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RESUMEN

La mayoria de los linfocitos T, las células mejor co-
nocidas del sistema inmune, expresan en su mem-
brana un receptor para antigeno formado por una ca-
dena a y otra 8, denominado TcR-af3. Sin embargo,
existe una segunda poblacioén de linfocitos T minori-
taria en la sangre, bazo y ganglios linfaticos que pre-
senta un TcR diferente, el TcR-yd. Estos linfocitos,
probablemente implicados en el sistema inmune in-
nato, son sin embargo cuantitativamente importan-
tes en los epitelios, donde se denominan “ linfocitos
intraepiteliales vd” (LIE vd). Los LIE v de la mucosa
digestiva o i-LIE yd son especialmente abundantes y
podrian tener, al menos en parte, un origen extratimi-
co. Se ha descrito un aumento de la poblacion i-LIE
vd en enfermedades intestinales como la alergia ali-
mentaria o la enfermedad celiaca, aunque el signifi-
cado de este aumento no es del todo conocido. La
importancia los LIE v3 de la mucosa respiratoria es
doble: por un lado, estarian encargados de la protec-
cién de la mucosa frente a agentes patégenos y, por
otro, estarian implicados en procesos alérgicos como
la rinitis alérgica crénicay el asma alérgica. En este
trabajo se revisan las principales caracteristicas de
ésta, aln poco conocida pero interesante, estirpe
linfoide, cuya relevancia esta emergiendo gracias a
los hallazgos que se han sucedido en los Ultimos
anos.

Palabras clave: Linfocitos intraepiteliales +a.
Inmunidad innata. Mucosa. Celiaca. Alergia. Rinitis.
Asma.

INTRODUCCION

Desde mediados de los afios 80 se conocen dos
poblaciones distintas de linfocitos T en funcién del
tipo de receptor para antigeno que expresan en su
membrana: los linfocitos T af3, que expresan el
receptor para antigeno TcR-a3, y los linfocitos T 3,
que expresan el TcR-yd. Los primeros se encuentran
principalmente en bazo y ganglios linfaticos y median
respuestas inmunes especificas, mientras que los
linfocitos T 3 aparecen principalmente en epitelios,
donde se conocen como linfocitos intraepiteliales y&
(LIE v8). Las caracteristicas, tanto fenotipicas como
funcionales, de los linfocitos T v son mucho menos
conocidas que las de los linfocitos T a3, debido en
parte a que su descubrimiento es relativamente re-
ciente. Debido a sus caracteristicas, se ha propues-
to que los linfocitos T 8 participan activamente en
el sistemainmune innato o inespecifico, respondien-
do a antigenos comunes de estrés celular en lugar de
a una variedad de antigenos microbianos, como ocu-
rre en el caso de los linfocitos T o3. De los hallazgos
que se han sucedido en los Gltimos afos se deduce
que larelevancia de estas células es mayor de lo que
se pensaba, pudiendo tener funciones muy impor-
tantes en la defensa de los epitelios asi como impli-
caciones en enfermedades alérgicas y autoinmunes
tanto del aparato digestivo como del respiratorio.

El objeto de esta revision es, por un lado, resumir
lo que hasta ahora se conoce de las caracteristicas
generales de los linfocitos T y8 y, por otro, poner de
manifiesto la emergente importancia de estas célu-
las en los compartimentos epiteliales del organismo,
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haciendo una especial mencion de la poblacién de
LIE vy8 presente en la mucosa digestiva y en la respi-
ratoria.

