>:-'::~/:?~~~ '·:.~~:~~-"~: .'.>'· -' -; --·~-- --·, -. - .i>., . .. \-.-:"·::;-•-_ {¿~~~~'.:-~~/''. ·• .:r .· -~~~ ~ .,. ;-.~-. . . . , 

baño Ma~í.a; ri;3 7',°;SsiiÍ calentar a· 3 7ºC~ '' :: '~·.;·((: ~~;: _;:: ·• .. 

Las sol u~i6~e~ A y B. son empleadas. a tenip~rdfür~i~~~i~rite. 
- . ;:-<<:-;}:. 

La soluciÓn C se mantiene en hielo en el mo11l~nt~'d~ eiriplearla. 

Las muestras procesadas se leen y analizan en menos de 2 hrs después de preparadasA. 



LISIS DE ERITROCITOS 

SOLUCION DE ACK PARA 

8 .29 g NI-i4Cl (0.15 M) 

1 g KHC03 (1 :o mM) 

37.2 rrigNa2 EDTA (0.1 mM) 
' ' ·.;,- .-

Añadir sÓb 1~{1 de HlO y ajustar PH 7.2-7.4 con IN HCl 
'••::·e··,;:,.• 

Aforara lL 

Filtrar la so11.Yción con filtrode 0.22pm .. 

LISIS DE ERITROCITo'S · 
F-.:;:·:: _,,_.:--. . -· ,. . .,. __ .:{·::_ .. ·, 

. A .- QUICKL)'SIS (Cytognos). , 
,- - ·_ ~~-. ·,;,; ,. ·'· '.'·':". }-:;,}.~-'..;_-~::_-:. '{" 

. :,_.<-·-·:~:;\·:,~~ .. )º''.Í:· .::~>~>.'-~.':>.:< ... ~ <h~~---i-· ... :· ' .. 
. 1)Añadir2 n1L cle $,91tiáión cle'Lisis QÜICLYSIS en cada tt1bo. 

', .. -_., :::·> {_:~ -~·.·;~---· ~'·.~_-;<<~/.~{-~~ ' --; -· ~~!~l~~-- _.: .: ~; -__ · ·: .,- . . . -'. :' •',: ' --~: ~~-- -.: c., _-· ;: ': __ •.'. -<- _ .. ·. 
2) Tapar. éói1 pa'rafihú' y.agitar y los tüb6s, niilnterierfos eriº obsc~1ridad: durante 1 o 

-: - : - ~_: ---- -- -__ --:-·_' .. ; -- --~-:- ·._:. ~~--::· ~--·: -:~,;;¡';:\. -:-'--.> ·.-.?..~:·./;:~:.;::.,:'.;:~ ·:;;·:' .. ;~>~:.:::':'. .. :,~_~.:~;·_:;;~~:·>·.:~(~:(:·~ ~!i:~ .. ;t1·:r~.-<:>> · ~\.~:~. , :, \_:··~·:· ·:~ · ~ 
minutos·ª· teí1~perattfrá aiúbieri~?: ;_:_.·/· :¿)• .·.·: •. <~·~.;rg,: \~~;'t¡1fJ;;.•Ú,-':::;{;;.)':/· 
3) Leer en un citÓmetro de Flttjo eri las tr~s h~ras:'.~igtii~die~~-sli-.pre~a~a~ión. 

4) Si la< me;"""' no ~on leíd~ ',~;~t;l~~¡~'ª~;i~r~~~t~%1}i~~~~~ir''"" J., 

muestras a 4ºC y en obscuridad'. hasta)su;.Jeétt1ra;:.;a~í/n1isri.}O,\se .g~beran~.fijar con 

::.:::~l::.:::::~.~:c::.:·::,L~Wl~~tl~~:?IJJ!lllli~!f.~f f :~::1:: 
'',"~ ',. ... ..-; ·.;; .. : ' ~---,.' ,. ·<·., . ' 

muestras 



B.- LISIS CON SOLUCION DE LISIS B-D 

.1) Añadir 2mL·.dela solución lisante FACS a los tubos y mezclar en un vortex por unos 

segi1ndos.,:· 
·-~_.;. -""--=-"--

::·;·~:::~;~--~: 

a450 X g. 

