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Figura 3. Dendrocitos dérmicos que expresan FceRI en la dermis de
una lesién de leishmaniasis tegumentaria difusa. Avidina-biotina-in-
munoperoxidasa.

_ En condiciones normales, las células de Langerhans
epidérmicas se caracterizan por una tasa de recambio
relativamente .baja. Sin embargo, en respuesta a una
irrupcién de la barrera epitelial se produce un rapido re-
clutamiento celular desde la circulacién sanguinea's.
Los mecanismos de migracién en condiciones normales
son similares a los que promueven el reclutamiento de
células dendriticas activadas'”.

Los epitelios, por ser sitios de inmunorregulacion, son
capaces de producir un sinniimero de citocinas. La epi-
dermis sana produce en forma constitutiva algunas cito-
cinas como interleucina 1 (IL-1), IL-7 y TGF-, lo cual
aumenta a, plétora de citocinas cuando ocurre una altera-
cién de la barrera epidérmica (tabla I). Esta activacién
epidérmica induce a los queratinocitos a participar como
células inmunocompetentes, los cuales junto a las células
dendriticas proveen mediadores y sefiales de la respuesta
inmunitaria o inflamatoria. Las citocinas epidérmicas ac-
tdan sobre las procesos de diferenciacién y migracion de
las células dendriticas. Por ejemplo, II-1, TNF-o y GM-
CSF participan en la diferenciacion funcional de las célu-

las dendriticas, y en sinergia con otras citocinas median-
do la sobrerregulacién de moléculas de coestimulacion®.
Por su parte, la IL-12 induce la expresion de CD80 y po-
tencia la actividad inmunoestimuladora de las células
dendriticas®. Otros mediadores, como la IL-10 producida
por los queratinocitos, inhiben la expresion de moléculas
coestimuladoras y la capacidad presentadora de antige-
nos de las células de Langerhans®*',

Igualmente, el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), ademds de irrigar a las células de
Langherhans epidérmicas, es capaz de inhibir su capaci-
dad presentadora de antigenos®?,

Dendrocitos dérmicos. En las dreas perivasculares
de la dermis superior, Headington describi6 un grupo de
células con morfologia dendritica a las cuales denominé
dendrocitos dérmicos*. Estas células, de diferente lina-
je de las células de Langerhans, expresan CD45, CD11b,
CD1lc, CD36, FceRl, MHC-II y factor XIIla (fig. 3). La
expresion del factor XIIla es fundamental en la identifi-
cacion de este grupo celular.

Al igual que las células de Langerhans, los dendrocitos
dérmicos son células dendriticas de origen mieloide y
poseen semejantes propiedades migratorias e inmuno-
estimuladoras®?®,

EL SISTEMA INMUNITARIO CUTANEO

Los acontecimientos mds importantes de la defensa
inmunoldgica ocurren en la red periférica constituida
por los tegumentos y los 6rganos linfoides secundarios.
La importancia inmunolégica de estos tegumentos es
conferida.por la participacién de las células epiteliales
como células inmunocompetentes y por las células den-
driticas, protagonistas esenciales de las fases inmunoes-
timuladora y efectora de la respuesta inmunoldgica.

En la piel el microambiente de defensa periférica reci-
be el nombre de sistema inmunitario cutdneo (SIC)*"%,
El SIC incluye inmunocitos como células de Langerhans,
queratinocitos, dendrocitos dérmicos y linfocitos T cuta-

TABLA L. Citocinas producidas por las células epidérmicas

CITOCINA : l ABREVIATURA T CELULA DENDRITICA T QUERATINOCITO
Interleucina-1 alfa* IL-la - +
Interleucina-1 beta* -1 + -
Interleucina-6 IL-6 + +
Interleucina-7* IL-7. - +
Interleucina-8 IL-8 - +
Interleucina-10 IL-10 - +
Interleucina-12 IL-12 + +
Interleucina-15 IL-15 + +
Interleucina-18 IL-18 + +
Factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos GM-CSF - - + -
Factor de necrosis tumoral TNF-o - +
Proteina inflamatoria de macréfagos 1 alfa MIP-1a + -
Proteina inflamatoria de macréfagos 1 gamma MIP-y + -
Proteina inflamatoria de macréfagos 2 MIP-2 + +
Interferén gamma IFN-y - +
Factor transformador de crecimiento beta* TGF-B ¥

Factor de crecimiento derivado de plaquetas PDGF +

Factor basico de crecimiento fibroblastico .BFGF +

*Citocina producida en forma constitutiva.



