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El sistema inmunitario cutáneo 
dentro del concepto del sistema 
inmunitario de la periferia

Los eventos más importantes de la defensa 

inmunológica ocurren en la periferia, donde 

está constituida por una red de tegumentos y 

los órganos linfoides secundarios. La impor-

tancia inmunológica de estos tegumentos es 

conferida por la participación de las células 

epiteliales, como células inmunocompetentes, 

y por las células dendríticas, protagonistas 

esenciales de la inmunidad innata y de la in-

munidad adaptativa.1 

En la piel, el microambiente de defensa pe-

riférica recibe el nombre de sistema inmu-

nitario cutáneo (SIC).2,3 El SIC incluye a las 

células de Langerhans, los queratinocitos y 

los linfocitos T cutáneo-específicos, la unidad 

perivascular dérmica, los ganglios linfáticos 

circunvecinos, los factores solubles –como ci-

tocinas y quimiocinas– y los componentes de 

la matriz extracelular. La unidad perivascular 

dérmica incluye al endotelio vascular alto, los 

mastocitos, las células dendríticas dérmicas, 

los pericitos y los linfocitos T.4 Las células de 

Langerhans son las células dendríticas profe-

sionales de la epidermis. Por su parte, los que-

ratinocitos actúan como células inmunocom-

petentes al recibir un estímulo antigénico.5,6

Los epitelios tienen dos tipos de células que 

perciben o capturan antígenos, los denomi-

nados fagocitos ‘profesionales’ y los fagocitos 

‘no profesionales’. Los ‘fagocitos profesionales’ 

comprenden a las células dendríticas, los ma-

crófagos y los linfocitos B, capaces de gene-

rar una respuesta infla matoria fuerte al poder 

expresar factores de coestimulación en los 

órganos linfoides secundarios. Por su parte, 

los fagocitos ‘no profesionales’ abarcan a otras 

células epiteliales (inclusive las células endo-

teliales), que además de ser sedentarias son 

incapaces de expresar factores de coestimula-

ción, por lo que inducen inmunotolerancia.7,8 

Así, si un antígeno ingresa por la piel, induce 

–por lo general– una respuesta inflamatoria; 

pero, si entra por las mucosas, induce inmu-

notolerancia.

La primera línea de defensa o  
inmunidad innata

La actividad del sistema inmunitario se divide 

en inmunidad innata o natural e inmunidad 

adquirida o adaptativa. Ambas son especí-

ficas, la primera reconoce los elementos in-

fecciosos no-propios y la segunda distingue 

todos los antígenos no-propios.9 La inmu-

nidad innata constituye la primera línea de 

defensa inmunológica y se caracteriza por 

poseer mecanismos efectores, como fagocitos, 

complemento y péptidos antimicrobianos, los 

cuales se activan en forma rápida y potente 

frente a un desafío antigénico. Por su parte, 

la inmunidad adaptativa gira alrededor de los 

linfocitos T y B, los cuales poseen receptores 

altamente específicos y variados que se unen 
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a sus antígenos y disparan la activación y 

proliferación celular en un proceso conocido 

como expansión clonal. La expansión clonal 

de los linfocitos es necesaria para generar una 

respuesta inmunitaria eficiente, pero es lenta, 

generar linfocitos efectores toma entre 3 y 5 

días. Por esta razón, la inmunidad innata es 

fundamental para controlar la mayoría de las 

infecciones o agresiones cutáneas y disparar 

la inmunidad adaptativa (Tabla 1).9-11

La diferencia principal entre la inmunidad in-

nata y la adaptativa está en los mecanismos 

y los receptores utilizados para el reconoci-

miento inmunitario (Tabla 1).11 

En la inmunidad adaptativa, el receptor de 

linfocitos T (TCR) y el receptor de linfocitos 

B (BCR) son generados somáticamente duran-

te el desarrollo celular, dotando a cada célula 

con un receptor estructuralmente único. De-

bido a que estos receptores no son codificados 

en la línea germinal, no están predestinados 

para reconocer un antígeno en particular. El 

diverso repertorio de BCR y TCR se genera en 

forma aleatoria, y aquellos linfocitos porta-

dores de receptores útiles (ej. los receptores 

específicos para patógenos) al unirse con sus 

antígenos específicos son seleccionados para 

la expansión clonal. Estos receptores no se 

trasmiten a la próxima generación de células 

y deben ser generados en cada camada. 

