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INTRODUCC ION 

La lisis de células de tumor !!!. vitro vor células linfoides no inm!:!_ 

nes, inicialmente visto como una "circunstancia rodeante'' fastidiosa en_ 

el estudio de la inmunidad celular contra el cáncer, ha pasado a ser ac

tualmente el asunto principal de investigaciones extensas y numerosas. _ 

El fenómeno se ha referido cano citotoxicidad natural, y las células que 

median el fenáneno son llamailas células NK ("Natural Killer"). Existe tm 

interés creciente respecto a las células NK, a causa de su am!,Jlia react!_ 

vidad contra una variedad de blancos celulares normales y blancos celul!!.. 

res tumorales y su posible papel en los mecanismos de defensa del hospe

dero. En vista de esto, !?ara tener un entendimiento más amplio y claro _ 

del posible papel de las células NK en los mecanismos defensivos del ho!!_ 

!>Cdero, es pertinente hacer una reseña de algunos hallazgos interesantes 

hechos en los análisis de la década reciente. Hacia este fin, se ha he -

cho una recopilación de artículos diversos sobre el tema, un estudio mi

nucioso de cada uno de ellos, y una integración de las principales ideas 

para dar forma a un trabajo. El resultado es el presente reporte que nos 

ayuña a tener una visión más amplia y clara de la citotoxicidad natural, 

las células NK, y el posible papel de éstas en los mecanismos de defensa 

del hospedero. 
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1- t;ENERALI PAPES-

Las células NK fueron identificadas originalmente por su citotoxic!_ 

dad, sin una sensibilización !"revia conocida, hacia líneas celulares ne~ 

plásicas .!.!!. vitro. Su actividad fue descrita primeramente en la mitad de 

los años setentas, y desde ese tiempo estas células efectoras citotóxi -

cas han sido estudiadas extensamente. 

Las células NK no son adherentes ni fagoc!ticas ( 153) y han sido d!,. 

finidas como células efectoras diferentes a los macrófagos, las células_ 

T 1 y las células B, capaces de reconocer y matar, sin una sensibiliza -

ción previa, células blanco !!l vitre l 111). 

La citotoxicidad de las células NK no muestra una restricción impo!,_ 

tante de histocompatibilidad porque puede ser dirigida a células blanco_ 

singénicas, alogénicas, y aún xenoc;énicas { 122} • Esta citotoxocidad es 

dependiente de la temperatura {73, 192) y pudiera además ser dependiente 

de su continua exposición a la interleucina-2 (IL2) ó factor de creci 

miento celular T {TCGF) (43) • 

al Caracter!sticas morfolÓgicas. 

En iel ratón IBG, 104), la rata, y el humano, diversos reportes han_ 

mostrado claramente que una pequeña, pero distinta, subpoblación de lin

focitos media la citotoxicidad natural. Estas células son linfocitos gr!. 

nulares grandes {LGL) {150) y pudieran representar solamente del 2 al 6\ 

de las células blancas de la sangre periférica ( 134). Además, se ha cal

culado que a¡>roximadamentc el 80'- de los LGL de la sangre periférica hu

mana tienen citotoxicidad natural votencial (178). 

Se ha observado que los IGL tienen citoplasma relativamente abunda!!_ 
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te con gránulos azurÓ(iloa y núcleo arriñonado (84, 104) o redondeado_ 

(841. 

1\Llcmás, en microscopía electrónica (FIG. 1 l , los WL de humano mue~ 

tran microvcllosidac1cs cortas en cantidad moderada en la su~crficie cel~ 

lar, prominente aparato de Golgi (31), nucléolo pequeño, citoplasma rico 

en mitocondrias, peque.ñas vacuolas, vesículas, e hilos cortos de retícu

lo endoplásmico rugoso. En particular, estas células están caracteriza -

das por gránulos de alta densidad electrónica encerrados por una membra

na y algunas veces compuestos de un corazón de alta densidad electrónica 

y un material granular circunvecino. También, los LGL contienen estruct~ 

ras tubulares acomodadas en un orden paralelo, las cuales pueden estar 

combinadas con los gránulos de alta densidad electrónica. Así, unas de 

las di fcrcncias de los t.GL con otras subclases de células linfáticas 'J 

con las células mielomonocíticas son las inclusiones citoplásmicas de 

los gránulos y las estructuras tubulares 184). 

b) Ontogcnia, filogenia, y características de superficie de las células 

~ 

Las células NK son derivadas de la médula ósea, y pudieran ser de -

pendientes de ella; así, el microambiente de la médula ósea pudiera ser_ 

esencial para la generación de células NK funcionales o "activas 11 
{ l 21) • 

T.:irnbiÓn, ha encontrado que las células NK de la médula ósea íemoral y 

el bazo, en el ratón, pertenecen a una población formada recientemente,_ 

de renovación rápida. Un tiempo aproKimado de 20.5 hrs. en el bazo y de_ 

10.S hrs. en la m&dula es necesario para el paso de laa r>recuraorae de _ 

NK a células NK funcionales en estos órganos, de donde ellas salen al a-
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E 

FIG ~ t. LGL, características morfolÓgicas: 

A = retículo endoplásmico rugoso 

B = aparato de Golgi 

e = mitocondr las 

CH= núcleo 

D = nucléolo 

E = estructuras tubulares acanodadas en orden ¡:iaralelo 

F = gránulos 
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zar y rápido. Dado que las evidencias sugieren que las células NK se pr~ 

ducen en la médula Ósea y se diseminan al bazo, en éste, el período de _ 

20.s hrs. necesario para el paso de las precursoras de NK a células NK _ 

funcionales, también incluye el tiempo pasado fuera del bazo, esto es, 

en la médula ( 122). La etapa de mañuración de las células NK del ratón 

pudiera estar unida a la expresión del antígeno 'l'hy-1 sobre estas célu -

las (85). 

· Las células NK no son dependientes del timo (51, 122), no presentan 

inmunoglobulinas de superficie (Ig::.-) (125) ni receptores para el fraqme!!_ 

to CJb del tercer componente del complemento {C3bR-) (177) J pero, las cé

lulas NK humanas pudieran poseer receptores para la ¡>erción Fe de la IgG 

(Fc•R> monomérica citofílica (171), y poseen receptores, que pudieran _ 

ser iguales a los expresados por los leucocitos polimorfonucleares, para 

la porción Fe de la IgG funcional ( 140). También, algunas de las células 

NK de hwnano presentan una baja afinidad para formar rosetas con eritro

citos de carnero (SRBC) (rosetas E) (84, 169), lo cual es una propiedad de 

las células T. 

Ya que la población de los LGL expresa una combinación desusual de_ 

antígenos sobre su superficie, no está claro el camino de diferenciación 

el cual da origen a las células NK (135, 152). 

Así, las células NK expresan antígenos de céulas T definidos por ª!!.. 

ti cuerpos monoclonales (29, 135, '13 9, 200) • Algunos de estos antígenos _ 

son encontrados sobre las células T citotóxicas (29, 139, 200). Y, por ~ 

tra parte, se ha demostrado que algunas clonas de linfocitos T citotóxi

cos de ratón poseen los antígenos NK-1. 1 y NK-2. 1 (antígenos asociados 
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con NK), mientras que otras sólo el NK-2. 1 (21) , y que las células efe~ 

toras NK, las precursoras de las células efectoras semejantes a NK indu

cidas por lcctina, y las precursoras de las células efectoras citotóxi -

cas alocspec!ficas humanas, comparten la ex{lresión del antígeno detecta

do por el anticuerpo monoclonal anti células NK llamado NK-9. Esto pudi~ 

ra implicar un oriqcn común de estos tipos de células efectoras citolít!. 

cas, y aún, el mismo linaje celular pudiera estar involucrado a una eta

pa diferente de diferenciación (131}. 

Añemás, en un estudio (63) <le pacientes con leucemia linfoblástica_ 

aguda de origen celular T, fue demostrado que sus blastos lcucémicos T, 

obtenidos de la médula ósea y enriquecidos por la técnica de formación 

ñc rosctao con SRBC, presentan actividad citotóxica natural. Estos ha 

llaZtJOS apoyan adlc:ionalmcntc la hipótesis de que las células del linaje 

celular T son las e(ectoras de la citotoxicidad natural. 

Sin embargo, también las células NK expresan antígenos sobre su su

perficie restringidos generalmente al linaje miclomonoc!tico (79, 135) ,_ 

y se ha demostrado la vresencia de la actividad de la Naftol-AS-D cloro

acetato esterasa (NCAE) en las células NK humanas, la cual está presente 

principalmente en las células mieloides. Estos hallazgos sugieren que _ 

las células NK pudieran ser derivadas de un antecesor celular común mie

lomonoc!tico (72). 

También, se ha supuesto un linaje celular independiente vara las e§. 

lulas NK humanas. se han descrito varios anticuerpos monoclonales que 

reaccionan más o menos específicamente con éstas células. El HNK-1 

(Leu7) es el anticuerpo usado más ampliamente, y se ha asignado al crom2_ 
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soma 11 el gene que codifica para el antígeno reconocido por este antic!:!_ 

crpo ( 162) • El 1125 y el 11366, que reaccionaron con todas las líneas cel~ 

lares T probadas, y con células linfoides FcYR+ que contuvieron toda la_ 

actividad de NK presente en la sangrc1 alrededor del 10\ de los linfoci

tos formadores ñe rosetas E, y una proporción de monocitos, fueron tam -

bién reactivos ( 11) • El N90 1, que reconoce un antígeno que pudiera estar 

presente sobre la mayoría de las células NK y algunas células mieloides _ 

leucémicas1 algunas clonas celulares T sin actividad de NK pudieron tam

bién expresar, al menos, niveles bajos del antígeno (59). El NK-9, que _ 

reconoce prácticamente a todos los LGL ( 131) • Y el NK-B, que reacciona _ 

con una cantidad menor de LGL que el anticuerpo NK-9 ( 130, 131) • En esp!_ 

cificirlad, ninguno de estos anticuerpos está limitado exclusivamente a 

las células NK, y, así'., deja sin contestar la pregunta del origen de los 

LGL de humano. 

c) Heterogeneidad de las células NK. 

i) Relación entre las células NK y las células K. 

Diferentes tipos de células efectoras están involucradas en la cit2_ 

toxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) : macrófagos, neutró

filos, eosinófilos, y células linfoides no adherentes ni fagocíticas de

nominadas células K ("Killer"). 

En el hombre y en los animales, algunos resultados hab.í'.an indicado_ 

que las células K, como las células NK, pueden residir en la población _ 

de I.GL, y aún las mismas células efectoras pudieran mediar la citotoxlc!_ 

dad natural y la citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Después, ,en _ 

un estudio (17), se observó que una célula efectora particular puede en-
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lazarse simultáneamente a un blanco de NK y a uno de ADCC, así como li -

sar a ambos blancos. Los resultados de este estudio dan evidencia direc

ta de que al menos un cierto porcentaje de los linfocitos de humano tie

nen el potencial y la capacidad para llevar a cabo funciones de NK y K._ 

F'.n oste reporto, no fue cxclu!da la posibilidad de que existan células _ 

efectoras distintas con la capacidad para llevar a cabo solamente la ci

totoxicidad natural o la AOCC. 

Por otro lado, se ha demostrado que un polinucleótido sintético in

ductor del interfcr6n \"If'N), el ácido poliinosínico-r-:>licitidílico (pol!_ 

I :C) , ejerce sobre la actividad citotóxica de las células NK un efecto 

que no se correlaciona con el efecto de este ácido sobre la actividad ci 

totóxica de las células K humanas. En este estudio, se sugirió que meca

nismos biolÓgicos distintos pueden estar involucrados en la regulación y 

expresión de la activación celular NK y K por el IFN (44) . 

ii) subgrupos de células NK. 

En el humano ( 107, 208} y ratón, estudios han demostrado que las c[ 

lulas NK son heterogéneas en términos ae sus antígenos de sur-erficie ce

lular definidos rior anticuerpos, pudiéndose revelar subgrUJ?OS celulares. 

Así, en el humano, se ha mostrado que subgrupos celulares NK di fe -

rentes pueden lisar las células K562 CK.562, una línea de eritroleucemia_ 

humana llL-A-) , que son sensitivas a las células NK ( 107, 208). También,_ 

en el bazo del ratón, sobre la base de la expresión del aloantígeno 

NK-1. 2 , que es específico de las células NK, pueaen ser detectadas célu

las NK de dos tirios: aquéllas que lo expresan y lisan preferencialmente_ 

blancos de tumor linfoide, denominadas NKA, y aquéllas que no lo cxpre -
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san y lisan prefcrencialmente blancos de tumor no linfoide, denominadas_ 

NK8 (28) • Algunos resultados sugieren que las células del bazo del ra -

tón con actividad elevarla de NK (awnentada !!!.. vivo) expresan este antíg~ 

no en una extensión mucho menor que las células sin actividad elevada 

(105). 