CARACTERISTICAS GENERALES
DE LOS LINFOCITOS T vd

El receptor clonotipico TcR-y5 y su similitud
a un anticuerpo

A finales de la década de los setenta, todas las res-
puestas inmunes especificas conocidas se consi-
deraban mediadas por linfocitos T que expresaban
receptores TcR de tipo af. Este paradigma tuvo que
rehacerse cuando, en la busqueda de los genes que
codificaban para estos TcRs, se descubrié un nuevo
cDNA especifico del linfocito T que también codifi-
caba para una proteina con homologia a las
Inmunoglobulinas (Ig) y cuyos genes se reordenaban
en algunos de estos linfocitos T (1). Este cDNA codi-
fica para un polipéptido, denominado y o TcR-y, que
se encuentra asociado a un segundo polipéptido, 3 o
TcR-3 (fig. 1). A su vez el heterodimero v3, como su
homélogo «f, se asocia al complejo CD3 en la mem-
brana celular. A los linfocitos portadores de este nue-
vo tipo de TcR se les denomind “linfocitos T 3", ob-
servandose que no existia solapamiento entre los af3
y los 3, es decir, cada linfocito T expresaba sélo un
tipo de TcR. Esto se explica porque el conjunto de ge-
nes que codifica para la cadena 8 se encuentra total-
mente incluido en el complejo de genes del TcR-a ,
como consecuencia, cualquier reordenamiento de
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los genes de la cadena «, inactiva el reordenamiento
de los genes de la cadena s (2).

Se ha visto que existen diferencias estructurales
entre el TcR-yd y el TcR-af3, tanto en las regiones
variables como en las constantes, como demuestra
el andlisis cristalografico detallado del TcR-y3 llevado
a cabo recientemente (3). Ademas, se ha demostra-
do que el TcR-yd es mas parecido alas Igs que al
TcR-aB en la longitud de las regiones hipervariables
(4), que son las encargadas de llevar a cabo el reco-
nocimiento del antigeno. Esta peculiaridad podria
condicionar el modo en que los linfocitos T y3 llevan
a cabo el reconocimiento antigénico, como se deta-
llara més adelante.

La distribucion anatémica de los linfocitos T vo
es preferentemente epitelial

Los linfocitos T yd se encuentran escasamente re-
presentados en los tejidos linfoides periféricos (né-
dulos linfaticos, placas de Peyer, bazo) donde consti-
tuyen entre el 1y el 5% de las células CD3+ . Los
pocos linfocitos T y8 que se encuentran en el bazo,
se localizan en la pulpa roja y las zonas marginales
(regiones de alto trafico celular) en lugar de en las
areas T convencionales (5) lo que es consistente con
la hipotesis de que estas células no reconocen, de
forma prioritaria, antigenos en la superficie de células
presentadoras de antigeno “ profesionales”, sino que
reconocen antigenos directamente en los tejidos (6).

Sin embargo, los linfocitos T vd abundan en los
tejidos epiteliales, estando especialmente represen-
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Figura 1.—Diferenciacién de los
s linfocitos T y3 timicos y repre-
| sentacion esquematica del
| TcR-y3. 1g: Inmunoglobulina; V:
dominios variables; C: dominios
constantes
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tados en el intestino, donde aparecen como linfoci-
tos intraepiteliales (LIE) dispersos entre los enteroci-
tos, mientras que apenas son detectables en la lami-
na propia. En humanos, la razon yd/ap en el GALT
(“gut-associated lymphoid tissue” o tejido linfoide
asociado a la mucosa intestinal) es de aproximada-
mente 1/5, mientras que en el nédulo linfatico es de
1/50 (7).

El confinamiento de los linfocitos Ty a las super-
ficies epiteliales, junto con una limitada diversidad
del repertorio TcR-yd, a diferencia del TcR-aB, su-
giere que los linfocitos T y8 forman parte de la pri-
mera linea de defensa del organismo, donde estas
células no responderian a una diversidad de anti-
genos microbianos, sino a antigenos de estrés co-
munes, que serian marcadores de infeccion celular o
transformacién.