En contraste con la inmunidad adaptativa, 

en la inmunidad innata, el reconocimiento es 

mediado por receptores codificados en la línea 

germinal, lo que significa que la especificidad 

de cada receptor es predeterminada genética-

mente. Por selección natural, estos receptores 

evolucionaron para reconocer microorganis-

mos infecciosos. Así, la inmunidad innata 

reconoce estruc turas altamente conservadas 

en los microor ganismos, las cuales se cono-

cen como patrones moleculares asociados a 

patógenos o PAMP (Tabla 2).12 Los receptores 

que se unen a los PAMP son los receptores de 

patrones de reconocimiento o PRR (Tabla 3).12 

Los PRR más interesantes son los de la fami-

lia de receptores tipo toll (toll-like receptors 

o TLR), que están constituidos por proteínas 

de transmembranas conservadas filogenética-

mente, las cuales son esenciales para la inmu-
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Tabla 2. Patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP).

PAMP Agentes patógenos

 Flagelina Flagelos de bacterias 

 Peptidoglicano Bacterias Gram positivas

 LPS, endotoxina Bacterias Gram negativas

 ARN doble cadena Virus de plantas y animales

 ADN no metilado, secuencias CpG Eucariotes

Tabla 1. Características de la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa

Propiedad Inmunidad innata Inmunidad adaptativa

 Receptores Codificados en la línea germinal: fijos en el genoma Generados aleatoriamente 

 Distribución No clonal Clonal

 Reconocimiento Patrones moleculares Epitopos particulares de 

  asociados a patógenos (PAMP) proteínas, péptidos y carbohidratos

 Discriminación entre propio y no propio Perfecta Imperfecta

 Designación de receptores Receptores para el reconocimiento de PAMP y PRR  BCR y TCR  

 Tiempo de inicio de acción Respuesta inmediata Lenta (3-5 días),    

   por necesidad de expansión clonal

 Memoria inmunológica Ausente  Memoria a exposición previa

 Aparición filogenética Metazoos Vertebrados mandibulados

Receptores para la detección y captura de antígenos presentes en 
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nidad innata y en el disparo de las respuestas 

inmunitarias adaptativas. El primero de estos 

receptores fue identificado en Drosophila.13,14 

En mamíferos, un número importante de TLR 

capaces de discriminar PAMP en bacterias, 

hongos y virus han sido identificados en cé-

lulas de la inmunidad innata (Tabla 4). La 

unión del PAMP al TLR indica la presencia 

de una infección y dispara una cascada de 

señalización que conduce a la eliminación 

del microorganismo. Sin embargo, la activa-

ción de un TLR, en ausencia de infección, por 

ligandos endógenos puede inducir a los fa-

gocitos a presentar antígenos del hospedador 

con la subsiguiente sensibilización de linfo-

citos T autorreactivos, lo que genera autoin-

munidad.15 Por ejemplo, ligandos endógenos, 

como las proteínas de choque térmico HSP60, 

HSP70 y gp96, beta-defensinas y oligosacári-

dos productos del desdoblamiento de la ma-

triz extracelular, pueden disparar la señali-

zación intracelular a través de TLR2 y TLR4 

en células dendríticas.16,17 

Recientemente se han descrito dos nuevos 

grupos de PRR, los NLR (NOD-like receptors) 

y los RLR (RIG-I-like receptors). Mientras que 

casi todos los TLR son receptores de membra-

nas, los NLR y RLR son intracelulares como 

los TLR3, 7, 8 y 9. Los NLR son proteínas 

citosólicas muy similares a los TLR extra-

celulares.18 Estas moléculas están divididas 

en cuatro subfamilias: Nods (Nod1 y Nod2), 

Nalps (Nalp 1-14), Ipafs (Ipaf y Naip) y CII-

TA, las cuales participan en la regulación de 

procesos inflamatorios al percibir patógenos 

intracelulares y activar el factor de transcrip-

ción génica NF-B para producir citocinas y 

quimiocinas proinflamatorias.19,20 Otra fun-

ción de estas moléculas es la de actuar como 

Tabla 3. Receptores para el reconocimiento de PAMP (PRR)

PRR  Proteína/ familia dominio Ligandos

 PRR de secrección

 – MBP, C1q, SP-A, SP-D lectinas tipo C carbohidratos virales y bacteriales 

 – CRP, SAP pentraxinas fosforilcolina en bacterias

 – LBP Familia proteínas transferencia de lípidos LPS

 PRR de fagocitosis 

 – CD14 Repetidos ricos en leucina LPS, peptidoglicano

 – MMR Lectina tipo C Residuos manosa

 – SR Receptor recolector LPS, ARNdc, LDL

 – MARCO Receptor recolector LPS, pared bacterial

 PRR de señalización

 – TLR Repetidos ricos en leucina LPS, LPG, peptidoglicano, lipidoarabinomana-

no

Tabla 4. Receptores tipo Toll (TLR) demostrados en mamíferos.