En la rata'· se ha sugerido que las células NK activas contra las e[ 

lulas de tumor no linfoide, y las células NK activas contra las células_ 

de tumor linfoide, son vrobablemente idénticas (22). Sin embargo, en el_ 

ratón, la evidencia parece diferenciar las células NK que matan las cél!:!_ 

las de tumor linfoide, de aquéllas que lisan las células de tumor no li!!. 

foide. Para estas células NK se ha propuesto el término de células N~ 

("Natural Citotoxic 11
), y se ha mostrado que el mecanismo usado por las 

células NC, para lisar blancos, es fundamentalmente diferente de aquél 

usado por los linfocitos T citotóxicos ( 137) . 

En general, los linfocitos normales y los fibroblastos normales son 

resistentes a la lisis mediada por las células NK y a la lisis mediada _ 

por las células NC. Sin embargo, se ha propuesto que un fibroblasto aso

cia con su transformación la pérdida de la resistencia a las células NC, 

pero no la pérdida de la resistencia a las células NK, permaneciendo re

sistente a las células NK1 mientras que un linfocito asocia su transfor

mación con la pérdida de la resistencia a las células NK, pero no la pé!_ 

dida de la resistencia a las células NC, permaneciendo resistente a és -

tas .. Esto provee la base para la especificidad del blanco exhibida por _ 

las células efectoras NK y las células efectoras NC ( 110). 

En la actividad de las células NK del humano, las células efectoras 
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contra los rihroblastos de humano infectados con el virus del herpes !til.!l. 

ple del tipo 1 msv-1) y las células efectoras contra las células blanco 

K562 no son exactamente las mismas, ya que ellas pueden ser diferencia•

das por sus antígenos de superficie y por las estructuras blanco que re

conocen. 'I, alCJunos pacientes tienen la actividad de las células NK nor

mal contra uno de los dos blancos anteriores {K562 ó los fibroblastos 

infectados con el nsv-1), pero tienen esta actividad baja o nula contra_ 

el otro, siendo esto una evidencia fuerte que demuestra que las células_ 

NK del humano son hcterO')éncas, y que las subpoblaciones de estas célu -

las pueden eGtar reguladas independientemente cada una de la otra 

in~ (49). 

Existen datos que apoyan la hipótesis de que la heterogeneidad de _ 

la entera población de las células NK es atribuible, al menos en parte,_ 

a una mezcla de clonas que varian importantemente en sus especificidades 

del blanco y sus fenotipos (8). 

También, se ha investigado el aspecto ultraestructural de 3 sub_po -

blacioncs de las células NK humanas: las células r.eu7+ tl-, Leu7+ 11+, y 

U?u7"'" 11+. Estos subgrupos muestran diferente aspecto ultraestructural ._ 

De hecho, las células Leu11+, coexpresando o no el antígeno HNK-1, mues

tran una rclaciOn nuclcar/citoplásmica baja, un núcleo de forma irreg:u -

lar, un citoplasma conteniendo muchas mitocondrias, un aparato de Golql_ 

bien dcrnarrollado, ves!culas, vacuo las, muc;hos gránulos de alta densidad 

cloctrónica, y una superficie irregular de la célula. Por otra parte, 

las células 1..eu7+ 11- muestran una relación nuclear/citoplásmica alta, 

un citoplasma con pocos organelos, y una superficie bastante uniforme. ~ 
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demás, parte de ellas carecen de gránulos de alta densidad electrónica 

(119) 
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! !- FACTORES OOE INFLUYEN EN EL NIVEL DE LA ACTIV!DAIJ DE LAS CEWLAS NK-

Un gran número de I.GL parece que se encuentra no solamente en los 

órganos linfáticos, sino que también en el epitelio de varios tejidos 

(191). 

Los leucocitos de la sanqre periférica y las células del bazo de h~ 

manos ejercen niveles similares de actividad de las células NK, en con -

traste a las células de glanglios linfáticos, las cuales son pobremente_ 

citotóxicas ( 156) • 

Varios resultados i~~ican que ª." los ganglios linfáticos, amígdalas, 

adenoidea y bazo de humanos, las células NK pudieran tener un patrón de_ 

loCalización particular donde ellas son encontradas en los centros germ!_ 

nativos de los f'ol!culos secundarios (167). Y, en los centros germinati-

vos de los folículos linfáticos de los ganglios linfáticos y los bazos,_ 

ha sido demostrada la presencia de un subgrupo especial de los linfoci -

tos T caracterizado por la reactividad con los anticuerpos siguientes: 

el OKT11, OKT1, OKTJ, 0~4 y Leu7; siendo la diferencia principal con o

tros linfocitos T periféricos, la reactividad con el anticuerpo r.eu7 

(hasta este estudio, se pensaba que el anticuerpo Leu7 era específico P!. 

ra linfocitos conteniendo gránulos azurófilos y exhibiendo citotoxicidad 

natural, y se había indicado solamente un traslape ligero con poblacio -

nes de linfocito OKTJ y OKTB positivo) (143). 

En las células mononucleares del intestino humano, se ha encontrado 

que la citotoxicidad espontánea mediada por células está marcadamente d~ 

ficiento, y la proporción de las células NK pudiera ser considerablemen

te más baja que en las células mononucleares de la sangre periférica. _ 
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As! que la diferencia funcional aparente entre células similares deriva

das de sitios diferentes pudiera estar grandemente relacionada a propor

ciones distintas de las células efectoras (56). se ha encontrado también 

que los monocitos, las células rnieloides y las células NK, son excluidos 

de la linfa del dueto torácico; mientras que las células T recirculan 

(52). 

Por otro lado, en la sangre periférica y el bazo de ratones se de -

tecta una actividad alta de las células NK, pero los ganglios linfáticos 

y el timo son bajos o ausentes en actividad de las células NK (86). Las_ 

células NK del bazo de estos animales pudieran tener un fenotipo de su -

perficie más heterogéneo que el de las células NK t!micas {209). 

Se ha encontrado también que las suspensiones celulares de los pul

mones y del bazo de ratones muestran niveles comparables de actividad de 

las células NK; y aunque los datos indican que las células NK en el pul

món y bazo son similares en el fenotipo antigénico y la preferencia del_ 

blanco, parece ser un sitio pulmonar de células de la resistencia natu -

ral cuya función puede ser modulada localmente (170). 

Ademi.Í.s de ser dependiente del tejido, se ha observado que los nive

les de la actividad de las células NK están bajo el control genético, el 

hormonal, y el control de la edad. 

De acuerdo con esto, el desarrollo de la actividad de las células 

NK en el humano ocurre durante la vida intrauterina, encontrándose que 

los fetos son capaces de mostrar actividad citotóxica de las células NK. 

La actividad de las células NK de los linfocitos del cordón umbilical de 

los infantes prematuros es más baja que la de las células NK de los lin-
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focitos del cordón umbilical de los infantes de término completo { 186) ,_ 

y se ha observado que existe una correlación positiva, que es débil, en

tre la edad y la actividad de las células NK. Existe además una diferen

cia definitiva en la ['unción de las células NK entre los hombres y las 

mujeres, aquéllos teniendo una actividad de las células NK ligeramente 

más alta que la de las células NK de las mujeres, diferencia que se ex -

tiende desde los neonatos hasta los adultos. Y se han confirmado observ!_ 

clones de que un nivel de la actividad de las células NK de un individuo 

es una propiedad relativamente consistente de los linfocitos de· esa per

sona, y que uno puede esperar, aún en un término de varios años, que un_ 

nivel alto de la actividad de las células NK de un donador continuará 

siendo alto cuando se compara con los de la actividad de las células NK_ 

de un grupo de otros donadores normales ( 144) . 

En humanos, la presencia de la actividad de las células NK en la 

sangre neonatal, su aumento ligero, pera significativo, con la edad, y 

su nivel rcla tivamente constante en la edad adulta, están en contraste 

con el patrón visto en ratones, donde, la actividad está virtualmente ª!!. 

sente al nacimiento, tiene un pico desde la octava semana hasta la doce! 

va semana, y declina entonces ( 144). 

Algunos datos muestran que las células NK-1. 1 + son detectables tem

pranamente en los tejidos hematopoyéticos de los ratones fetales, y que_ 

la cantidad de las células NK-1.1+ del bazo de los ratones recién naci -

dos, de 1 a 2 semanas de edad, y adultos con actividad baja de las célu

las NK, es alta, semejante a aquélla de los ratones jóvenes adultos con_ 

actividad alta de las células NK. Las células NK-1.1+ de los ratones de_ 



-15-

1 a :? semanas de edad son capaces de enlazarse a blancos sensitivos a 

las células NK, pero no de lisarlos, y por tanto se detecta una activi -

dad de las células NK virtualmente no existente, sugiriéndose que estas 

células NK-1. 1+ son inmaduras en relación a su función lítica C lo 1) . 

Se ha encontrado también que la velocidad de la destrucción de las_ 

células blanco mediada por las células NK del bazo de los ratones adul -

tos con actividad baja de las células NK, es apreciablemente más lenta _ 

que la mediada por las células NK del bazo de los ratones jóvenes con a~ 

tividad alta de las células NK. Ya que la frecuencia de los tumores y 

las infecciones aumenta marcadamente en las poblaciones adultas, los re-

sultados de este estudio indican que la eficiencia funcional de las cél~ 

las NK de los ratones adultos está deteriorada, y, en parte, este defec-

to pudiera dar cuenta de la capacidad reducida de los individuos mayores 

de edad para resistir a los microorganismos patogénicos y a ciertos ti -

pos de cáncer ( 6) . 

En el ratón, se sabe que los niveles de la actividad de las células 

NK están bajo el control genético. 

De acuerdo con esto, los ratones de la cepa SM/J tienen una hiperaE_ 

tividad de las células NK. Esta hiperactividad pudiera ser debida a la _ 

presencia de una subclase de las células NK: las células NK-1+, QaS-: y_ 

pudiera no estar bajo el control del gen H-2, sino bajo un control poli-

génico (34). 

Los ratones de la cepa SJL y los ratones de la cepa C57BL/GJ-bgj 

bg/bg tienen un nivel relativamente bajo (90) y Wla falta casi total 

(183) de actividad de laa células NK, respectivamente. En los ratones 
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SJL, se ha provisto evidencia de la selectividad de los defectos en la 

citotoxicidad de NK contra los blancos de linfoma; defecto observado pa!:_ 

ticularmente en la respuesta al IFN o los inductores del IFN, los cuales 

se conoce que aumentan la actividad de NK en algunas otras cepas de rat2_ 

ncs con niveles bajos de actividad de NK (90). 

Se ha mostrado también que la restricción alimentaria influye sobre 

la actividad de las células NK en los ratones. 

De conformidad con esto, en ratones alimentados con una dieta defi-. 

ciente en tirosina y fenilalanina, disminuye la actividad de las células 

NK; pero la deficiencia en metionina aumenta la actividad de las células 

NK. Además, los niveles de la citotoxicidad mediada por las células NK _ 

en los ratones alimcntadon con una dicta no deficiente en los aminoáci -

dos, con la dicta deficiente en tirosina y fenilalanina, y con la dieta_ 

deficiente en rnctionina, no son influenciados por el consumo moderado 

del alcohol en las dietas. Estos datos sugieren que los cambios frecuen

temente observados en la función inmune de los alcohólicos, pudieran es

tar unirtos más estrechamente a la dieta y el status nutricional, que a _ 

los efectos directos del alcohol ingerido (2). 

Además, los ratones con una alimentación deficiente en calorías, 

comparados con ratones de su misma edad alimentados con una dieta normal, 

muestran un aumento en la generación !!!,_ vitro de linfocitos T citotóxi -

cos¡ una actividad menor de las células NK; y, especialmente en los rat2_ 

nes de mayor edad, un incremento relativamente más alto en la actividad_ 

de las cólulaa NK inducida .!.!!_ Y.!Y.2. por un a.gonto inductor do IF'N. Dado _ 

que se ha observado que los roedores sujetos a una dieta restringida 
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(sin desnutrición) viven más desarrollan menos twnores espontáneos fr~ 

cuentemente en la vida tardía que los controles con una dieta no restrirr_ 

gida, los resultados de este estudio sugieren que los ratones con la di!t 

ta restringida pudieran resistir mejor al cáncer por un sistema de NK _ 

muy sensible a seiiales de inducción Wlido a un sistema de linfocitos T 

citotóxicos más efectivo que aquél de los controles no restringidos 

( 195). 