F.J. Tapia et al.- Las células dendriticas de la piel: de Paul Langerhahs al concepto de los inmunocitos viajeros

GM-CSF

prashbosis

mastigotes

MO

-~ el velada

= r

lﬁl \

T memoria

de Langerhans (CL). Por acci6n de citocinas, las células dendriticas migran al ganglio linfatico circunvecino, dc
genes y los transforman en linfocitos T memoria efectores. Estos tltimos son extravasados con ayuda de quimi
fiales accesorias Para generar la respuesta inflamatoria, Células de la inmunidad natural colaboran en la activ

del Ag y formacion de la respuesta inflamatoria. |

neoespecificos, la unidad perivascular dérmica, ganglios
linfaticos circunvecinos, factores solubles como citoci-
nas y quimiocinas, y los componentes de la matriz extra-
celular. La unidad perivascular dérmica incluye al endo-
telio vascular alto, mastocitos, dendrocitos dérmicos,
pericitos y linfocitos T%. Las células de Langerhans son
las CPA profesionales de la epidermis. Por su parte, los
queratinocitos actian como células inmunocompetentes
al recibir.un estimulo antigénico®?.,

Procesos de regulacion inmunitaria en la piel

Los procesos de inmunorregulacion en la piel pueden
dividirse en las signientes fases: desafio/activacion, cap-
tura de antigeno/procesamiento, migracién, inmunoesti-
mulacién/fase efectora, reclutamiento, retencion/proli-
feracion y supresion (fig. 4)%%,

Desafio/activacion. Una vez que sucede un desafio
antigénico en la piel, la barrera epitelial se activa y ésta
a su vez activa al emdotelio vascular mediante la produc-
cién de citocinas, neuropéptidos y otros mediadores.

La agresion antigénica puede provenir del ambiente
externo o interno de la piel, pudiendo ser el primero un
agente patdgeno, hipoxia, sustancia quinica o radiacién
ultravioleta®™?, y el segundo una célula dafiada o tumo-
ral capaz de enviar sefiales de peligro al sistema inmu-

nolégico®. Por su parte, el endotelio vascular se activa
expresando en su superficie moléculas de adhesién ca-
paces de frenar a leucocitos polimorfonucleares y otros
leucocitos protagonistas de la primera linea de defensa
inmunoldgica.

Captura/procesamiento de antigenos. Las células
dendriticas participan en la inmunidad natural al reco-
nocer y destruir sustancias nocivas en forma no especi-
fica. Al igual que los macréfagos, las células dendriticas
fagocitan particulas o glucoconjugados solubles captu-
rados por el receptor de manosa, €l cual es una lectina
tipo C con promiscua afinidad hacia hidratos de carbo-
no. Las particulas son endocitadas en vesiculas recu-
biertas y transportadas a los lisosomas donde son dige-
ridas. En ratones, el anticuerpo NLDC-145 permitié
identificar a un segundo receptor recolector, homélogo
al receptor de manosa, denominado DEC-205%%, Ade-
més de la captura y destruccion de agentes nocivos por
estos receptores, se ha podido demostrar que antigenos .
capturados por los receptores de manosa y DEC-205
pueden ser presentados eficientemente por las células
dendriticas®. Las células dendriticas también reconocen
y fagocitan lipopolisacaridos a través de receptores de
LPS. En condiciones normales, las células dendriticas
en la epidermis expresan FcyRII (CD32), FCeRI, C3bi
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Uno de los primeros acontecimientos en la migracion
de las células de Langerhans es la inhibicion de la molé-
cula de adhesién E-cadherina por parte de los queratino-
citos y las mismas células de Langerhans®’. En condicio-
nes normales, la E-cadherina, mediante una interaccién
homofilica, mantiene el contacto entre estos dos grupos
celulares, y de ellas con la matriz extracelular. El TNF-o

capaces de inhibir la expresién de E-ca-
i células dendriticas y asf facilitar su mi-
a epidermis®.