Receptor TLR Ligandos

TLR2 + TLRX Lipoproteínas y lipopéptidos (bacterias)

  Peptidoglicano

  Zimosano

  LPS (Porphyromonas gingivalis, Leptospira interrogans)

  Lipoarabinomanano (Mycobacterium tuberculosis)

  Porinas

  glicofosfatidilinositol anclajes y glicoinositolfosfolípidos   

  (Trypanosoma cruzi)

  LPG (Leishmania major)

TLR3 ARN dc

TLR4 LPS (Escherichia coli)

  Proteína fusion (Virus respiratorio sincicial)

  HSP60

  componentes matriz extracelular

TLR5 Flagelina

TLR9 ADN bacterial (CpG ADN)

TLRX = TLR1, TLR6 o TLR10 que hacen heterodímeros con TLR2
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perceptores intracelulares en condiciones 

normales (inmunovigilancia); por ejemplo en 

el intestino, las células epiteliales y los fa-

gocitos mantienen un estado basal de infla-

mación frente a la flora comensal. Una vez 

roto este umbral de inmunotolerancia por una 

infección microbiana, las células epiteliales, 

los macrófagos y las células dendríticas ac-

tivadas reclutan linfocitos T y B, los que al 

producir TNF-alfa e IFN-gama sobrerregulan 

la expresión de Nod en el tejido amplificando 

la respuesta inflamatoria.19 Esta idea de per-

ceptores intracelulares está en línea con la hi-

pótesis del peligro, propuesta por Matzinger, 

la que sostiene que la inmunidad innata, más 

que antígenos no-propios, percibe señales de 

peligro mediadas por el microambiente tisu-

lar que llevan a la maduración de las células 

dendríticas y el consiguiente inicio de la res-

puesta inmunitaria primaria.21 Mutaciones en 

los genes que codifican para proteínas NLR 

pueden asociarse con desórdenes autoinfla-

matorios, como la enfermedad de Crohn,22-24 

el síndrome de Blau,25 el síndrome neurológi-

co cutáneo y articular crónico (CINCA),26 la 

artritis psoriásica27 y la alergia.28

Protagonistas de la inmunidad  
innata en la piel

La inflamación es un proceso primario, a 

través del cual el organismo repara el daño 

tisular y se defiende del ataque de agentes 

infecciosos. Un trauma, la necrosis tisular, la 

infección y la misma respuesta inmunitaria 

pueden iniciar la inflamación. La secuencia 

de eventos que ocurre en una respuesta infla-

matoria son: 1) aumento del flujo sanguíneo 

(vasodilatación) precedido de una vasocons-

tricción transitoria; 2) aumento de la per-

meabilidad vascular produciendo inflamación 

o edema (vasopermeabilidad); 3) infiltración 

de neutrófilos; 4) infiltración de macrófagos 

y linfocitos; 5) resolución (reensamblaje a la 

arquitectura normal) o cicatrización (repara-

ción tisular por fibroblastos y producción de 

colágeno). Los primeros tres eventos son con-

siderados parte de la inflamación aguda y los 

dos últimos de la inflamación crónica.29,30 

Estos cambios son inducidos por una plétora 

de mediadores inflamatorios liberados como 

consecuencia del estímulo antigénico. Estos 

incluyen mediadores lipídicos de inflama-

ción: prostaglandinas, leucotrienos y el factor 

activador de plaquetas (PAF), los cuales son 

producidos por macrófagos u otras células 

accesorias a través de vías enzimáticas que 

degradan a los fosfolípidos de membrana. 