En las ratas, aunque no se ha observado una diferencia estadística_ 

en la función de las células NK entre los animales deficientes en sele -

nio y loe animales control (142), la actividad de las células NK del ba

zo y la producción del IFN por los macrÓfagos están disminuidas en los !_ 

nimales deficientes en hierro1 la baja producción del IFN causando la a~ 

tividad deteriorada de las células NK (66) . 

Por otra parte, un metabolito fúngico, la toxina T-2, se ha dado en 

la cl.ieta a los ratones, y esto a conducido a una actividad baja de sus 

células NK. Además, este efecto supresor de la toxina T-2 sobre la acti

vidad de las células NK puede persistir aún después de 14 días de expos!_ 

ción a una dieta libre de toxina ( 24) . 

Se ha demostrado también que la actividad de las células NK del ba

zo de los ratones está reducida después de la e:Kposición de estos anima

les al estres (tensión). Está bien documentado que el estres afecta a o

tras partes del sistema inmune, y tales cambios pudieran explicar las o~ 

scrvaciones de la baja resistencia al cáncer en los animales eotresados 1 

sin embargo, el efecto reportado del es tres sobre el sistema de las cél!:!_ 

las NK indica un mecanismo adicional por medio del cual el estres pudie-
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ra cambiar la susceptibilidad al cáncer suprimiendo el sistema de defen

sa del hospedero { 1) • 

En los humanos, se ha encontrado que los acontecimientos de la vida 

influyen en las respuestas inmunológicas. As!, en un reporte (207) se _ 

describe el comportamiento de S pacientes con cáncer dentro de un per!o

do de ú meses de aficción. Los pacientes que fueron capaces de hacer 

frente a su situación mental (evaluarlo con cuestionarios) no cambiaron 

drásticamente los parámetros inmunes mensurables. Sin embargo, en los P!. 

cientes severamente de:irimidos, la actividad de las células NK y el núm~ 

ro de los receptores para la IL2 sobre la superficie de los linfocitos 

periféricos disminuyeron. Además, estos pacientes murieron durante el ~ 

ríorlo de observación .. 

Por otro lado, la actividad y el número de las células NK parecen _ 

ser aumentados en los humanos por el ejercicio, lo cual pudiera resultar 

en una mejor resistencia contra las enfermedades infecciosas (48, 138). 

En contraste, se ha indicado que el fumar cigarrillo está asociado con _ 

una disminuci6n en el número y la proporción de células NK circulantes, 

que este efecto está presente muchos años después del cese del fumar 1 y_ 

que el fumar reduce la actividad de las células NK en el fluido del lava 

do bronr¡uioalvcolar. Este déficit cuantitativo de las células NK y la b!. 

ja actividad de las células NK en el fluido del lavado bronquioalveolar_ 

pudieran contribuir a la incidencia aumentada de infección y malignidad_ 

en los fumadores { 172, 182). 

La exposición a la radiaci6n ultravioleta ha sido implicada en la _ 

predisposición a ciertas neoplasias, y conduce a la reactivación viral. 
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Se ha reportado que los linfocitos humanos de la sangre periférica, que_ 

fueron expuestos ~vitre a la radiación ultravioleta, muestran una inhi 

bición de la actividad de las células NK, actividad que es independiente 

de la proliferaciónr y que la sensibilidad máxima para la actividad de _ 

las células NK, es encontrada en una· longitud de onda de 260nm, longitud 

en que absorben el ácido nucleico (DNA y RNA) y las vroteínas celulares. 

En base a esto, durante la exposición en ciertas condiciones a la luz _ 

del sol se pudiera riroveer radiación suficiente para inhibir !!!_ vivo la_ 

actividad de las células NK (160). 
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111- FUNCIONES ATRIBUIDAS 11 LAS CEWLAS NK-

Las células NK pudieran jugar no solamente un papel importante en 

la primera línea de defensa {antes del desarrollo de las respuestas irun!:_ 

nas cspecíf leas) contra tumores, sino que también contra los patógenos _ 

extraños (123, 153, PJl). 

a) Vigilancia contra las neoplasias. 

Se ha notado frecuentemente que existe la necesidad de preparar a 

los ratones hospederos con pristano (2 ,6, 10, 14-tetrametilpentadecano) , 

antes de la transferencia i .p. de los plasmoci tomas. Ya que la inyección 

del pristano en los ratones conduce a una disminución de la respuesta 

prolifcrativa de las células T y las células B a los mitógcnos y a una 

actividad baja de las células NK, esto último pudiera ser suficiente pa

ra permitir que los twnores transplantados crescan sin la interferencia_ 

inmunológica del hospedero (53). 

La inhibición selectiva de la citotoxicidad mediada por las células 

NK en los ratones pudiera estar asociada con un aumento en la metástasis 

espontánea, donde las células subcutáneamente implantadas de un tumor no 

linfoide crecen localmente y se diseminan, y se cuantifica la incidencia 

y el número de las colonias del tumor en los pulmones de los hospederos; 

y con un aumento en la metástasis experimental, donde las células intra

venosarnente inoculadas del tumor se diseminan, y se cuantifica la inci -

dencia y el número de las colonias del tumor en los pulmones de los hos

pederos (68). Observaciones como éstas, y resultados de otros estudios _ 

con ratones (67) y ratas ( 12), sirven para dar apoyo a la hipótesis del_ 

papel principal de las células NK del hospedero en la resistencia natu -
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ral a la diseminación hematógena del tumor. 

Además, el tratamiento de ciertos linfomas con IFN reduce su sensi

bilidad lítica a las células NK, observándose un retardo en la elimina -

ción de los tumores al ser inyectados en los ratones {50) • 

Las células mononucleares de la sangre periférica de pacientes con_ 

leucemia de tipos diferentes muestran una actividad de las células NK b!_ 

ja ( 112) • Además, los datos de un estudio de pacientes con leucemia agu

da en remisión completa sugieren un déficit de linfocitos, el cual per -

siste por algún tiempo, al alcanzar la remisión, déficit que pudiera ser 

debido a la c:uimlotcrapia usada para inducir la disminución de la inten

sidad de los síntomas de la enfermedad; una recuperación gradual de la 

actividad de las células NK a lo largo del curso de la remisión; y qui -

zás una disminución en la actividad de las células NK entre los pacien -

tes que recaerán subsiguientemente (173). De esto, la actividad baja de_ 

las células NK de los pacientes lcucémicos pudiera reflejar una anomalía 

de estas células, la cual sería la razón fundamental de la leucemia 

(112). 

Por otra parte, ratones inmunosuprimidos por agentes citostáticos,_ 

a los que se les administran células lcucémicas, mueren en pocos días1 _ 

sin embargo, el tiempo de supervivencia puede ser aumentado si el agente 

citostático se les administra conjuntamente con timosinaa( l antes de la_ 

inoculación de las células leucémicas. Resultados adicionales sugieren _ 

que el daño causado a las células NK por el tratamiento con el agente c!_ 

tostático da cuenta al menos parcialmente de la muerte rápida, y que la_ 

timosina ac: 1 ejerce al menos en parte una actividad preventiva contra la_ 
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progresión de las leucemias por medio de un efecto sobre las células NK_ 

o sus células progenitoras ( 188) . 

b) Defensa contra los virus. 

Se ha observado que la infección de ratones con virus de la coriom~ 

ningitis linfocítica (LOW) (qrupo arcnavirus) (13, 25, 2&), citomegalovi

rus del ratón (MCMV) (grupo hcrpesvirus) (26, 61), virus de la hcriatitis _ 

del ratón (M.HV) (grupo coronavirus), virus vaccinia (grupo poxvirus) {26}, 

y virus de la in[lucnza ( 170), conduce a un aumento de actividad de las_ 

células NK. 

La velocidad de reemplazo de las células NK en el bazo de los rato

nes (representando el r.eríodo de tiempo entre la división de las células 

precursoras, y el punto en el cual las células mueren o salen del órgano 

examinado) se eleva importantemente durante la infección aguda con I...OW, 

este aumento en el reemplazo es acanrañado rior división de las células 

NK, y esto resulta en el aumento del número de las células NK ( 13). Ade

más, ratones infectados en forma aguda por 3 d!as con LQ\V muestran niv~ 

les do la citotoxicidad mediada por las células NK y del IFN en plasma _ 

más ali:.os que los de los ratones persistentemente infectados con LO-SV. 

En estos Últimos, los niveles permanecen elevados continuamente, indica!!. 

do que la citotoxicidad aumentada mediada por las células NK puede ser _ 

mantenida durante rieríoc'\os prolongados, en la presencia de la estimula -

ción crónica del IFN a nivel bajo (lFN inducido durante la infección vi

ral, el cual activa las células NK) (25). 

En ratones que se les administra intravenosarnente el anticuerpo an

ti-asialo GM.1 {anticuerpo que parece eliminar selectivamente !.!:!_vivo las 
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células NK del ratón) y se les infecta poco después en forma aguda con _ 

MCMV, MHV, y virus vaccinia, se ha determinado que existe un aumento de 

la síntesis viral en bazo e hígado y que las lesiones patológicas en el_ 

hígado {gtado de hepatitis) se correlacionan con la producción del virus 

(26). 

En el humano, las células NK son probablemente una de las poblacio

nes celulares más importantes requeridas para la resistencia a infeccio

nes por herpesvirus. 

Oc acuerdo con esto, en ensayos citotóxicos !!!. vitro, se ha encon -

trado que las células infectadas con HSV-1 son más susceptibles que las_ 

células no infectadas a la actividad de las células NK (50) ~ y que las _ 

células infectadas con HSV-1 o con virus del herpes simple del ti¡io 2 

(ltSV-2) pueden ser lisadas por las células NK autólogas (99, 206). 

Los humanos nconatos son excepcionalmente susceptibles a infcccio -

nes por herpesvirus (111), y presentan una actividad citotóxica de NK 

contra células infectadas con HSV-1 normalmente baja ( 100, 111). 

Otros dos grupos excepcionalmente susce:ptibles a las infecciones 

por los herpesvirus son los pacientes con el síndrome de Wiskott Aldrich 

(inmunodeficiencia primaria) y los !.Jacientes con infecciones severas peE._ 

sistentes o recurrentes de herpesvirus, encontrándose que tienen una fll!!. 

ción de NK baja contra células infectadas con llSV-1. Los pacientes exarn!_ 

nades de este último grupo no habían recibido terapia inmunosupresora, 

no tenían malignidad ni inmunodeficiencia primaria conocida, y fueron 

probados al tiempo de la infección, sugiriéndose que su respuesta baja _ 

no es el resultado de las infecciones y pudiera ser al menos parcialmen-
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te responsable de la severidad de las infecciones (111). 

En los pacientes con herpes simple genital recurrente, se ha repor

tado que el número de células NK y la actividad de las células NK contra 

células infectadas con llSV-2 están disminuidos durante las primeras 24 _ 

hrs, del comienzo de las lesiones, aumentan de 5 a 7 días después del Cf!. 

micnzo, y no están alterados significativamente en el intervalo entre 

dos rccurrcncias (32). 

Además, en los pacientes con herpes bucal labial recurrente, se ha_ 

encontrado durante la recurrencia una actividad citotóxica espontánea ª!:!.. 

mentada contra células blanco infectadas con llSV-1, la cual persiste a 

niveles relativamente altos por varias semanas después; pero disminuye a 

niveles bajos, durante la última semana antes de que las lesiones herpé

ticas se vresenten de nuevo C 154}. 

También, la activiriad de las células NK y los niveles de las célu -

las llNK-1+ se han determinado en serie en la sangre periférica de algu -

nos niños con síndrome de shock de dengue en su forma hemorrágica, y se_ 

ha revelado que durante el curso de la enfermedad, la actividad de las 

células NK de estos niños no cambia significativamente de los controles_ 

normales, En contraste, los niveles de células HNK-1+ (las cuales mostre_ 

ron casi toda la actividad funcional de las células NK) están disminui -

dos significativamente en la etapa febril y la etapa de shock (primer 

día y segW1do día del apaciguamiento de la fiebre) y están normales en 

la etapa convaleciente temprana (tercer día y cuarto día del apacigua -

miento de la fiebre) y la etapa convaleciente tardía (aproximadamente 14 

a 18 días después del apaciguamiento de la fiebre). Además, la actividad 
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de las células NK, sobre una base por células, está aumentada significa

tivamente en la etapa temprana de la enfermedad cuando se compara con a

quélla del período tard!o de la enfermedad y aquélla de los controles 

normales. Estos resultados sugieren que las células NK son activas en la 

defensa contra la infección viral de dengue y pudieran jugar un vapel en 

la patogéncsis del síndrome de shock de dengue en su forma hemorrágica. 

sus funciones pudieran también determinar la severidad de la enfermedad_ 

(80). 