6).-·Si Ias rnu~~ti~ri~::Ab_~s9~ i~idas}nrnediatamentese recomienda.mante~erlas a 4ºC y 

. en obscúfidadhásta foiectúra;ásí mismo se debérán fijar con formaldehído al 2%. 
-. ·.·.· ,,.- : .· ' . ,· . 

' -- ' : : 
- ·,- ' 

C) LISISCON AtK. 
' ,, ,";! • 

. 1 ).- Añadir 2n~l ele s~Iúción li~ante ACKy vortexear perfectam~nte poi: unos segundos. 

2 ):~ Incuba{~~ lo ~) 5. i11in a teinperatúra ~iubiente y en obscuridad.·· 

3 ).- Lavar. coh ~BSá 450 X g d.tÍraritt! ro nÜ~ y decant~r ~l so,brenadarite 2X .. 
i. .···-·· - -----· - - . ·.· ¡ ~-- - -

4 ).- Res~1~pe11~er';c63 1 r~i dé ~~s ;i-{{~~\4;/ ···· · 1 
• 

5).- Leer y ar1afüar en el Citó111~tr~~e Fi¡J~. > ·· 
·;':'' 

6).- Si las muestrasno son leídas inn1~diatan1e1lfé s~ recomienda mantenerlas a 4ºC y . - ' --. . ; . . -. . . " . ' - - ' - . . ' ' -. -- -. ~ . . ' .. ' . - " ;- ' -. - ·, . " - : -- " . . : -

en obscuridadl1asta su lectura, así'inisn1o 5c~ 4eberá11 fijar con for1úaldel1ído al 2%. 



EQUIPO. 

Micropipetas 50~200 ~ti , y 1000 DI 
. ,. 

Hemodtóni~tro 

Microscopio· compuesto 

Citómefro de Flujo 

Vortex 

Refrigerador .. 2-8ºC 

Congelaclor ..:.20°c 

Incubador de C02 

LECTORDE ELISA 

CENTRÍFUGAS 

BALANZA· 

MICROSCOPIO INVERTIDO 

MICROSCOPIO 

PHmetro 



:. :; . ;.~: _-.-:--_:;--:: : 

MATERIAL. 

Puntas para micropipeta de 50-200 ~Li y 1000 ~Li 

Tubos de 12x75 mm (marca Becton Dickinson Catálogo No. 2058). 

Gradilla para tubos dd2x75 mm 

Guantes 

Papel alúrninio 

.. 



Abreviaciones 

IP Ioduro de Propidio 

ml mililitro 

~Ll microlitro 

min minuto 

ºC Grados Celcius 

C.F. Citooietro de Fltüo 
'• -. ~ . 

SoluCiónA T~ipsina .. · 

SoluciónB. ·,· I~l~ibiclor de tripsina y RNAsa 

Solución C ..• Ioduro de propidio 

PBS Solución amortiguadora de fosfatos 

;:; ·~ ' . 



BIOSEGURIDAD 
MANE.JO DE MATERIAL POTENCIALMENTE INFECT ANTE* 

El manejo de material biológico humano, debe llevarse a cabo en condiciones de 

bioseguridad por el riesgo que existe de infeccion por distintos agentes: infécciosos. 

Especial ate.ríción .·se·. ha pu~sto. reciehtemente al .virus .de inmunodefü:iencia. humana 
;•:: '~ ·~·, ( ·~:-.·: .. · _, ... 

(VIH). 

En el manejo•. d~., material huniano "potencialmente infectante" se requiere 

instalaciones de blóseguri~~d nivel ;, el cual ¿cluy~: 
' . . _.. ~. . ·~ . _. : 

1. Uso de pipeterosmeéáriicós 

2. Decóntahlihacig~ diaria,d~I área dé trabajo 

3. No ingériraÜníehtos en el área de laboratorio 

4. Uso de b~tas 

5. Lavado de manos 

6. Uso de girantes 

7. Desecho dél rnatérial 'en contenedores adecuados en el caso de punzo-
. . . . . . 

cortantes, liguidos; y material en contacto conmuestras ht1manas. 
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