Posteriormente, las células accesorias pro-

ducen citocinas, quimiocinas y moléculas de 

adhesión fundamentales para el desarrollo 

del proceso inflamatorio. Alternativamente, 

un patógeno puede disparar rápidamente la 

cascada del complemento, en la que uno de 

sus productos, el péptido C5a, es un eficaz 

mediador de la inflamación. El C5a, además 

de aumentar la permeabilidad vascular y la 

producción de moléculas de adhesión, actúa 

como un potente agente quimiotáctico de neu-

trófilos y monocitos, y también es capaz de 

activar fagocitos y mastocitos para producir 

TNF-alfa e histamina.29,30 

Otro mecanismo de la inmunidad innata, que 

contribuye a la defensa del hospedador, es la 

síntesis de péptidos antimicrobianos. Estos 

péptidos son multifuncionales, además de 

inhibir el crecimiento bacteriano pueden me-

diar la respuesta inmunitaria adaptativa.31 Los 

péptidos antimicrobianos pueden actuar como 

mediadores de la inflamación, atrayendo cé-

lulas inmunocompetentes y actuando como 

moduladores de la respuesta inmunitaria ce-

lular. En humanos, los péptidos antimicrobia-

nos son producidos por los neutrófilos y otros 

tipos celulares,como queratinocitos y células 

epiteliales de las mucosas. 

En varias enfermedades infamatorias de la 

piel se han observado incremento en péptidos 

antimicrobianos.32-36 Estas moléculas se pue-

den dividir en dos grandes grupos: defensi-

nas y catelicidinas. Los neutrófilos humanos 

producen cuatro tipos de beta-defensinas ( -

defensinas 1 a 4), por lo que también se las 

conocen como HNP (péptidos de neutrófilos 

humanos). Las -defensinas ejercen su ac-

ción sobre los patógenos y el hospedador; así, 
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pueden incrementar la producción de TNF-  e 

IL-1 en los monocitos y disminuir la expresión 

de VCAM-1 en el endotelio vascular.37 Por su 

parte, las -defensinas también poseen un 

amplio espectro de actividades microbicidas 

e inmunológicas. Por ejemplo, la -defensi-

na-2, reconocida por el receptor de quimioci-

na CCR6, ejerce quimiotaxis sobre las células 

dendríticas inmaduras y los linfocitos T me-

moria e induce la liberación de histamina y 

prostaglandina D2 por los mastocitos.38,39 La 

catelicidina humana LL37 (hCAP18) es qui-

miotáctica de neutrófilos, monocitos y linfo-

citos T; induce la degranulación de mastocitos 

y modifica la respuesta de los macrófagos. Así 

mismo, la LL-37 puede reclutar mastocitos y 

activarlos para producir mas LL-37 y poder 

matar bacterias.40,41 Esta molécula también 

participa en la reepitelización y en la angio-

génesis.36

Los protagonistas de la inmunidad innata en 

la piel son los queratinocitos y las células en-

doteliales. Además, participan otras células: 

los macrófagos, las células dendríticas, los 

neutrófilos, los eosinófilos, las células NK y 

los mastocitos. 