Y, ya que parece que existe una relación directa entre la oncogéne

sis !!!_vivo de los fibroblastos transformados por adenovirus del tipo 2_ 

(A.d2) y su resistencia !!!.. vitre a las células NK, las células NK pudie -

ran jugar un papel importante en el sistema de la vigilancia inmune del 

hospedero contra las células transformadas por Ad2 { 166). 

c) Regulación hcma topoyética e inmune. 

Está bien establecido que las células NK pueden actuar no solamente 

sobre las células tumorales y las células viralmente transformadas, sino 

que pueden actuar también sobre ciertas células normales, incluyendo pr~ 

cursores hematopoyéticos; y, ¡>0r consiguiente, se ha sugerido que las cª-. 

lulas NK tienen !!!. vivo un papel requlador de la hematopoyesis (69) . 

Las células NK inhiben posiblemente !!!_vitre la producción de anti

cuerpos por las células B linfoblastoides humanas, las cuales aparecen _ 

en la circulación 5 a 7 días después de la inmunización con una variedad 

de antígenos {19). Al respecto, se ha provisto evidencia de que las cél!:!_ 

las B linfoblastoides expresan el receptor para la transferrina 1 el cual 

pudiera ser la estructura reconocida por las células NK. El significado_ 
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(uncional de estas células B activadas es desconocirlo; sin embargo, dado 

que las células B linfoblastoides no son células terminales y que se ha_ 

demostrado !!!_vitre su diferenciación adicional, estas células pudieran 

jugax !!!. vivo un papel en el proceso madurativo dE_? las células B (18). 

También, es posible que las células NK supriman indirectamente la 

producción de lnmunoglobulinas por los linfocitos B (4, 10, 205), y jue

guen !!!. vivo un papel importante en la regulación de las etapas termina

les de las respuestas humorales (4, 19). 

Por otro lado, usanrlo células B humanas y células NK autólogas alt!!_ 

mente purificadas, algunos investigadores han demostrado recientemente _ 

que las células NK pueden aumentar substancialmente la respuesta prolif!_ 

rativa de la!; células B activadas, y otros hallazgos han sugerido que el 

contacto de la célula NK con la célula B no es un prerequisito para el !. 

fecto, Estos estudios han extendido así el repertorio funcional de las 

células NK para incluir la actividad estimuladora 1 as! como, la activi -

dad supresora y la lítica (91) .. 

d) Defensa contra otros patÓgenos. 

i) Contra los parásitos protozoarios. 

Se ha observado también que la inoculación de los ratones con 

Toxoplasma qondii 1 csporozoitos de Plasmodium bcrr1hei, o con tripanasti

gotcs de Trypanosoma cruzi, conduce a un aumento del nivel de la activi

dad de sus células NK, lo cual es indicativo de una movilización de esta 

parte del sistema inmune (70, 71,, 132). 

Además 1 se ha demostrado que el Trypanosoma cruzi, que no es rigur~ 

samcnte específico de un hospedero y es un parásito predaninantemente i!!.. 
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tracelular (el cual causa la tripanosomiasis americana o enfermedad de 

Chagas) (7, 70), y los tripomastigotcs del Trypanosoma lewisi, que es un_ 

parásito extracelular específico de la rata (7), pueden ser destruidos _ 

por las células NK del ratón. En contraste, no se ha encontrado eviden -

cia de que las células NK del ratón sean capaces de matar el 

Trypanosoma musculi, que es un parásito cxtracelular espec!fico del ra -

tón. Así, los parásitos protozoarios bien adaptados rmdieran ser no sus

ceptibles a los mecanismos de la resistencia natural mediada por células 

de sus hospederos. 

En pollos inoculados con Eimcria, los rcsul tados sugieren que las _ 

células NK de los linfocitos intraepi teliales intestinales pudieran ju -

gar un papel importante en la defensa del hospedero contra las infeccio

nes por el protozoario intestinal ( 109). 

ii) Contra los hongos. 

Algunos datos muestran además que las células NK de los múridos se_ 

enlazan al Cryptococcus neoformans e inhiben !!!_ vitre su crecimiento 

(73' 125). 
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¡y- MECANISMO DE CITOLIS!S DE LAS CELULA5 NK-

Algunos experimentos muestran que la destrucción de células de tu -

mor por las células NK humanas y :;>0r las células fagocíticas activadas 

es mediada por mecanismos diferentes. Mientras que se han encontrado ar

<JUmcntoo acerca del papel que juegan los derivados del ox!qcno en la de!!_ 

trucción de células de tumor por las células fagocíticas activadas ( 3) , _ 

la actividad de las células NK contra las células K56::! no es mediada por 

los productos de un estallido respiratorio, que es una serie coordinada 

de eventos metabÓlicos consistiendo del aumento en el consumo del oxíge

no y la producción del anión superóxido (o2-) , peróxido de hidrógeno 

(11202>, radical hidroxilo (011), y oxígeno particular (02} (3, 55) .. 

El estudio, al microscopio electrónico, de la formación de los con

jugarlos de los LJ1L humanos con las células K562 muestra contactos de dos 

tipos diferentes; en uno, la célula efectora emite proyecciones o pseud§_ 

pod.os que penetran en las cavidades o formaciones semejantes a agujeros_ 

de la superficie de la célula blanco, en el otro tipo, la célula efecto

ra forma una área extensa de contacto con la célula blanco; no se ha de

terminado si son dos tipos diferentes de enlazamientos o si son subcta -

pas que se dan ambas al realizarse el enlazamiento del efector al blanco. 

Después de la formación del conjugado, el aparato secretorio de la célu

la efectora se dirige hacia la célula blanco, y se produce una citÓlisis 

aparentemente mediada por secreción. En conjugados involucrando células 

blanco resistentes a la citólisis, la polarización celular se da en una_ 

prepare ión menor ( 3 1} . Además, parece probable que la formación del con

jugado lí'.tico esté asociada con la formación de una unión de tipo especf.. 
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fico que involucra la actina y la vinculina (una proteína que se ha aso·· 

ciado con los sitios de fijación de los microfilamentos a las membranas) , 

de las células efectoras, tal contacto especializado es formado sólo en

tre las células NK y las células blanco sensitivas. Esta reorganización_ 

citocsquolética precede y pudiera ser un prcrequisito para la polariza -

ción del aparato secretorio y ser responsable de los movimientos requer!_ 

dos (JO). 

Algunos resultaCos muestran que las células NK requieren de los mi

crofilamentos de su citoesqueleto para que ocurra el reciclamiento y mo

vimiento de ellas, y que este reciclamiento y movimiento pueden realiza!_ 

se sin el ensamble de los microtúbulos. Por otra parte, se ha observado_ 

que la inhibición del ensamble de éstos induce una supresión de la acti

vidad citotóxica de las células NK, y parece que esta actividad defectu~ 

sa es debida, al menos en parte, a una falla de los linfocitos potencial 

mente líticos para eliminar las células blanco enlazadas, suqiriéndosc _ 

que la inhibición de los microtúbulos afecta el evento lítico mismo. Es

tos resultados apoyan la hipótesis de que riara que la citólisis ocurra 

normalmente, se requiere la secreción de elementos líticos presentes en 

los gránulos citoplásmicos de las células efectoras (92). 

Se ha demostrado también que la actividad citotóxica de las células 

NK es dependiente de la calmodulina, ya que inhibidores para esta melée!:!_ 

la tienen efectos inhibitorios sobre la actividad de dichas células 

(124). La calmodulina es la principal rroteína intracelular enlazante P!. 

ra el calcio la cual modula muchas funciones enzimáticas, además de te -

ner efecto sobre la polimerización de los microtúbulos; y, ya que la ac-
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tividad de las células NK pudiera estar asociada con la secreción, pare

ce razonable que esta inhibición sea debida más bien a un efecto sobre 

los microtúbulos 1 que a un efecto sobre cualquiera de las funciones enz!. 

máticas hasta aquí estudiadas. 

Ciertas observaciones son compatibles con la idea de que las célu -

las NK tienen varias enzimas con especificidad diferente de substrato 

las cuales pudieran estar involucradas en funciones celulares diferentes, 

y se ha sugerido que más de una enzima está involucrada en cada una de 

las actividades rle la célula efectora. Al respecto, está claro que la e

lastasa no juega un pavel en la citotoxicidad de las células NK del hum!. 

no; ¡:iroteasas de superficie tales como la elastasa pudieran facilitar la 

migración de las células a través del tejido conectivo, a donde su fun -

ción efectora ocurre {211). otra{s) proteasa{s) (82, 146), fosfolipa 

sa(s) y metil transferasa(s} de membrana (146}, pudieran estar involucre_ 

das más bien en la activación de la membrana de la célula efectora, que_ 

como mediadoras de la lisis de las células blanco en la Última etapa le

tal de la actividad citotóxica de las células NK. Las enzimas lisosoma -

les fosfatasa ácida,9'-naftil-acetato esterasa (84, 92) y arilsulfatasa 

(210}, que se han encontrado en las células NK humanas, pudieran jugar _ 

también un vapcl en la actividad citotóxica de las celulas NK ( 189) , so

bre todo en la lisis del blanco. La arilsulfatasa pudiera funcionar en _ 

la degradación de ésteres sulfato de cerebrósido de la membrana celular_ 

blanco, fiara iniciar el evento lítico (210). 

Un factor soluble liPerado de células NK estimuladas con lectina 

(202) o con células C.e un blanco de NK (46, 203) puede lisar sola.zronte 
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células blanco sensitivas a NK, y no líneas celulares resistentes a NK. 

Este factor ha sido definido funcionalmente como "factor citotóxico de 

las células NK" (NKCF), porque se conoce poco de su naturaleza bioquími

ca o su relación con otras citotoxinas mejor definidas. El NY.CF tiene 

ciertas semejanzas a las linfotoxinas, pero también diferencias. Entre 

sus características tenemos: 

a) v.m.> 12000, 

b) a lOOªC por 15'"' es inestable {202), 

e) a -20ºC es estable (46, 202), 

d) a GOºC por 15 .. se observa una pérdiña parcial de su actividad citotó

xica, sugiriendo que el NKCF pudiera contener varios elementos con esta

bilidad diferente a la temperatura (46) , y 

e) su actividacl se inhibe con azúcares simples (202) • 

Por otra parte, se ha sugerido que las células NK recientemente ai!!_ 

ladas contienen una cantidad de NKCF preformado activo y que el trata 

miento de estas células con IFN causa síntesis ~ ~ de NKCF adicional 

y/o la activación del NKCF preexistente inactivo. Ya que la evidencia e!}_ 

contrada favorece una participación del NKCF en el mecanismo de la cito

toxicidad mediada por las células NK, el awnento de esta actividad cito

tóxica inducido por IFN pudiera ser dado por un aumento en la síntesis, 

activación, y/o liberación, del NKCF (204). 

El enlazamiento de la célula efectora a la célula blanco es depcn -

cliente de Mg++ (74, 146). Y, mientras que el enlazamiento de las células 

NK clonadas de ratón al blanco pudiera ser independiente de la expresión 

del receptor para la transferrina sobre las células blanco, algunos re -
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sultados sugieren fuertemente que el receptor para la transferrina (el 

cual es una proteína que media la toma celular del hierro) juega un pa -

pcl en la interacción de las células NK hwnanas con sus blancos humanos 

( 129). También, se han obtenido resultados que sugieren fuertemente que_ 

la glucosilación normal del sitio del reconocimiento sobre células blan

co de tumor es necesaria rara que, con las proteínas glucosiladas, 

consiga el reconocimiento, el enlazamiento y la lisis, por las células 

NK humanas (5). Otros estudios apoyan que moléculas similares a la molé

cula C3bi del fragmento C3b del tercer componente del complemento pudie

ran estar involucradas en el enlazamiento (83) , 

La liberación del factor citotóxico soluble pudiera dar sólo la ex

plicación de una parte del mecanismo lítico completo, ya que hay eviden

cias de que ciertos componentes presentes sobre la membrana citoplásmica 

celular de NK participan también en el proceso lítico. Respecto a esto,_ 

las etapas del enlazamiento y la citólisis pudieran ocurrir a través de_ 

estructuras cstrecharnenta allegadas o asociadas de la superficie de las_ 

células NK (75) . 