Caracteristicas fenotipicas y funcionales
de los linfocitos T v3

La mayoria de los linfocitos T v periféricos son
dobles negativos para CD4 y CD8; sin embargo, los
linfocitos T ya intestinales (i-LIE yd) expresan fre-
cuentemente CD8 (50 % de i-LIE y3), siendo comun
la expresion del homodimero CD8aa, un marcador
de diferenciacién extratimica (8). Un porcentaje va-
riable de linfocitos T vy periféricos expresan CD28 (9)
(coestimulador de linfocitos T «f), CD40L (10) (lo
que implica su capacidad para interaccionar con lin-
focitos B) y receptores de células NK como el
NKG2D, que es un mediador de actividad citolitica
(11).

En cuanto a moléculas efectoras, los linfocitos T
vd poseen capacidad de produccién de efectores ci-
toliticos como perforina y granulolisina (lo que les
confiere capacidad citotoxica) (12), pueden mediar
apoptosis via CD95/CD95L (Fas/FasL) (13) y producir
citocinas como el interferén-y (IFN-y), implicado en la
activacién de macrofagos (14). Por ultimo, los linfoci-
tos T vd producen factores de crecimiento para man-
tener la integridad de los epitelios (p. ej., KGF en el
ratén) (7).

Las modalidades de reconocimiento de antigeno
por los linfocitos T v los diferencian del resto
de linfocitos

Se ha constatado que las dianas moleculares de
los linfocitos T vd sistémicos son muy amplias, de tal
forma que estas células tienen la capacidad de reco-
nocer bacterias, protozoos y células propias infecta-
das. De lamisma forma, parece que los LIE v3 hu-

manos reconocen un amplio rango de células epi-
teliales autélogas infectadas o dafadas (7).

El proceso de reconocimiento del antigeno por los
linfocitos T yd es poco conocido. Se sabe que estas
células reconocen una gran variedad de productos
no peptidicos de bajo peso molecular (como piro-
fosfatos y aminas) (7), y también pueden llevar a
cabo el reconocimiento de proteinas en su estructu-
ra nativa (2), del modo como lo hace la molécula de
anticuerpo.

Por otra parte, se hademostrado que los linfocitos
T vd reconocen MHC de clase | (15) y de clase Il (16)
y moléculas relacionadas con MHC de clase | deno-
minadas MIC (MIC-A y MIC-B) asi como CD1 (6), to-
das ellas con capacidad de presentacién antigénica.
MIC-A y MIC-B se localizan en el Jocus MHC y se ex-
presan por promotores inducibles por proteinas de
choque térmico en las células epiteliales, lo que apo-
yaria la hipétesis de que los linfocitos T v responden
a situaciones de estrés celular (6).

Todos estos mecanismos, permiten alos linfocitos
T vd una respuesta rapida (por la ausencia, en algu-
nos casos, de necesidad de procesamiento) y am-
plia (por su variedad en los modos de reconomien-
to), lo que se corresponde con su importante papel
en lainmunidad innata o inespecifica.

Papel de los linfocitos T v en el sistema
inmune innato

El sistemainmune innato se caracteriza por ser
inespecifico y carecer de “memoria inmunolégica”.
Participan en él macréfagos, neutréfilos y eosinéfi-
los y es fundamental para limitar el avance de lain-
feccion (17).

Ademas del reconocimiento antigénico y la activi-
dad citotéxica, las capacidades funcionales de los
linfocitos T yd en el sistema inmune innato incluyen
la sintesis de quimiocinas que atraen células infla-
matorias a los lugares de dafo tisular (18) y la secre-
cién de citocinas, como el IFN-y, que activan macré-
fagos y otras células relacionadas con la respuesta
inmune innata (14). De estaforma, los linfocitos T yd
tienen un papel muy importante en el control de in-
fecciones parasitarias por Plasmodium o Eimeria ver-
miformis, infecciones bacterianas por Listeria mo-
nocytogenes o Klebsiella pneumoniae e infecciones
virales por virus vaccinia (19).