alidad de la migracion de las células de
ivadas, y liberadas-de la relacién simbié-
aratinocitos, puede ser regulada por com-
. matriz extracelular®. En su viaje hacia
faticos y mientras atraviesan la membra-
élulas dendriticas se relacionan primero
colageno tipo IV de la membrana basal, y
geno tipo I de la dermis superior y fibro-
linfaticos aferentes®®’, La expresion de
s, abPl y a6Bl, por las células de Langer-
ite adherirse a flT)ronectma y laminina,
e, Staquet et al*® observaron en un mo-
ue las células de Langerhans sélo se ad-
mponentes de la matriz extracelular dér-
Jel contacto con los componentes de la
il (laminina y colageno tipo IV), mientras
o inicial con el coldgeno tipo I dérmico
cidad de unién a la laminina. Estos resul-
que las células dendriticas, al interactuar
no pueden regresar a la epidermis. Estu-
demuestran que las células de Langer-
producen metaloproteasas para facilitar
avés de la membrana basal. Estas investi-
straron que inhibidores y. anticuerpos di-
metaloproteasas previenen la migracién
e Langerhans epidérmicas®®,

ycina de tejido linfoide secundario (SLC)
'CR7 participan en la migracién de las cé-
is desde la periferia hacia los ganglios lin-

nulacién/fase efectora. Las células den-
as se acumulan en la zona de linfocitos T
lel ganglio linfatico y participan en la pre-
ntigenos a linfocitos T virgenes circulan-
ndolos en linfocitos T memoria®®". Estos
emoria efectores, sensibilizados con un
ycedencia cutdned, expresan en su super-
la de anidamiento CLA, la cual es un li-
»ara la E-selectina expresada por las célu-
+ activadas (fig. 6)'2.
ién in vitro del microambiente de citoci-
flios linfaticos demuestra que las células
minuyen la expresion de FcRII y FeeRI
umentan y regulan la expresion de MHC-
1, CD25, CD40, CD54, CD58, CD80, CD83
s, producen IL-1B, IL-6 e IL-12, moléculas
y crocmnas esenciales en la induccion de respuestas vi-
gorosas de linfocitos T'.

En el ganglio linfitico las células dendriticas, en su
funcién como CPA profesionales, proveen tres senales a
los linfocitos T virgenes®®. Estas sefiales, inicialmente,
son gestadas en la piel después del desafio antigénico.
La senal 1 depende del reconocimiento especifico de un
péptido derivado del antigeno unido a moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad, y estimula
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Figura 6. Linfocitos T que expresan la molécula de anidacién cuts-
nea CLA en piel'lesionada de alopecia areata. Nétese la extravasa-
cion celular en el endotelio vascular, los linfocitos CLA* en el infil-
trado: Avidina-biotina-inmunoperoxidasa.

los linfocitos T. La sefial 2 es de coestimulacién e invo-
lucra pares-de moléculas de adhesion celular (CD80/
CD28, CD86/CD28, ICAM-1/LFA-1, CD40/CD40L, etc.).
La sefal 3 es de ‘direccionalidad e incluye mediadores
que determinan el tipo de respuesta linfocitaria (citoci-
nas Thl, Th2 o Th3; componentes de la matriz extrace-
lular, etc.). Los linfocitos Thl secretan IL-2, TNF e
IFN-y, y median respuestas de inmunidad celular tales
como hipersensibilidad tardia y activacién macrofagica;
los linfocitos Th2 secretan IL4, IL-5, IL-6 e IL-10, y con-
tribuyen en la produccién de anticuerpos para la inmu-
‘nidad humoral®®, La sefial 1 informa sobre la naturale-
za molecular del antigeno, la sefial 2 sobre el potencial
proliferativo, y la sefial 3 sobre el curso de la respuesta
inmunitaria’®,