Se ha demostrado que los anticuerpos que reaccionan con la región A 

de la molécula T-200 sobre las células NK humanas, pero no los que reac

cionan con la región B, son capaces de bloquear la lisis mediada por es

tas células; y, suponiendo que esta molécula atraviesa solamente una 

vez, la membrana celular, se ha concluido que la región B reside entre 

la membrana celular y la región A ( 128). Después de la conjugación celu

lar, la glucoproteína T-200 pudiera tener una participación en una fase_ 

del proceso lítico por NK (47); y, otro antígeno de la superficie de la_ 
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célula efectora, el cual parece estar asociado con, pero no ser parte _ · 

de, la molécula T-200, pudiera estar involucrado en la transferencia del 

NKCF {27, 196). 

lliserodt y colaboradores (77) han sw:ierido un modelo hipotético de_ 

trabajo para el mecanismo de la citotoxicidad natural en el humano 

(FIG. 2). La vrimer etapa (indicada como (i) sobre la figura) de la rea=. 

ción de NK se representa como un enlazamiento, dependiente de Mg++, del_ 

receptor de NK al antígeno blanco, requiriendo un reconocimiento de Wlas 

estructuras de carbohidrato y Wl sostén proteico. No está claro si otras 

interacciones celulares y otros receptores de membrana se requieren para 

disparar la respuesta citolítica; sin embargo, algunos datos sugieren 

que existen ( 174). 

El enlazamiento al blanco induce una serie de respuestas fisiológi

cas referidas como "la programación para la lisis". Sin embargo, esta e

tapa puede ser dividida adicionalmente en una fase temprana de disparo _ 

@ (probablemente enzimático) y una fase más larga de la respuesta cel!:!_ 

lar. i;n la respuesta citolítica, la programación para la lisis es la et!_ 

pa que depende más de la temperatura, es dependiente críticamente de la_ 

presencia del ca++ (74), y puede ser modulada (hacia arriba. y hacia aba

jo) por varios agentes farmacológ.icos (76, 146}. 

Durante la fase temprana de disparo <le esta respuesta, el Ca++ se 

pudiera enlazar a un sitio extracelular de enlazamiento @ , lo cual 

permitiría subsiguicntemente la hendidura enzimática de un componente 

del receptor, denominado 11 la molécula del enfoque 1Ítico 11 G> . Esta he!!_ 
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Receptor de NK, 
sensible a ·1·, r.T1 
resist.ente a P. 

Complejo lítico de 
sensible a T, CT, P. 

FIG. 2. Modelo hipotCt.i.~v pura el mecanismo de la citotoxicidad natural_ 

en el humano. (D enlazamiento del receptor de NK al antígeno blanco; 

@ enlazamiento del ca++ a un sitio ext.racelular de enlazamiento; G) 
hendidura enzimática requerida para la liberación del fragmento del enf~ 

que lítico; © flujo del ca++ a través de la membrana; @ acoplamiento 

estímulo-secreción con liberación de subunidades del NKCF; @ polimeri

zación de las subunidades del NKCP en complejo lítico; (Í) daño a la_ 

rncmbr.:ma de la célula blanco. 

T, t:ripsina; CT, r¡uimotripsina; P, papaína. 

(Referencia: 77). 
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didura permite la transferencia libre del fragmento del enfoque lítico _ 

de la célula NK al blanco y expone los sitios receptores de alta avidez_ 

para las subunidades del NKCF @ . Este paso de disparo pudiera ocurrir 

dentro de solo algunos minutos del enlazamiento al blanco. A pesa~ de la 

resistencia de las células NK a la inactivación por la papa!na, la capa

cidad de la papaína para bloquear al golpe letal de NK (Tabla I) apoya _ 

el concepto de que cierta (s) estructura (s} involucrada (s) en el golpe l~ 

tal es (son} proteína(s) intracelular(es} y/o proteína(s) escondida(s} 

en la membrana. 

Es posible que la actividad enzimática, necesaria para la etapa te~ 

prana de disparo, sea en el sitio bloqueado por ciertos inhibidores de _ 

proteasas (82). La existencia de un componente de superficie, derivado 

de NK e involucrado en el golpe letal, es apoyada por la capacidad del 

anticuerpo tuf2 para inhibir la lisis independiente de la célula citotóx!_ 

ca y para ser removido específicamente por absorción sobre células NK P.!!. 

rificadas (75). En este punto de la reacción, un papel para la molécula_ 

T-200 se ha sugerido como el receptor/disparador de NK ( 174). 

Los estudios apoyan que, además de ser requeridos en un sitio extr~ 

celular de enlazamiento, los iones ca++ deben fluir también hacia el in

terior de la célula NK a través de canales, obstruidos por bloqueadores_ 

de canal, específicos del ca++ (74) © . El flujo del ca++ hacia el in

terior de la célula NK, activa la fase más larga de respuesta celular de 

la programación para la lisis, un proceso secretorio que culmina con la_ 

liberación de subunidades del NKCF, dentro de la fase líquida @ 

Las subunidades del NKCF, una vez liberadas, son ensambladas enton-
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Tl\BLI\ I 

Sensibilidad de varias estructuras involucradas en la citólisis de NK 

Sensibilidad a vroteasas 
Estructura propuesta 

T CT p 

Receptor de NK + + 

Antígeno blanco + + + 

NKCF + + 

Receptor para el NKCF 

Molécula del en foque lítico ? + 

Golpe letal funcional + + + 

T, tripsina 

CT, quimotripsina 

P, papaína 

(Referencia: 77, 78). 

ces alrededor del fragmento del enfoque lítico en un complejo lítico de_ 

alto p.m., para inducir la lisis rárlida del blanco @ . Aquellas subun!_. 

dades del NKCF no enlazadas rlirectarncnte en este complejo lítico difun -

den dentro del sobrcnadantc, y ellas representan la "actividad del NKCF 11
• 

El modelo sugiere que la polimerización de las subunidades del NKCF ocu-

rrirá alrededor del fragmento del enfoque a través del enlazamiento di -

sulfuro así como la interacción vroteína-proteína, ya que, después de la 

etapa dependiente del ca++, la adición de .'.?-mcrcaptoetanol a un evento 

de programación en marcha bloqueará la citólisis (76). 

Una vez ensamblado completamente, la actividad del complejo lítico_ 

medida funcionalmente por la lisis independiente de la célula citotóxica, 

puede ser bloqueada por la adición de tripsina, quimotripsina o de papaf. 

na, así cano por ciertos anticuerpos dirigidos contra las células NK 
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{75). Esto es un hallazgo importante, porque ni el receptor para el NKCF' 

ni las subunidades del NKCF son sensibles a la papa!na (Tabla I). 1\sÍ, 

la capacidad de la papaína para inhibir la lisis independiente de la cé

lula citotóxica implica que debe quitar el antígeno blanco al cual el _ 

complejo lítico está cnlazaCl.o o hendir e inactivar el complejo lítico en 

sitio{s) no relacionaCo(s) con el NKCF. Respecto a esto, se ha sugerido_ 

que la papaína debe afectar estructuras en el complejo lítico no relaci~ 

nadas con las subunldades del NKCF. 

Además, una vez ensamblado sobre la superficie de la célula blanco, 

el complejo lítico es incorporado entonces en la membrana del blanco por 

un riroceso hasta aquí desconocido. Esto pudiera involucrar el reconoci -

miento de la subunidad ñel NKCF por el receptor para el NKct: de la célu

la blanco. Finalmente, la acción de estas moléculas sobre la célula bla!!_ 

co, para inducir el evento letal final, no es conocida. La capacidad de_ 

la temperatura baja (4°C) o de la prostaglandina {PG) E2 para bloquear _ 

la lisis independiente de la célula citotóxica sugiere que el evento le

tal está ocurriendo, al menos inicialmente, en la membrana del blanco Q) 

y causa vrobablemente la ruptura de la célula a través de lisis osmótica 

coloidal. 

Así, la lisis de las células blanco mediada por el NKCF es compara

ble a la lisis independiente de la célula citotóxica, excepto vor la au

sencia de la molécula hiriotética del enforiue lítico (77). 

Aunque estructuralmente distintas a los blancos clás ices de célula_ 

tumoral, las células de Cryptococcus ncoformans pudieran ser capaces de_ 

interacciones similares célula a célula con las células efectoras NK co-
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mo loG blancos de célula de tumor ya que ciertos datos indican que el e~ 

lazamicnto de la célula NK rlc los múridos al Cryptococcus neoformans es_ 

un acontecimiento distinto que precede a la inhibición del crecimiento 

del cr iptococo; es independiente de la temperatura, aunque es retardado_ 

a 4ªC 1 y es dependiente de Mg++. En contraste con el enlazamiento, la i!!_ 

hibición del crecimiento del criptococo mediada por las células NK es d~ 

pendiente de la temperatura y el ca++ (73). 

En la citÓlisis mediada por el NKCF, parece haber al menos cuatro 

subetapas basadas en la modulación por glutaraldehído (39) (FIG. 3): 

l) La etapa de enlazamiento del NKCF, la cual ocurre dentro de 2 hrs. 

después de la adición del NKCF y es inhibida por el glutaraldehído; 

2) la etapa de ensamble/activación del NKCF, la cual ocurre de 2 a 5 hrs. 

después de la adición del NKCP y es aumentada por la adición del gluta -

raldehído; 

3) la etapa de efector del NKCP, la cual ocurre de 5 a 10 hrs. después_ 

de la adición del NKCF y antes de la liberación del cr5 1 , y no es afecte_ 

da por la adición del glutaraldchído; y 

4) la etapa de lisis por el NKCP, la cual ocurre de 10 a 15 hrs. después 

de la adición del NKCF, cuando comienza la liberación del cr51 , y no es_ 

afectada también por la adición del glutaraldchÍdo. 

subctapas comparables con éstas existen durante la lisis indepcn 

cliente de la célula citotóxica (39} (FIG. 3). J\sÍ, el glutaraldehÍdo au -

menta la lisis solamente cuando es adicionado rlentro de 5 minutos des 

pués de la dispersión de los conjugados; después de esta etapa, cuando 

aún no ocurre la lisis, existen algunos minutos en los que el glutarald~ 
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CitÓlisia mediada por 

el NKCF O 10 horas 

Et.apa: 

Efecto del glutarald!:_. 

hÍdo sobre la lisis : 

CltÓ.11.sl.s mediada por 

NK 

1)Enlaza- 2JEnsamble/ 3)Efector 4}Lisis 
miento Activación 

lnhibe Awnenta Ninguno Ninguno 

15 minutos 

Programación Lisis independiente de la c6lula e!_ 
totóxica 

FIG. 3. Modelo cinético de las subetapas funcionales de la lisis indepe!}_ 

diente de la célula citotóxica (Referencia: 38) y la citÓlisis mediada 

nor el NKCF (Referencia: 39). 
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h.ído no aumenta la lisis1 y, esta etapa es seguida por una etapa de li -

sis, tiempo durante el cual el glutaraldehído no tiene otra vez efecto._ 

Además, la etapa de la programación (tiempo en el que los factores líti

cos de NK son enlazados a la célula blanco) es inhibida por la adición _ 

del qlutaraldoh!do. 

De esta manera, también, los resultados de los estudios con el glu

taraldehírlo, que afecta el movimiento de la membrana, indican que la li

sis independiente de la célula citotóxica o etapa terminal de la citóli

sis por NK es un proceso dinámico que ocurre probablemente, al menos in!_ 

cialmente, sobre la membrana de la célula blanco. 
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v- f'OO,JLAC!ON V REG\lLAC!QN DE LA ACTIVIDAD DE LAS CEWLAS NK, EN LA SA _ 

WD y LA ENEERMEIWl=. 

a) Respuesta positiva. 

La citotoxicidad mediada por las células NK es aumentada significa

tivamente en presencia de los hematíes enteros y directamente por ellos. 

El acrecentamiento depende del número de los glóbulos rojos presentes y_ 

puede ser inducido por hematíes alogénicos, xenogénicos, o autÓlogos. A

demás, la inducción del aumento de la citotoxicidad ocurre probablemente 

en una fase posterior al enlazamiento y anterior a la programación. Así, 

estos resultados indican que los hematíes son un potente mo¿ulador de la 

citotoxicidad de NK ( 165). 