Queratinocitos

La piel, como barrera física, se forma a partir 

de la diferenciación epidérmica y la formación 

del estrato córneo, el que está constituido por 

una capa de células petrificadas anucleadas 

denominadas corneocitos, que derivan de los 

queratinocitos terminales. Los corneocitos 

están sumergidos en una matriz extracelular 

saturada de lípidos (ceramida, ácidos gra-

sos y colesterol) y organizada en estructuras 

multilamelares, que median la función de 

barrera de permeabilidad.42,43 Esta barrera es 

el resultado de la diferenciación de los quera-

tinocitos en su viaje desde la membrana ba-

sal hacia el estrato córneo, mientras sintetiza 

distintas queratinas y proteínas asociadas a 

la cornificación. Proteínas que se forman por 

deposición e intercalación de involucrina y 

envoplaquina en la membrana de los quera-

tinocitos de la capa espinosa superior y de la 

capa granular de la epidermis.42,43 

La epidermis proporciona la primera línea de 

defensa inmunológica frente a los patógenos 

exógenos. Los queratinocitos producen citoci-

nas y quimiocinas en respuesta a la infección, 

lo que confirma su importante participación en 

la inmunidad innata. Estas células expresan 

constitutivamente TLR1,TLR2, TLR3, TLR5 y, 

en menor grado, TLR9, y su presencia está aso-

ciada con la activación de la cascada de señali-

zación a través del NF-B, para producir sintasa 

de óxido nítrico inducible (iNOS), interleuci-

na-8 (IL-8) y ciclooxigenasa 2 (COX2) asociada 

a la generación prostaglandina E2.44-46 

La asociación entre las enfermedades cutáneas 

y las mutaciones en los genes que codifican 

proteínas endógenas NBS-LRR solo ha podi-

do ser demostrada en la artritis psoriásica27 y 

la alergia.28,47 En los queratinocitos, al igual 

que en la células de la mucosa intestinal, estos 

perceptores intracelulares pudiesen estar aso-

ciados con el mantenimiento de la homeosta-

sis inmunitaria, lo que confiere a la epidermis 

un rol significativo en la inmunovigilancia.19

Células dendríticas

Son células centinelas que tienen un papel 

fundamental en la inducción de inmunidad y 

la inmunoto lerancia.48 Las células dendríticas 

ejercen básicamente dos funciones diferentes 

en sitios distintos. En los epitelios son fago-

citos ‘profesionales’ especializados en la de-

tección y captura de antígenos y en los órga-

nos linfoides secundarios (ganglios linfáticos, 

placas de Peyer, etc.) actúan como células pre-

sentadoras de antígenos (CPA) involucradas 

en la sensibilización de linfocitos T vírgenes 

a linfocitos T memoria. En la piel, esta me-

moria es cutáneo-específica, lo que permite el 

anidamiento de linfocitos T sensibilizados ha-

cia el sitio inicial de la injuria en piel.49 Estas 

funciones fueron originalmente descritas en 

células de Langerhans epidérmicas, en las que 

se demostró que recién aisladas poseían ca-

racterísticas de fagocitos y si se dejaban ma-

durar en cultivo eran potentes CPA.50 De ahí, 

la denominación de células dendríticas inma-

duras para las primeras y células dendríticas 

maduras para las últimas. 
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Durante la maduración, estas células bajorre-

gulan su capacidad endocítica y sobrerregulan 

las expresión, desde un nivel basal y constitu-

tivo ya alto, de moléculas del complejo prin-

cipal de histocompatibilidad clase II (MHC-II). 

Además, bajorregulan los receptores de qui-

miocinas CCR1, CCR2, CCR5 y CCR6, mien-

tras que aumentan el CCR7, que responde a 

las quimiocinas CCL19 (MIP-3) y CCL21 (SLC). 

El CCR7 media el anidamiento de los linfoci-

tos a los órganos linfoides secundarios.51 De 

igual manera, las células dendríticas maduras 

potencian la expresión de moléculas de coes-

timulación y adhesión (CD80, CD86 y CD40) e 

IL-12.52,53 Todas esas modificaciones le permi-

ten a las células dendríticas disparar la res-

puesta inmunitaria primaria de linfocitos T. 

La células dendríticas inmaduras poseen un 

sinnúmero de receptores asociados a la detec-

ción, captura e internalización de antígenos 

(Tabla 5). Algunos de estos receptores, como 

DC-SIGN y TLR, están asociados con el dis-

paro de la inmunidad adaptativa, el que in-

volucra la presentación de antígenos en un 

órgano linfoide secundario. Otros receptores 

están restringidos a percibir o eliminar antí-

Tabla 5. Receptores para la detección y captura de antígenos presentes 

en las células dendríticas inmaduras.

 C-lectinas tipo I CD205 (DEC-205)

 C-lectinas tipo II BDCA-2,-3,-4 DCIR

  Dectin-1 Dectin-2

  CD206 (MRR) CD207 (Langerina)

  CD209 (DC-SIGN) CLEC-I

  DC-ASGPR DCIR

 Integrinas alfa v beta5 alfa v beta3

 TLR TLR2 TLR3

 Quimiocinas MIP-3a/CCL20 CCR1

  CCR2 CCR3

  CCR5 CCR6

  CXCR1

 Proteínas choque térmico DORA ILT3

 Superfamilia inmunoglobulina CD91 (gp96)

 Receptor Fc Fc R Fc R

  CD36

 Otras CD68 TAP-1,TAP-2

  Cdc42, Rac1 di-ubiquitina

  PI-11 Decysin

  Cathepsin S p55/fascin

  uPAR CD47 

  Fas/TNFRSF6 LIGHT/TNFSF14

  DC-STAMP S100b

  MADDAM/ADAM19

Precursor linfoide

Célula madre

Médula ósea

CD34+

Precursor mieloide

Célula de

Langerhans

Célula dendrítica

convencional

Célula dendrítica

intersticial

CD

CD

Granulocito

B

NK Monocito

CD14+

CD

T Célula dendrítica

plasmacitoide

Figura 1. Linaje de las células dendríticas. Subtipos de células dendríticas, según sus estirpes mieloide o linfoide.
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genos. En este sentido, la célula dendrítica es 