Ontogenia de los linfocitos T v timicos

La mayoria de los linfocitos T (T de “timicos”) han
de seguir un proceso de diferenciacion y seleccion
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que tiene lugar en el timo. También existen algunos
linfocitos T que no experimentan este proceso (de-
nominados “ extratimicos” ), lo que sucede funda-
mentalmente con los LIE v8.

Los linfocitos T yd, como el resto de células san-
guineas, derivan de células madre hematopoyéticas
pluripotenciales presentes en el higado fetal o la
médula ésea del adulto. Durante el desarrollo T, las
células precursoras se enfrentan atres “ decisiones”
distintas (fig. 1): a) Un precursor linfoide comun
CD117+ CD127+ (es decir, cKit+y receptor de
IL-7+, respectivamente), que ha perdido el potencial
mieloide y eritroide, pero es capaz de originar linfoci-
tos (T, B y NK), debe “decidir’ si adoptar un destino
de linfocito T (20). El gen Notch-1 desempefa un
papel esencial en esta decisién (21). b) Una vez que
se ha especificado el linaje T, una célula pro-T del
timo debe elegir entre los linajes o3 0 v8. Las célu-
las que reordenan satisfactoriamente los genes para
el TcR-B expresan en la membrana un pre-TcR for-
mado por la cadena B y la cadena invariante pre-Ta,
que precedera a la expresién del TcR-ap definitivo.
Por el contrario, las células que reordenen satisfac-
toriamente de forma inicial la cadena 8, se diferen-
ciaran alinfocitos T v3. Sin embargo, desde hace al-
gunos anos se estan llevando a cabo estudios cuyos
resultados apoyan el denominado modelo “ selecti-
vo” de diferenciacién (22) que propone que la elec-
cion de linaje o 0 yd seria, al menos en parte, inde-
pendiente o anterior a la existencia del TcR. Es decir,
existirian dos subpoblaciones de células pro-T con
distinto potencial de desarrollo: una subpoblacion
produciria al linaje «f, y la otra al ¥8. ¢) Finalmente,
los timocitos comprometidos hacia el linaje a3 de-
ben diferenciarse hacia los linajes CD4+ o CD8+ de
linfocitos T a3 maduros, mientras que los timocitos
comprometidos con el linaje yd daran lugar funda-
mentalmente a linfocitos T 8 CD4- CD8-.
Posteriormente, los linfocitos T y8 maduros deberan
abandonar el timo y dirigirse a los tejidos periféricos,
fundamentalmente al intestino, como veremos en el
siguiente apartado.

LINFOCITOS T v3 INTRAEPITELIALES
INTESTINALES (I-LIE v3)

Colonizacion de los epitelios
por los linfocitos T vo

Los primeros linfocitos T intestinales que apare-
cen durante el desarrollo embrionario son linfocitos
T 3. En el ratén, donde el desarrollo del sistema in-
mune puede estudiarse en detalle, los linfocitos T
vd aparecen en forma de “oleadas” : la primera ole-
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ada de linfocitos T vd se dirige especificamente a la
epidermis donde se denominan “células T epider-
males dendriticas” , mientras que la segunda olea-
da coloniza las capas epiteliales del aparato repro-
ductivo. Posteriormente, hay una produccién
continua de linfocitos T (en lugar de oleadas), ha-
ciéndose mayoritarios los linfocitos T o3, constitu-
yendo mas del 95 % de los timocitos. Es durante
este periodo cuando se produce la colonizacién por
los linfocitos T ap y vd del epitelio intestinal. Los
linfocitos T v8 que se producen en este estadio son
distintos a los que se produjeron en las oleadas
tempranas, con mucha mas diversidad en los TcRs,
los cuales contienen varios segmentos génicos V
distintos y abundantes N-nucleétidos. La mayoria de
estos linfocitos T aff y yd se encuentran en los teji-
dos linfoides periféricos en lugar de en epitelios es-
pecificos alos que se dirigian los linfocitos T v tem-
pranos (23).