Una citocina crucial en la conversién de linfocitos T
virgenes en Thl memoria es la IL-12% Recientes estu-
dios sefialan que la capacidad de las células dendriticas
para inducir respyestas Th1 y Th2 por parte de los linfo-
citos T virgenes o quiescentes depende de la cantidad
de IL-12 producida®®%, la cual puede ser sobrerregulada
o inhibida por el contacto con el antigeno o por factores
generados por el microambiente tisular®®.

Los linfocitos T también pueden modular la funcién de
las células dendriticas por medio de moléculas de la f.aml

Figura 7. Endotelio vascular que exp‘resan E-selectina en una le-
sién de leishmaniasis cutdnea intermedia. Avidina-biotina-inmuno-
peroxidasa.

lia del TNF, siendo las més estudiadas el CD40L y TRAN-
CE (citocina inducida por activacion relacionada con el
TNF). Ambas inducen a las células dendriticas a producir
citocinas proinflamatorias y otros factores que median el
crecimiento y la diferenciacién de linfocitos T, y protegen
de la apoptosis aumentando la sobrevida de las células
dendriticas®®, La propiedad de TRANCE en potenciar la
presentacion de antigenos por las células dendriticas ha
permitido demostrar como la longevidad y alta densidad
de células dendriticas son fundamentales para definir la
vigorosidad de la respuesta linfoproliferativa®.

Recientes estudios demuestran que la expresién de
MDC (quimiocina derivada del macréfago) por las célu-
las de Langerhans promueve una mayor atraccién de lin-
focitos T activados que de linfocitos virgenes. Estos re-
sultados sugieren que las células dendriticas, en su viaje
hacia los ganglios linfaticos, utilizan este mecanismo
para promover el contacto con linfocitos T antigeno-es-
pecificos™. Otra quimiocina, la fractalcina, parece pro-
mover la formacion de agregados de células dendriticas
y linfocitos T,

Reclutamiento. La fase de Teclutamiento involucra
la extravasacion de leucocitos, incluyendo a los linfoci-
tos T memoria especificas de piel, a través del endotelio
vascular, y la subsiguiente migracién de éstas células
hacia la epidermis. La extravasacion de leucocitos en el
sitio donde ocurre la agresion antigénica cutdnea es un
proceso escalonado que requiere interacciones secuen-
ciales entre los leucocitos y el endotelio, las cuales son -
dirigidas por una cascada de adhesion™"®,

La secuencia de acontecimientos se puede dividir en
adhesién primaria (unién y frenado), adhesién firme
(activacion y fijacién) y diapédesis. En la adhesi6n pri-
maria los leucogitos circulantes son atraidos al endote-
lio, donde se frenan y unen a la membrana de la célula
endotelial por medio de moléculas de adhesién denomi-
nadas selectinas (fig. 7)™. Las L-selectina y P-selectina
actian en la fase de unién, P-selectina y E-selectina du-
rante el frenado, y la E-selectina y las integrinas ICAM-1
y VCAM-1 durante la adhesi6n firme. La interaccién en-
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periferia del infiltrado, y linfocitos T cooperadores CD4*
y células epitelioides localizadas en el centro. Esta orga-
nizacion ha sido observada en respuestas de hipersensi-
bilidad tardia y granulomas tipo tuberculoide®®*%, En
relacion con el patrén de citocinas producido, la res-
puesta inmunitaria puede ser del tipo Thl o del tipo
Th2%. Otros fenotipos incluyen a los linfocitos T virge-
nes y T memoria, los cuales producen IL-2% y los linfoci-
tos Th3 productores de TGF-3%.