Los leucocitos humanos pueden producir IFN, substancia que aumenta_ 

también la citotoxlcidad de las células NK ( 103) • 

El aumento de la actividad de las células NK humanas por el IFN es_ 

derendiente de síntesis proteica (64, 108). Además, se ha encontrado que 

el IFN induce en los LGL humanos, la formación rápida de proteínas depe!!_. 

dientes probablemente de la formación de RNA nuevo, y alguna(s) de éstas 

pudiera(n} estar involucrada (s} en la actividad de las células NK aumen

tada por el Il?N (64) • 

Se ha reportado que el pretratarniento de los LGL humanos con IFN no 

tiene efecto sobre su enlazamiento a las células de la línea K562, la _ 

cual crece en suspensión; pero activa posiblemente la citotoxicidad de 

algunos LGL enlazadores, no líticos; aumenta la velocidad de la lisis 

por las células NK enlazadas, líticamente activas, inducidas con el IFN: 

aumenta la capacidad del reciclamiento de las células NK { 178): y di fe _ 
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rcncía las células OKT3+ a células OKM 1+, aumentando por consiguiente la 

proporción de linfocitos OK~!l+ enlazados a las células K562 (158). Util.!_ 

zando blancos celulares formadores de monocapas, el pretratamiento de _ 

los LGL con el IFN provoca en contraste un aumento en la cantidad de loe 

LGL cnlazadoa a los blancos, provoca un aumento en la proporción de las_ 

células citotóxicas, también un aumento en la velocidad de la lisis por_ 

las células NK enlazadas, líticamente activas, inducidas con el IFN 

( 170). 

Por otra parte, se ha observado que la actividad baja de las célu -

las NK de la sangre periférica de los pacientes con carcinoma hepatocel!:!. 

lar en estado avanzado puede ser aumentada !!l. vitre con el IFN o con el_ 

lcvamlsol, que es una droga antihelmíntica, y que la actividad do laa c~ 

lulas NK de los sujetos normales aumenta sólo levemente !!!_ vitro con es

ta Última substancia (168). En contraste, en otros estudios (164), la c!_ 

totoxicidad de las células NK de los humanos normales se redujo con el 

levamisol. 

Se ha observado además que la administración de preparaciones del _ 

IFN~ natural en pacientes con tumores conduce a un aumento de su activi

dad de NK (45, 112). Similarmente, se reportó (112) un aumento de la ci

totoxicidad de NK de pacientes con tumores, después de la administración 

del IFN recombinan te A de leucocitos ( IFNL-rA) en los pacientes, expe 

ricncia que contrasta con lo observado en otro estudio ( 118) , donde el 

IFNL-rA falló para producir un aumento apreciable de la actividad de NK~

y se observó aún, en varios de los pacientes, una disminución de la act!_ 

vidad de NK. En este cstuñio, las razones de los hallazgos no fueron el!_ 
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ras. 

En el tratamiento del cáncer y otros males humanos semajantes, el ~ 

so de un protocolo ñe tratamiento secuencial que alterna subtipos del 

IFN humano pudiera ser mucho más ere·ctivo que los tratamientos con IFNs_ 

particulares, ya que el trato secuencial de los linfocitos de la sangre_ 

periférica humana el cual alterna IFNs diferentes ha encontrado ser mu -

cho más efectivo que los tratamientos con IFNs individuales, para el au

mento de la citotoxicidad de las células NK ( 176). 

El INF inmune (IFNY) con el IFN de los leucocitos humanos (IFN-4 o_ 

con el IFN de los fibroblastos humanos (IF~) aumentan la citotoxicidad_ 

natural mediada por los linfocitos humanos 1 obteniéndose un efecto siné:!'._ 

gico; y, as!, las combinaciones do IFN'( e lFNt<. y/o de IFNY e IF~ pudie

ran ser importantes para el aumento de la actividad citotóxica natural 

contra las neoplasias e infecciones por virus (193). 

Los pacientes con transplante en tratamiento con ciclosporina A (un 

inrnunosupresor potente derivado de mctabolitos fúngicos activos (61)) 

tienen la tendencia a desarrollar infecciones virales y linfomas que han 

sido asociados con la infección del virus Epstein-Barr (EBV) , que es un_ 

herpesvirus linfotrópico en el hombre. Se ha observado que pacientes de_ 

este tipo presentan una actividad de células NK deprimida, la cual puede 

ser aumentada sólo pobremente !!!_~con IFN, y que la presencia de v!_ 

remia por citomegalovirus (OtV) en pacientes de este tipo está asociada_ 

también con un aumento escaso de actividad de NK por el IFN (62). 

También, la actividad citotóxica de las células NK humanas puede 

ser aumentada !!:!. vitro por el poli I :C (44) • 
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La administración de las 5-halo-G-fenil pirimidinonas en los roedo

res, las cuales son moléculas con potencia vara inducir el IFN, conduce_ 

a una estimulación de sus células NK, hallazgos que, junto a reportes de 

que las moléculas exhiben propiedades anti tumorales en loe animales, su

g icrcn que estos agentes pudieran ser de importancia particular en la t!. 

rapia del cáncer (113, 114). Por otro lado, los datos presentados en un_ 

estudio con adriamicina (35), que es una droga anticancerosa, sugieren _ 

que los macrófagos activados con la adriamicina producen factor activa -

dar de linfocitos (LJ\Fl que pudiera inducir a las células T a producir _ 

IL2 y/o IFN, aumentándose la actividad de HK del ratón. Suponer que las_ 

propiedades antineoplásicas de las moléculas de las pirimidinonas y la !. 

driamicina, observadas !!!_ ~' son mediadas al menos en parte por las _ 

células NK, es razonable. 

La elevación de la actividad de las células NK provocada por la ad

ministración del virus no replicativo de la enfermedad de Newcastle 

(NOV) en ratones, el cual es un conocido inductor del IFN, ¡>uede ser in

hibida por la ciclosporina A, debido probablemente a un bloqueo de la as 

ción del IFN inducido por NDV (61 l. Un fenómeno que se ha observado que_ 

sigue a este aumento de la actividad de NK, es un período de actividad _ 

deprimida de NK y una respuesta deprimida a la estimulación in vitro con 

IFN (120), 

E><isten datos de que los leucocitos del calostro humano cultivados_ 

en presencia de células infectadas con HSV-1 producen una citocina que 

pudiera ser el IFN, y de que los sobrcnadantes de estos cultivan, los 

cuales contienen a la citocina, son capaces de incrementar la actividad_ 
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citotóxica de las células NK de los leucocitos de la sangre del recién 

nacido contra células infectadas con llSV-1 J observaciones que pueden ay!:!_ 

darnos a entender, en parte, la resistencia inespcci'.fica anti viral aume~ 

tada de los infantes amamantados { 100). Por otro lado, las pruebas con 

ratones lactantes han demostrado que ellos pueden ser protegidos de la _ 

infección con HSV-1, por el tratamiento con IFN y aciclovir (un poderoso 

agente anti viral), mejor que, por el tratamiento con IFN sin aciclovir _ 

(90). 

La inoculación de los parásitos protozoarios en los ratones conduce 

también a un aumento del nivel de la actividad de sus células NK y los 

trabajos con sonicados de Toxoplasma gondii sugieren que los ant!genos -· 

que son decisivos en la inducción de la elevación de la actividad de NK., 

son probablemente prote!nas y/o glucoprote1.nas (71). Se ha reportado ad!_ 

más que los esporozoitos del Plasmodium bcrghei son mitogénicos para las 

células T, induciendo la producción de IFNY y la activación de las célu

las NK (132), 

El aumento de la actividad de las células NK en las células no adh!_ 

rentes del bazo de las ratas puede ser producido !!!.. vitro por la adición 

del Corynebacterium parvum o en las células completas por la incubación_ 

de las células sin la adición de un agente estimulador. En el caso de _ 

las células canpletas, el proceso es dependiente de células, que se pre

sume que son macrófagos, y, en ambos casos, es probable que la elevación 

de la actividad de NK sea mediada por el IFN (151). 

La aglutinina abrus y su subunidad B, pero no su subunidad A, aume!!,_ 

tan también la actividad citotóxica natural de los linfocitos de la san-
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gre periférica de los sujetos normales (201). 

La inyección i .p. del factor de necrosis del tumor (FNT) en los ra

tones causa una activación notable de la actividad de sus células NK, s~ 

giriéndose una activación independiente de IFN. Un efecto similar se ha_ 

observado cuando los IFNfJ"IC Y,,6 son inyectados, y Cxisten resultados adi

tivon cuando el IFN' es inyectado junto con el FNT. Además, el FNT es t4!!. 

bién activo .!!!_ vitro activando las células NK en las células de sangre _ 

periférica humana (190). 

La lL2 aumenta también ,!!!_ ~ la actividad citolítica de las cél~ 

las NK humanas, en ausencia de la premoción del crecimiento o expresión_ 

del receptor Tac, y la de las células NK de ratón. :En ambos sistemas, el 

del ratón y el del humano, el aumento de la actividad celular NK ¡>or la_ 

IL2 es rle:bido totalmente a la cnpacidad de la !L2 para inducir IFN'f en _ 

los cultivos; indicando un efecto de 1'cascada" por medio del cual, una_ 

linfocina, la IL2, induce la producción de otra linfoclna, el IFNY, que_ 

media realmente el aumento del efecto citotóxico (43, 134, 194). 

En los pacientes con síndrome de Chédiak-Higashi (CHS) , se ha obse!'.. 

vado que aunque. la actividad citotóxica despreciable de las células NK _ 

da su sangre periférica no puecte ser restaurada a niveles normales por _ 

el tratamiento con IL2 ó IfN-c., el porcentaje del acrecentamiento de la _ 

actividad de NI< es para los pacientes, más alto que, el de los controles 

(126). 

r~os pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) P!!. 

dieran presentar una actividad reducida de NK que puede ser aumentada _ 

!!l ~por el tratamiento con IL2 (54,. 149}. Además, en los individuos 
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positivos al anticuerpo para el virus de la inmunodeficiencia humana 

(IJIV), se ha encontrado que la actividad de NK de las ¡>ersonas con algo_ 

de capacidad lítica de estas células es aumentada ~vitre significativ!_ 

mente por la encefalina; pero que las personas sin nivel basal mensura -

ble de actividad de NK no son sensibles a la estimulacián con la encefa

lina (133). 

Por Último, se ha encontrado que una monocina humana, el pirógeno _ 

leucoc!tico (LP) , no conduce a un aumento de la actividad de las células 

NK humanas, y que otra monocina humana, el LAF o interleucina-1 (IL1), 

tampoco. Sin embargo, el LP/LAF con IFN y/o una preparación de IL2 no P!:!. 

ra condujo a la elevación de esta actividad a niveles superiores al ob -

servado cuando se realizaron los mismos ensayos, pero en ausencia del _ 

LP/LAF (41) • 

b) Respuesta negativa. 

Ciertos experimentos !!!._ vitro (95) han mostrado la capacidad de los 

granulocitos de la sangre periférica humana para inhibir la capacidad c!_ 

tolítica de las células NK autólogas o de las células NK alogénicas, fU!:!_ 

ción inhibitoria que puede ser ejercida en la etapa inicial del enlaza -

miento del linfocito al blanco, así como, en una etapa posterior al enl~ 

zamiento; y, así, los granulocitos de la sangre periférica pudieran ser_ 

capaces de ejercer !!!.. vivo, un efeCto regulador sobre las células NK no_ 

reconocido previamente. 

Otras células con capacidad inhibitoria, que pudieran controlar 

.!!!.. vivo el desarrollo o el mantenimiento de la actividad de NK, se ha d!_ 

cho que son los fagocitos mononucleares. En conformidad con esto, los m!!_ 
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crófagos alveolares de pulmón humano {un sitio con actividad defectuosa_ 

o baja de NK) y unas células adherentes, que se supone que son macrófa -

qos, de la cavidad peritoneal de ratón (normalmente, un sitio con activ!_ 

dad baja de NK) son, en contraste con células adherentes de otros sitios, 

capaces de inhibir la citotoxicidad natural expresada por las células NK 

116, 23). Y, aunque las células adherentes de la sangre periférica nor -

mal o de la sangre periférica de los pacientes con artritis reumatoide,_ 

enriquecidas en rnacrófagos, suprimen la actividad de las células NK de _ 

la sangre periférica, se ha demostrado que las células adherentes del -: 

fluido sinovial o de la sangre periférica de estos r>acientes, enriqueci

das en macrófagos, aumentan la actividad de las células NK del fluido si 

novial de los vacientes (36). 