En humanos, el repertorio TcR-3 intestinal es poli-
clonal en el neonato y durante los primeros afios de
vida, mientras que en la segunda década de vida el
repertorio TcR-3 intestinal es oligoclonal y se aseme-
ja al del adulto (24) siendo comun la expresién de
TcRs que contienen laregién V31 de la cadena & (V
de “region variable”, ver fig. 1) (25) a diferencia de
los linfocitos T yd periféricos que expresan mayorita-
riamente TcRs con cadenas § de tipo V52 (26). Se ha
propuesto que los linfocitos T y8 que expresan un re-
pertorio tan diverso al nacer podrian ser importantes
en ladefensa de la mucosa en la primera etapa de la
vida cuando el sistema de IgA de secrecién no esta
completamente desarrollado (27).

Moléculas implicadas en la migracion
de los linfocitos T vd hacia el intestino

La expresidn diferencial de determinadas molécu-
las de adhesién regula la migracion especifica de los
linfocitos a los diferentes tejidos (proceso conocido
como “homing” o “anidamiento”). En el intestino,
dos integrinas B7 estan implicadas en este proceso:
laintegrina a4B7 que dirige la extravasacion (28) de
los linfocitos desde la circulacion sanguinea a la mu-
cosa intestinal y la integrina «ER7 0 CD103 que con-
tribuye a la retencion de los linfocitos intraepiteliales
en dicha mucosa, ya que media la adhesion de los
linfocitos a la E-cadherina de las células epiteliales
(29). Mas del 90 % de los i-LIE T (incluyendo linfoci-
tos T af y linfocitos T y3) son positivos para
aER7 (fig. 2).

Por otra parte, en estudios recientes se ha descrito
una nueva quimiocina denominada TECK (* Thymus
Expressed Chemokine”) y su receptor, el CCR9, que
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Figura 2.—Caracterizacion de los LIE gd intestinales por citometria
de flujo. Para determinar la cantidad de LIE y3 y sus marcadores
fenotipicos, se desepiteliza un fragmento de mucosa intestinal se-
gun técnicas descritas (42) y se marcan con anticuerpos mono-
clonales los antigenos de superficie de las células asi individuali-
zadas. El marcaje con anti-CD45 permite realizar una ventana de
analisis sobre los LIE (A) sobre la que se analiza la expresion de la
integrina «ER7 (confirmando su origen epitelial, B) y del TcR-yd (C).

podria estar implicada en procesos de migracion lin-
focitaria al epitelio intestinal. TECK se expresa en las
células estromales timicas (30) y de forma abundan-
te en el epitelio intestinal, mientras que CCR9 se ex-
presa en la mayoria de i-LIE y linfocitos de la lamina
propia (31). TECK podria tener un papel adicional en
la extravasacion selectiva de linfocitos T intestinales
y/o en la migracion de linfocitos T CCR9+ una vez
que han cruzado el endotelio vascular y entrado en
la mucosa intestinal.

o

Una parte de los i-LIE 6 son de origen
extratimico

Hay varios estudios que demuestran que los linfo-
citos T v intestinales de ratén pueden desarrollarse
extratimicamente asi como en el timo. Algunos de
ellos son:

a) Se encuentran linfocitos T y3 en el intestino de
ratones “nude” (carentes de timo) (32). b) Los linfo-
citos T vd intestinales de rat6n expresan, por una par-

Allergol et Immunopathol 2002;30(5):273-82



N. Villarrubia, F. Leén, A. Bootello.— LOS LINFOCITOS T y3 Y SU PAPEL
278 EN PROCESOS DE HIPERSENSIBILIDAD EN LA MUCOSA DIGESTIVA Y RESPIRATORIA

fod

o

Figura 3.—Caracterizacién de los LIE v de la mucosa respiratoria por citometria de flujo. El procesamiento es similar al descrito en la figu-
ra 2, excepto en la muestra inicial, que en este caso es un esputo inducido. Se puede apreciar que los LIE y3 respiratorios son negativos

para la integrina «ER7 (B).