El tipo de respuesta inmunitaria cutinea puede tam-
bién estar influido por el microambiente de citocinas en
la dermis; asi, IFN-y e IL-12 inducen respuestas tipo Th1,
y la IL4 promueve respuestas tipo Th2%. ‘Ademas del
microambiente de citocinas, la inclinacién hacia una
respuesta Thl o Th2 puede depender de la concentra-
cién y tipo de antigeno, y quizas del tipo de CPA pre-

sente®,

Supresion. Una vez eliminado el antigeno, la inflama-
cién debe desaparecer por mecanismos de inmunosu-
presién que implican la generacién de vias opuestas a
los procesos de induccién. En la piel, el proceso de eli-
minacién de la agresion antigénica comienza con la inhi-
bicién de sefiales accesorias por parte de las células de
Langerhans y los queratinocitos, lo cual promueve la eli-
minacién o retorno a la circulacion de las células infla-
matorias®. Estos mecanismos de inmunosupresion son
complejos e involucran un escenario de interacciones
celulares y actuacion de péptidos bioactivos como cito-
cinas y neuropétidos. Algunos ejemplos de los antes
descrito son:

1. Las células dendriticas pueden ser inhibidas o eli-
minadas por células natural killer (NK) o linfocitos T
citotoxicos. A su vez, estas ultimas también pueden eli-
minar a las células diana que estimularon el proceso in-
flamatorio®..

2. El neuropéptido CGRP, que irriga las células de
Langerhans epidérmicas, modula la. funcién presentado-
ra de antigenos de estas células®®.

3. Las citocinas producidas por los linfocitos T memo-
ria efectores pueden controlar el tipo de respuesta in-
munitaria. [FN-y e IL-2 actfian en sinergia induciendo el
desarrollo de linfocitos T citot6xicos mientras que la di-
ferenciacion y proliferacion de los linfocitos B depende
mas de IL4, IL-5 e IL-6.

4. Los macrofagos secretan una variedad de metaboli-
tos y enzimas toxicas de oxigeno y'nitrégeno que consu-
men nutrientes esenciales para el crecmuento linfoci-
tario®.

PERSPECTIVAS

Las células dendriticas, como CPA profesionales de los
tegumentos, ejercen una funcién primordial en el inicio y
regulacién de la respuesta inmunitaria. Esta cualidad de
adyuvantes naturales las identifica como candidatas para
la aplicacién de esquemas terapéuticos (tabla IT). En der-
matologia, esquemas terapéuticos con utilizacion de cé-
lulas de Langerhans o los dendrocitos dérmicos prome-




F.J. Tapia et al.- Las células dendriticas de la piel: de Paul Langerhans al co}lv\epto de los inmunocitos viajeros

TABLA II. Estrategias utilizadas en inmunoterapia
con células dendriticas

‘ESQUEMAS ANTIGENO/ADYUVANTE OBJETIVO

Células pulsadas Extractos crudos Neoplasias,
infecciones
bacterianas y
parasitarias®%

Células pulsadas Péptidos/proteinas Neoplasias,
enfermedades
autoinmunes% 1%

Células pulsadas Péptidos/proteinas Inmunoestimulacién,

+ citocinas tolerancia,
neoplasias!o-10
Células pulsadas Oligonucle6tidos Inmunoestimulacién!®
inmunoestimuladores
Células ADN, ARN Neoplasias, tolerancia,
transfectadas infecciones virales,
genéticamente , bacterianas y
parasitarias®107-112
Células Células tumorales Neoplasias!®
quiméricas )
Exosomas Péptidos X Neoplasias'

ten el control y solucién de numerosas infecciones, neo-
plasias y enfermedades autoinmunes de la piel. Futuros
estudios permitirdn profundizar nuestro conocimiento
* sobre la ontogenia y diversidad celular, mecanismos de
captura, procesamiento y presentacién de antigenos,
vias de sefializacion intracelular e identificar a las molé-
culas y genes de utilidad para la manipulacién funcional
. de las células dendriticas.

[N
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