La PGE2 inhibe también la actividad citolítica de las células NK 

humanas (57, 65), aparentemente por vía del receptor para la PGE2 unido_ 

al sistema de la adenilato-ciclasa (GSI, mediante aumentar los niveles 

del AMPc en los LGL (57). Sin embarqo, las células NK humanas activadas_ 

.!!.!_ vitro vor el IFN, son parcialmente resistentes a la supresión de su 

activiaad citot6xica por los agentes que elevan el AMPc, incluyendo a la 

PGE2 ¡ y el mecanismo para la adquisición de la resistencia a la PGE2 pu

diera ser debido a una disminución de la producción del AMPC en las cél~ 

las activadas por el IFN ( 108). Esto pudiera representar un importante _ 

mecanismo protector de las células NK contra las PGs producidas por los_ 

monocitos ( 103) • 

En estudios con prostaglandinas seminales, se ha revelado que la _ 

PGE1 10-0ll, que está presente en una concentración singularmente alta en 
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el plasma seminal humano, tiene un efecto inhibitorio sobre la citólisis 

mediada por las células NK. En contraste, la PGF1' 19·-0ll, que se encuen -

tra en concentraciones más bajas en el semen, no tiene efecto sobre la 

citotoxicidad mediada por las células NK ( 147). 

En otras investigaciones, se encontró que las pacientes con cáncer_ 

del ovario presentaron una actividad de NK igual a la de las mujeres sa

nas del grupo control1 pero que la operación sobre las pacientes indujo_ 

una caída inmediata de la actividad de NK de su sangre periférica, inde

pendientemente de si el tumor fue quitado o si, solamente, un intento de 

extirpación fue hecho. Esta disminución, que duró algunos dí.as, estuvo_ 

ligada a la operación1 pero su mecanismo es desconocido (116). Se ha en

contrado también que después de la mastectomía y el comienzo de la qui -

mioterapia citotóxica incluyendo el melphalan en pacientes con cáncer ID!, 

maria ( 117) o después de la operación y la terapia con tiotepa en pacieri_ 

tes con cáncer del ovario ( 116) , estas pacientes presentan una actividad 

baja de sus células NK. 

Por otro lado, los experimentos ~ vitre han mostrado que la activ!._ 

dad citolÍtica de las células NK de la sangre periférica humana vuede _ 

ser inhibida también por: la IgG monomérica humana con características _ 

citofílicas por medio de su región Fe {171), el fragmento C3a del tercer 

componente del complemento humano (33), y la adición de ATP, que no in -

terfiere con el enlazamiento de las células NK al blanco {161). 

Por último, se ha encontrado también que la ascitis de ciertos rat2_ 

nea que tienen tumores puede inhibir la actividad de las células NK (87) • 
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y¡- RESISTENCIA y SUSCE"TIBILJDAD DE DIFERENTES CELULAS A LA ClTOTQ)(lCl 

D/\D DE LAS CELULAS NK-

El mecanismo involucrado en la resistencia o susceptibilidad de las 

células tumorales a la citotoxicidad por las células NK no está bien co~ 

prendido. 

Se ha encontrado que los linfocitos T de la sangre humana normal _ 

tratados con 12-o-tctradecanoilphorbol-13-acctato, que es un promotor de 

tumores, son susceptibles a la lisis por las células NK autólogas o alo

génicas, debido probablemente a alteraciones de la estructura blanco de 

su superficie (80) • 

Una linfotoxlna pudiera tener una acción en la inhibición de la mul 

tiplicación de las células preneoplásicas y las células neovlásicas sen

sibles, y en el aumento de la susceptibilidad a la citólisis de NK, lo 

cual puede ser importante para la eliminación !!!_ vivo de las células po

tencialmente malignas ( 148). 

En unos experimentos ( 197) , se realizó la diferenciación de unas cª-. 

lulas blanco lcucémicas sensibles a Nr.:, lo cual condujo a una disminu 

ción conjunta de la scnsilJilidad de las células blanco a la lisis por NK. 

Y, la baja sensibilidad de ellas fue atribuible a la disminución de su 

capacidad para enlazar a la célula efectora. Ya que en la diferenciación 

hay una maduración morfológica y funcional de las células blanco, esta _ 

maduración pudiera enmasci\rar o hacer que se pierda un antígeno de dife

renciación temprana (oncofetal) , en contra del cual pudiera estar dirig.f.. 

da en parte la citólisis mediada por NK. Estos resultados apoyan la hiv-ª. 

tesis de que la susceptibilidad de las células twnoralcs a la lisis me -
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diada por NK humanas {'Uede depender en parte, de su etapa de diferencia

ción. 

Por otro lado, después de inhibir inicialmente el crecimiento de u

una l!nea celular de carcinoma, las células NK pudieran mediar un proce

so de selección de subl!neas de esta ll'.nea resistentes a la inhibición 

del crecimiento por las células NK, lo cual puede resultar no siempre en 

un aumento de su potencial metastático (20) • 

Se ha encontrado además que los sobrenadantes de los cultivos de u

na línea celular derivada de un carcinoma humano inhiben la actividad de 

las células NK humanas y son capaces de interferir con el enlazamiento _ 

de la célula efectora al blanco, lo cual pudiera ser importante para en

tender por qué los tumores malignos Proliferan aún en presencia de acti

vidad citotóxica de NI<. Estos hallazgos sugieren que ciertos factores _ 

rroducidos y liberados por los tumores pudieran inhibir la actividad ci

totóxica local de NK bloqueando un sitio receptor sobre la célula efect~ 

ra, por consiguiente permitiendo al tmnor crecer 196}. 

Recientemente, se ha reportado un factor, producido y liberado por 

diferentes 1.i'.:neas de célula de tumor, que hace que las células K562 sean 

resistentes a la lisis de NK sin afectar la función citotóxica de las cª'

lulas efectoras NK. Este factor so"luble es termolábil, no es dializable, 

tiene un p.m. de 36000 daltons y no bloquea la capacidad del enlazamien

to de las células efectoras ( 163). 

Existen datos de que la lisis de las células de un blanco de glioma 

por las células NK se rci.'.ucc en presencia de una monocapa de endotelio _ 

derivado de cerebro, dueto torácico, pulmón, aorta, o de ovario, y de _ 
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que esta reducción de la citotoxicidad se correlaciona con el grado de !!.. 

dhesión entre las células de twnor y las monocapas endoteliales. Así, 

las interacciones entre las células de tumor y el endotelio vascular del 

hospedero parecen proteger las células neoplásicas de los mecanismos de 

vigilancia natural y pudieran jugar un papel en la formación de depósi -

tos de tumor metastático (155). 

En experimentos con células de la línea Raji (una línea derivada de 

un linfoma humano) , se ha encontrado también que la susceptibilidad de 

estas células, las cuales contienen EBV, a la actividad citotóxica de 

las células NK humanas puede ser aumentada mediante la inducción del ci

clo viral del EliV por la super infección .!!!. vitre ( 14). 

Los parásitos protozoarios bien adaptados pudieran no ser suscepti

bles a los mecanismos de resistencia natural mediada por células de sus_ 

hospccleros, y su no susceptibilidad a las células NK pudiera resulta.r _ 

también de la capacidad para elaborar substancias que inactivan a estas_ 

células o que bloquean la interacción de las células NK con los sitios 

complementarios sobre la superficie del parásito (7). 
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YI I- CELUIJIS NK EN Pfl(lCESOS PAmUJfICOS-

a) En el cáncer. 

Los estudios de pacientes con cáncer epitelial no linfoide muestran 

que algunos de ellos, pero no todos, exhiben niveles bajos de citotoxic!, 

dad de NK (89, 104) , y que al llevarse a cabo una separación de los pa -

cientes ¡ior la etapa cl!nica de su enfermedad, en los "pacientes con cá!!, 

cer localizado" y los "pacientes con cáncer avanzado" (éstos últimos in -

cluyendo con metástasis, cáncer recurrente, y twnores locales extensivos, 

no extirpables), la mayoría de los que presentan una citotoxicldad natu-

ral baja pertenecen a los de mal avanzado, as!, en los pacientes con cá~ 

cer epitelial no linfoide, la actividad citotóxica de las células NK pu-

diera estar correlacionada con la etapa clínica de la enfermedad (89). ~ 

demás, en los pacientes con cáncer avanzado y citotoxicidad natural baja, 

la determinación de la capacidad para el reciclamiento de las células e

" fectoras NK {aparentemente, una célula NK activa puede despegarse de un_ 

blanco eliminado, localizar otra célula blanco, enlazarla y lisarla) es-

tuvo reducida, lo que puede explicar el defecto observado en la activi -

dad cito tóxica { 169) . 

Por lo general, las células mononuclearcs de la sangre periférica _ 

del paciente con linfoma maligno muestran una citotoxici!dad baja de NK _ 

{ 184). Los bazos o los ganglios linfáticos involucrados en la enfermedad 

de ltodgkin (frecuentemente asociada con una inmunidad celular defectuosa) 

se ha encontrado que tienen respectivamente un nivel medio de citotoxic!. 

dad de NK más alto rzue el del bazo o los ganglios linfáticos involucra -

dos en la afección de pacientes con linfoma de otra naturaleza ( 156). 
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También, se ha estudiado la actividad de las células NK en pacicn -

tes con leucemia en diferentes fases de la enfermedad. As!, en 63 niños_ 

con leucemia aguda, se encontró una disminución clara de la actividad de 

NK en la fase aguda, independiente del patrón morfolÓgico de la leucemia, 

el grado de blastosis y la terapia. El 75\ de los niños alcanzando la r~ 

mioión reveló una actividad di!1minuida de las células NK dentro de los 

primeros 24 meses, mientras que el 25\ fue normal. Y, a los 3 años o más 

tarde, la mayoría de los pacientes que reaccionaron mostró una actividad 

normal de NK (15). Por otra parte, en un grupo de racientes con leucemia 

de las células hairy, fue encontrada una actividad alta de las células 

NK en todos los pacientes con cn(ermedad estable no sintomática, y una 

actividad extremadamente baja o ausente de las células NK., sólo en los 

pacientes con enfermedad progresiva sintomática. La actividad de las cé

lulas NK determinada en las etapas de transición mostró valores entre e~ 

tos das extremas. Estos hallazgos sugieren que la investigación de la e!_ 

tatoxicidad de las células NK ~vitre pudiera servir cama una ayuda ú -

til para la determinación de la etapa clínica en la leucemia de las cél~ 

las hairy (40). 

bl En la anemia hemolítica autoinmune idiorática. 

Se ha encontrado que la actividad de las células NK de la sangre P!. 

riférica de ciertos pacientes con anemia hemolítica au~ainmune idiopáti

ca (IAllA) está disminuiña marcadamente y no es restaurada por la estimu

lación con IFN-C recombinante. Sin embargo, el número de estas células P!!. 

riCéricas es normal. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con IAllA 

exhiben un deterioro funcional de las células NK (37). 
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e) En los radecimientos inmunodeficientes. 

En la inmunodeficiencia severa combinada (IDSC), que comprende un _ 

grupo heterogéneo de desordenes en los cuales las funciones de los linf2_ 

citos T y las de los linfocitos B son defectuosas, se ha observado que _ 

no todos los pacientes carecen de actividad citotóxica de NK; algunos de 

ellos pudieran expresar aún una actividad cltotóxica muy alta de NK 

(141). Sin embargo, la actividad citotóxica de las células NK de estos 

pacientes pudiera no ser aumentada por el tratemiento in vitre con IFN 

(199). 

En el SIDA, que está caracterizado por un defecto severo en la inm~ 

nidad mediada por células, con una reducción de los subgrupos del linfo

cito T cooperador y una respuesta proliferativa disminuida a los mitóge

nos y los antígenos, la actividad de NK de los pacientes está frecuente

mente debajo de lo normal y declina a medida que la enfermedad avanza _ 

(54, 133, 149). 

Y, en el CHS, un raro desorden de inmunodeficiencia congénita rece

siva autosomal, se ha reportado que los pacientes son deficientes en ac

tividad citotóxica de NK ( 126). Aparentemente, las células NK de los do

nadores con CHS tienen todas las estructuras celulares necesarias y las_ 

moléculas requeridas por ellas, para funcionar como células efectoras lf 

ticas1 pero su falta de función citotóxica es debida a una demora relat!_ 

va en la iniciación del mecanismo lítico, después del enlazamiento ( 175). 