te, RAG-1 (esencial para el reordenamiento del TcRy
marcador de precursores T) (27) y por otra, unaforma
homodimérica aa del marcador CD8 en lugar del he-
terodimero of3 caracteristico de linfocitos que se de-
sarrollan en el timo (8, 33). ¢) Se han descrito en ra-
ton unas estructuras intestinales denominadas
“criptoplacas” que contendrian precursores linfoides
capaces de originar linfocitos T vd (34).

En humanos, si bien no esta demostrada la exis-
tencia de i-LIE 3 extratimicos, el hecho de que un
45 % de los i-LIE yd CD8+ sean CD8aa (Ledn F. et
al, manuscrito remitido para su publicacion) es suge-
rente de que esta poblacién CD8aa pueda tener, al
menos en parte, un origen extratimico.

Aunque todavia no esté claro, el epitelio intestinal
podria, pues, desempefar un papel en el desarrollo
de linfocitos T 8 de la mucosa, analogo al papel que
el epitelio timico tiene en el desarrollo intratimico de
los linfocitos T.

Los i-LIE yd se encuentran aumentados
en determinadas situaciones
de hipersensibilidad inmunolégica

Ademas del papel antiinfeccioso y, posiblemente,
antitumoral de los LIE v8 (35, 36), se especula que
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estan también implicados en la modulacién de reac-
ciones de tipo autoinmune y de hipersensibilidad. En
la alergia alimentaria se ha descrito un ligero, pero
significativo, aumento de los i-LIE v& (37), que cesa
tras la retirada del alergeno de la dieta. Una situacion
muy diferente es la observada en la enfermedad ce-
liaca (EC). La EC es una enfermedad del intestino del-
gado, originada por la intolerancia permanente al glu-
ten, componente de trigo, cebada y centeno,
cereales habituales de la dieta occidental (38) y en la
que tiene lugar una respuesta autoinmune frente a
la enzima transglutaminasa tisular (39). La EC se pre-
senta normalmente en la infancia e incluye sintomas
como diarrea crénica, distensién abdominal y retraso
en el crecimiento (40), aunque también puede pre-
sentarse en la edad adulta con sintomas como la
anemia, pérdida de peso, diarrea y sintomas neuro-
I6gicos (41). A diferencia de lo que ocurre en la aler-
gia alimentaria, los pacientes con EC tienen un au-
mento sistematico (mas del 99 % de los pacientes)
(42), intenso (triplicando los valores normales) y per-
manente (no se normalizan en dieta sin gluten) de los
i-LIE 3. Por ultimo, algunos pacientes esporadicos
con enfermedad inflamatoria intestinal presentan
también un aumento de los i-LIE 3 (43).

En este contexto de auto-agresién inmunolégica,
se cree que los i-LIE y8 actuarian como inmunorre-
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guladores, respondiendo a factores liberados por los
linfocitos T o activados, o bien a moléculas de es-
trés liberadas por las células epiteliales con el fin de
compensar el dano inflamatorio (7).

LINFOCITOS INTRAEPITELIALES v3
DE LA MUCOSA RESPIRATORIA

Al igual que ocurre en el intestino, la mucosa res-
piratoria contiene una proporcion abundante de linfo-
citos T vd (44). Sin embargo, aunque se conoce que
los linfocitos T yd pulmonares se encuentran en los
tejidos intersticiales, en lavados broncoalveolares y
en esputos inducidos (fig. 3), no esté bien caracteri-
zada su ubicacién dentro de la mucosa, existiendo la
posibilidad de que en los distintos compartimentos
pulmonares existan distintas subpoblaciones de lin-
focitos T 8.

Los linfocitos v participan en la defensa
de la mucosa respiratoria

Hallazgos recientes demuestran que los linfocitos
T vd desempenan un papel fundamental en la defen-
sa de la mucosa respiratoria frente a agentes pato-
genos del aparato respiratorio (45). Por ejemplo, en
uno de los experimentos llevados a cabo en ratén
(46), se inocularon ratones carentes de linfocitos T yd
(debido a mutaciones en los genes del TcR-8) con la
bacteria grampositiva intracelular Nocardia asteroi-
des por via intranasal. Este patégeno invade el epite-
lio traqueobronquial y provoca una fuerte respuesta
inflamatoria con abundante infiltracion de neutréfilos.
Se pudo constatar, que tanto el dafio pulmonar como
la mortalidad eran mucho mayores en los ratones ca-
rentes de linfocitos T y3 que en los ratones control,
por lo que estos linfocitos deben tener una funcién
muy relevante en la proteccién de la mucosa respira-
toria frente a determinados agentes patégenos de la
misma.

Papel de los linfocitos T 3 en la rinitis alérgica
y el asma alérgica

La prevalencia de enfermedades alérgicas como la
rinoconjuntivitis, el asmay la dermatitis atépica ha
aumentado considerablemente en las Ultimas déca-
das, alcanzando una proporcién entre el 10 y el 20 %
de la poblacién general (47).

Los linfocitos T tienen un papel fundamental en las
enfermedades alérgicas, pues llevan a cabo el reco-
nocimiento del antigeno y la produccién de citoci-

nas, que no so6lo promueven la sintesis de IgE, sino
también el reclutamiento de células efectoras, como
los eosindfilos, a los lugares de inflamacién alérgica.
Los linfocitos T que llevan a cabo estas funciones
efectoras se denominan Th2, mientras que los linfo-
citos Th1, que secretan IFN-y o IL-2, estan implica-
dos en reacciones de hipersensibilidad retardada.

Los linfocitos T yd comprenden aproximadamen-
te entre el 25y el 30% de los linfocitos T de la mu-
cosa nasal alérgica, mientras que constituyen menos
del 10 % en la mucosa nasal normal (48). La propor-
cion, el fenotipo y los estadios de activacién de los
linfocitos T vy8 nasales son distintos a los que se dan
en los linfocitos T yd periféricos; de hecho, la pobla-
cién aumentada de linfocitos T 8 nasales en pacien-
tes con rinitis alérgica crénica es fundamentalmente
CD4+ y CD4—- CD8-adiferencia de los linfocitos T vd
periféricos en los que la expresion del marcador
CD4 es mucho menos frecuente (48).

Se ha constatado que los linfocitos T y8 de la mu-
cosa nasal de pacientes con rinitis alérgica son 6rga-
no-especificos y se expanden oligoclonalmente bajo
condiciones de estimulacién antigénica in vitro (49) y,
aunque parece claro que los linfocitos T yd desem-
pefian un papel importante en el desarrollo de la rini-
tis alérgica crénica (50), los mecanismos efectores
no estan todavia bien definidos. Varios estudios
muestran que los linfocitos T yd pueden producir ni-
veles altos de IFN-y, lo que resultaria en la inhibicion
de la sintesis de IgE (51). Pero, por otra parte, tam-
bién se ha demostrado que los linfocitos T v son
esenciales en la induccion de la sintesis de IgE de-
pendiente de IL-4 (50) y que los linfocitos T y3 de la
mucosa nasal de pacientes con rinitis alérgica cronica
producen fundamentalmente IL-4, -5y —13 (48), lo
que sugiere un papel favorecedor de mecanismos
alérgicos. También se ha demostrado un aumento en
la proporciéon de linfocitos T yd CD4+ productores de
citocinas de tipo Th2 en lavados broncoalveolares de
pacientes con asma alérgica (52, 53) por lo que los
linfocitos T yd estarian implicados directamente en la
respuesta inmune alérgica del asmay serian produc-
tores de citocinas Th2 que contribuirian a la sintesis
de mediadores quimicos relacionados con el proceso
de dano epitelial. Ademas, los linfocitos T yd nasales
producen quimiocinas como RANTES y factores de
crecimiento como el SCF (“stem cell factor”) (49), lo
que sugiere que tienen un papel importante en la qui-
miotaxis de eosinéfilos y mastocitos hacia el tejido
epitelial (RANTES) asi como en el crecimiento y su-
pervivencia de los mastocitos (SCF).