La deficienCia de adhesión del leucocito (IJ\O) es otra enfermedad 

recesiva autosomal que se caracteriza por infecciones bacterianas recu -

rrentes y que se asocia con funciones defectuosas de los leucocitos deb!_ 
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da:l a una expresión deficiente de qlucoprote!nas de adhesión sobre la 

membrana del leucocito. Estas proteínas, LFA-1, Uac-1 (CR3) 1 y plSO.IJS,_ 

son hctcrodímeros compuestos de diferentes cadenasoe asociadas no covale!!_ 

temontc con una caden~ común. LOs pacientes con el fenotipo severo de 

esta enfermedad carecen completamente de las 3 glucoprote!nas sobre la 

superficie de los leucocitos, mientras que los pacientes con el fenotipo 

moderado pueden expresar niveles bajos de las proteínas de adhesión so -

brc los leucocitos ( 1-10'\} y pudieran presentar una actividad baja de 

sus células NK (42}. 

d) En pacientes con gastritis crónica. 

En 69 pacientes sufriendo gastritis crónica, 23 en senectud con ga!!_ 

tritis contractiva y 10 con gastritis agravada por úlceras estanacales ,_ 

se ha encontrado un nivel significativamente bajo de células NK en casos 

de atroíia de la mucosa y lesiones metaplásicas intestinales gástricas,_ 

particularmente, en una e<lad de más de 60 años ( 1 JG) . 

e) En pacientes con tuberculosis y en pacientes con neumonía. 

En los pacientes con tuberculosis y en una proporción menor en los_ 

pacientes con neumonía crónica y persistente se ha observado una dismin~ 

ción en la cuenta absoluta y la cuenta relativa ñe las células NK en ªª!!. 

gre, y que el nivel de la disminución en estas cuentas depende de la ex

tensión del proceso patológico en los pulmones (159). 

f) En la infartaci6n aguda miocárdica. 

La actividad de las células NK contra las c.S:lulas del blanco K562 

fue medida en pacientes, dentro de 24 hrs. de infartación aguda miocárd!_ 

ca y regularmente ver 6 semanas después, y estuvo suprimida cuando fue _ 
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comparada con los controles. El IFN y la IL2 aumentaron la actividad de_ 

las células NK: pero no restauraron completamente su actividad defectuo

sa. Además, el suero de los pacientes no suprimió la actividad de las eª-. 

lulas NK de sujetos sanos, y el número de células NK (identificadas como 

LGL) no estuvo reducido en comparación con aquél de los controles. Por _ 

consiguiente, los pacientes con infartación aguda miocárdica pudieran e~ 

hibir un deterioro funcional de las células NK (97) • 

q) En el lupus eritematoso sistémico. 

se ha demostrado (93) que los pacientes con lupus eritematoso sistª

rnico son deficientes en actividad citotóxica de NK y que esta anormal! -

dad existe predaninantemente en aquellos individuos con enfermedad clÍn!_ 

camente activa. En este estudio, la disminución de la actividad citotóx!_ 

ca de NK observada en los pacientes con lupus eritematoso sistémico act!_ 

vo examinados parece que no fue el resultado de una inhibición directa _ 

por factores del suero, ni de una deficiencia en células NK, en la forme_ 

ción del conjugado célula efectora-célula blanco, o en el reciclamiento_ 

de las células NK activas {que lisan blancos celulares) después de la l!. 

sis, sino que fue el de una incapacidad de las células NK para matar a _ 

las células blanco enlazadas. ' 

h) En pacientes con epiñermólisis bulosa. 

La actividad de las células NK se ha evaluado también en los pacie!}_ 

tes con formas heredadas de epidermólisis bulosa (EB) , y se ha encontra

do que mientras la actividad de NK de los pacientes con EB simple no di

fiere de aquélla de los sujetos control, las personas con formas más se

veras de EB muestran disminuciones significativas en la actividad de NK. 
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El grado de esta reducción está directamente relacionado con la scvcri -

dad del envolvimiento de lü viel por la EB, los pacientes con EB distró

f lca rcccsiva teniendo la actividad de NK más baja. 1\demás, el número a~ 

salute de células llevando marcadores de superficie de NK de la sangre _ 

pcri(érica de los pacientes con EB distrófica recesiva no difiere de a -

quél de los sujetos control, Esta actividad reducida de NK I>Udiera ser 

al menos parcialmente responsable de la septicemia en algunas personas 

con formas severas de EB y del desarrollo del carcinoma de células esca

mosas mctastáticas en los pacientes con EB distrÓfica {iBS). 
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YI I I- METOOOS DE LABORATORIO ºMA ESTUDIAR LAS CELULAS NK-

En humanos, una gran variedad de tipos de células blanco han sido 

usados para medir la citotoxicidad de las células Nl<; éstos incluyen lí

neas celulares derivadas de tumores de o:r;igen no linfoide o linfoide, e§_ 

lulas infectadas con virus. y también cepas de Cibroblasto de mam.ífero._ 

La sensibilidad de las diferentes líneas celulares a la citotoxfcidad de 

las células NK es altamente variable; pero, bajo condiciones óptimas, e~ 

si cualquiera de ellas es eliminada. El blanco más sensible y ampliamen

te usado es el K.562 ( 198), una línea celular derivada de un paciente con 

leucemia mieloidc crónica ( 115). 

La actividad citotóxica de las células NK es detectada comúnmente 

..!!!_ ~ usando técnicas convencionales sobre la liberación de crS l, en_ 

las cuales el porcentaje observado de la lisis celular del blanco es una 

medida de la frecuencia de NK inherente a la población de linfocitos y 

de la eficiencia o capacidad para el reciclamiento de las células efectf?_ 

ras. En el ensayo de la liberación de crS 1 para la citotoxicidad, las 

preparaciones celulares conteniendo a las células NK son mezcladas con 

un número constante de células K562 ó de las células de otro blanco mar-

cadas con crS t, a una o más proporciones de célula efectora a célula del 

blanco; y la lisis celular es evaluada, comúnmente después de 3 a 4 hrs. 

de incubación a 3'7ºC, midiendo la cantidad de Cr51 liberada en el fluido 

sobrcnadante. Sln embargo, el uso de este ensayo citotóxico para compa -

rar la actividad de NK de los pacientes, con aquélla de los controles 

normales, es complicado por una gran variabilidad de la actividad entre_ 

los donadores normales y por la variación, de un ara a otro, en la scns!_ 
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bilidad del sistema de ensayo mismo (145), Por estas razones, los ensa -

yos rutinarios de las células NK deben incluir, para la comvaración con_ 

cada grupo de racientes, al menos dos preparaciones de linfocitos fres -

cos o cr iopreservados de un control normal, pues se ha encontrado que 

las células NK crioprcscrvadas retienen. niveles importantes de citotoxi

cidad, que la sensibilidad de ellas a el poli 1 :C, el IFN , o a la IL2 

recombinan te, permanece intacta, y que la composición de los subgrupos 

de linfocitos no cambia después de la criopreservación ('J4). J..a activi -

dad citotóxica de las células NK de estas preparaciones control debe es

tar bien caracterizada, ele manera que su actividarl citotóxica natural 

sea conocida con relación a la actividad citotóxica media de NK de mu 

chos donadores normales en varios ensayos separados. Alternativamente, 

un gran número de controles normales puede ser usado en cada ensayo y d!:,_ 

terminado un promedio de citotoxicidad, En los pacientes, la evaluación_ 

de la actividad citotóxica de las células NK rlebe también incluir corres_ 

clones por varias condiciones fisiológicas (edad y sexo} y clínicas (tr~ 

tamicnto con drogas, infección viral, y si fuma o no} que pueden modifi

car la actividad citotóxica de las células NK (145, 172, 182)~ 

El estudio de la interacción célula NK-célula blanco ha empleado 

las técnicas de la formación y emuncración de los conjugados célula efe~ 

tora-célula blanco y la inmovilización de los conjugados en agar para _ 

permitir el análisis de las interacciones líticas particulares, En el e!!.. 

sayo de la citotoxicidad celular particular en agarosa, se permite far -

mar conjugados a las células efectoras y las células blanco en suspen 

sión por unos pocos minutos, y los conjugacfos son inmovilizados entonces 
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en frotis de medio semisólido (agarosa) • Los frotis, en cajas Petri o en 

portaobjetos de microscopio, son incubados a J7°C por varios períodos de 

tiempo, y las células muertas son evaluadas por tinción de exclusión u -

sando azul tr!pano. El ensayo celular particulnr permite la. determina 

ción de la proporción de células capaces rle formar conjugados con las e~. 

lulas blancC> y la de la proporción de células efectoras, enlazadas a las 

células blanco, que son citotóxicas en el período del ensayo (GO, 127). 

El ensayo celular particular, aunque laborioso y difícil para cuantifi -

car, permite una aproximación del número de células NK activas en la pr~ 

paración, Comparando el número de células NK. activas {citotóxicas) con 

el número total de las células blanco lisadas en una susI?ensión de ensa

yo, uno puede evaluar la capacidad de reciclaMiento de las células efec

toras ( 107) • 

Se ha descrito y realizado prácticamente un método que permite cal

cular con un computador la cantidad de las células K activas en la pobla 

ción efectora, su avidez por las células blanco, y la velocidad de la l!_ 

sis de la célula. blanco, sobre la base de una prueba citotó:dca rnodific~ 

da por liberación de crS 1 do las células blanco. necientementc, estos P!!. 

r5mctros han sido estimados 9ara ln interacción de las células NK de su

jetos normales con las células K5ú;?. Con ello hu siiio demostrado que la_ 

reaparición cíclica de las células Nl< en el ciclo lítico desacelera brue_ 

camente después de 1 a 2 vueltas, y la avidez se disminuye ( 106) . 

La incapacidad para aislar grandes números rle células efectoras al

tamente enriquecidas ha limitado la caracteriz¡.ción detallada de las cé

lulas NK.. Pero se ha provisto evidencia importante de que la leucemia e~ 
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pontánea de 1..crr~ en lan ratas puede ayudar a librar esta dificultad. Es -

tas líneas celulares trasplantables de tlllnor mantienen sus característi

cas morfológicas Y funcionales ( 150). También, ciertos datos (IJ) indican 

la utilidad del enlazamiento espontáneo de la Salmonella ~ Rb _ 

345 (bacterias muertas) a los linfocitos de la sangre periférica hwnana, 

para el enriquecimiento selectivo de l~s células que median la citotoxi

cidad natural, en la fracción no enlazada con la Salmonella minnesota Rb. 

Las células NI< hlllnanas citotóxicas contra fibroblastos y células de 

línea celular han sido aisladas y caracterizadas morfológicamente usando 

técnicas por medio de las cuales las células efectoras pueden ser absor

bidas y cluidas de las células blanco (157, 179, 181). La técnica de la_ 

separación en gradiente discontinuo de densidad por centrifugación con _ 

Percal! ( 180) es muy útil en la separación de los LGL y se ha usado en _ 

varias investigaciones dirigidas a la caracterización de estas células 

(72. 135). 

Las células de la médula ósea de los ratones exhiben normalmente u

na actividad citotóxica muy baja de NK. Se ha descrito un sistema de cu!_ 

tivo que puede generar células NI< a partir de células de médula (102). ~ 

sí, la inducción de la diferenciación de las células NK en cultivos de 

médula ósea proporciona la oportunidad de estudiar la ontogenia de las 

células NI<. 

Por Último, el IFN pudiera ser usado como prueba funcional para di

ferenciar las células NI< de los monocitos, otro subgrupo distinto de cé

lulas mononuclcarcs con citotoxicidad natural (81) . 
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IX- CONCLUSIONES-

Desde la mitad de los años setentas, las células NK han sido es tu -

diadas munerosa y extensamente. Es asi como se han hecho hallazgos impo!:_ 

tantes con relación a estas células y su efecto citotóxico. Para mencio

nar sólo algunos: una subpoblación pequeña, pero distinta, de linfocitos 

media la citotoxicidad natural, los cuales son granulares grandes 

(86, 104, 150); al menos un cierto porcentaje de los linfocitos de los 

humanos tienen el potencial y la capacidad para llevar a cabo funciones_ 

de NK y K ( 17); la destrucción de células tumorales por las células NK 

humanas y por las células fagocíticas activadas es mediada por mccanis -

mas diferentes (3, 55); que el enlazamiento de las células NK a las cél!:!._ 

las blanco es dependiente de Mg++ (73, 74, 146). Sin embargo, quedan co

sas por aclarar cano el camino de diferenciación el cual da origen a las 

células NK, entre otras cosas; y, ya que las células NK pudieran jugar _ 

un papel importante en la primera línea de defensa contra tumores, pató

genos extraños, y tener .!!!. vivo un papel regulador de la hematopoyesis ,_ 

será importante realizar más investigaciones al respecto. 
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