En definitiva, los linfocitos T y8 podrian exhibir una
heterogeneidad funcional y fenotipica similar a la de
los linfocitos T a3 convencionales, es decir, existiria
una poblacién de linfocitos T vd que produciria citoci-
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nas de tipo Th1 como el IFN-y y otra que produciria
citocinas de tipo Th2 como la IL-4 y que seria la que
predominaria en la mucosa respiratoria en situacio-
nes de hipersensibilidad.

CONCLUSIONES

Los linfocitos T yd muestran caracteristicas uni-
cas, entre las que destacan: a) poseer un TcR cuyas
regiones variables recuerdan mas a las regiones va-
riables de las Igs que alas del TcR-«f3, y que posibili-
ta, por un lado, el reconocimiento directo de antige-
nos proteicos sin procesamiento previo, y por otro, el
reconocimiento de antigenos no peptidicos que po-
drian ser presentados en moléculas relacionadas con
el MHGC; b) localizarse mayoritariamente en epitelios,
principalmente en el intestino delgado y la mucosa
respiratoria, donde se conocen como LIE 3, hacien-
do muy probable que los linfocitos T yd formen par-
te de laprimeralinea de defensa del organismo y que
respondan a situaciones de estrés celular; ¢)laimpli-
cacioén de los linfocitos T v8 en la defensa anti-micro-
biana y/o anti-tumoral, y d) el posible papel que los
linfocitos T vy tienen tanto como células efectoras
como inmunorreguladoras en la perpetuacién de la
inflamacién alérgica.

En definitiva, los linfocitos T 8 constituyen una
poblacién de linfocitos T que debido a sus peculiares
caracteristicas, podria ser considerada como nexo de
union entre lainmunidad innata y la adquirida, y cuya
posible implicacién en la patogenia de la hipersensi-
bilidad inmunolégica los convierte en futuras dianas
de inmunorregulacién farmacolégica.
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SUMMARY

Specific antigenic recognition by the immune sys-
tem relies on receptors that T and B lymphocytes
display on their plasmatic membranes. Most T cells
express an antigen receptor integrated by an « chain
and a B chain, the TcR-aB. There is also a second po-
pulation of T cells, minoritary in blood, spleen and
lymph nodes, which expresses a different type of
TcR, the TcR-y3. These cells, termed v3 T cells, are
probably implicated in the innate immunity, and are
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preferentially located in epithelia, where they are
known as “ 3 intraepithelial lymphocytes” (v IEL).
The intestinal v3 IEL population (y8 i-IEL) is particu-
larly abundant and it might have, at least in part, an
extrathymic origin. An increase in the 3 i-IEL popula-
tion has been described in intestinal hypersensitivity
processes like Alimentary Allergy and, characteristi-
cally, Celiac Disease, but its significance is not well
known. The second best known y3 |IEL subset is the
one located in the respiratory mucosa. Recent data
suggest that these yd IEL might play a role in protec-
ting the normal airw ay fuction while being also impli-
cated in allergic airw ay diseases, like Allergic Rhinitis
and Asthma, due to their pro-inflammatory functions.
This review focuses on the general caracteristics of
this yet poorly known and intriguing T cell population,
w hose relevance is increasingly acknow ledged.

Key words: Intraepithelial gamma-delta lymphocy-
tes. Innate immunity. Mucosa. Celiac Disease.
Allergy. Rhinitis. Asthma.
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