una célula pivote entre la inmunidad innata y 

la inmunidad adaptativa, debido a que puede 

discriminar antígenos a través de sus recepto-

res y dirigir el tipo de respuesta a ser origina-

da. Los receptores asociados con la inmunidad 

innata están diseñados para capturar agentes 

patógenos y eliminarlos en el interior de la 

célula, mientras que los comprometidos con la 

inmunidad adaptativa ligan antígenos que ac-

tivan la maduración celular y su viaje hacia el 

órgano linfoide circunvecino. Es posible que 

factores determinantes en la direccionalidad 

de la respuesta inmunitaria hacia Th1 o Th2 –

como la cantidad de antígeno, su permanencia 

y la densidad de células dendríticas en rela-

ción con el linfocito T–54 definan el tipo de re-

ceptores a los cuales se debe unir el antígeno. 

En la piel normal, además de las células de 

Langerhans, también existen las células den-

dríticas dérmicas (DDC), denominadas den-

drocitos dérmicos. En condiciones de infla-

mación, además, se han descrito a las células 

dendríticas epidérmicas inflamatorias (IDEC) 

y las células dendríticas plasmocitoides.55,56 

Según el origen de sus progenitores, las célu-

las dendríticas se pueden dividir en derivadas 

del epitelio y derivadas de la sangre (Figura 

1).54 Derivadas del epitelio son las células de 

Langerhans y las células dendríticas intersti-

ciales (iDC), entre las que están las DDC. Por 

su parte, las derivadas de la sangre se divi-

den en células dendríticas convencionales 

(CD4+CD205+, CD8+CD205+ o CD4-CD8-) y 

células dendríticas plasmocitoides (pDC) (Fi-

gura 2). En condiciones normales sin infla-

mación, las células dendríticas derivadas de 

la sangre permanecen inmaduras, capturan o 

perciben antígenos propios (por ejemplo, cé-

lulas muertas por apoptosis) y los transportan 

a los órganos linfoides secundarios. En estos 

órganos sensibilizan linfocitos T vírgenes a 

linfocitos T reguladores, los cuales inducen 

tolerancia a estos antígenos propios o antíge-

nos foráneos no peligrosos.57 Recientemente, 

en un modelo múrido de leishmaniasis, se ha 

demostrado que las células dendríticas plas-

mocitoides tienen un papel destacado, debido 

a que pueden infectarse en las lesiones y mi-

grar en gran número a los ganglios linfáticos, 

donde son capaces de producir citocinas tipo 

Th1, en ratones susceptibles BALB/c, y citoci-

nas Th2, en ratones resistentes C57BL/6.58

Macrófagos

También son células centinelas longevas, que 

derivan de monocitos sanguíneos, los que se 

diferencian cuando entran en los tejidos. Esta 

diferenciación involucra cambios de volumen, 

capacidad fagocítica y lítica y la producción 

de diferentes moléculas solubles. Para la ma-

duración de los macrófagos son necesarias 

varias citocinas, como el factor estimulador 

de colonias 1 (CSF-1), el factor estimulador de 

colonias de granulocitos y macrófagos (GM-

CSF) y la IL-3.59,60 

Los macrófagos pueden encontrarse en forma 

libre o anidados en los tejidos. Estos últimos 

ejercen distintas funciones y se conocen como 

histiocitos en los tejidos conectivos, células de 

Kupffer en el hígado y células mensangiales 

en el riñón. 

Los macrófagos participan en el manteni-

miento tisular, el control de patógenos y la 

Figura 2. Células dendríticas CD205 positivas en la 

epidermis de ratones BALB/c.
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inmunorregulación. El mantenimiento tisular 

consiste en la reparación y el remodelaje tisu-

lar. Por ejemplo, los osteoclastos dirigen el re-

modelaje óseo y los macrófagos esplénicos me-

dian la fagocitosis de eritrocitos y leucocitos. 

Los macrófagos intervienen en los procesos de 

inmunorregulación como células accesorias; 

así, coordinan la interacción de los linfocitos T 

y B durante la presentación antigénica.60

Los PRR presentes en la membrana de los ma-

crófagos no son eficientes en la inducción de 

la fagocitosis y la subsiguiente destrucción de 

patógenos. Para que esto suceda, se requiere la 

participación previa de la respuesta humoral 

natural, como es la deposición en la superficie 

del agente patógeno de C3b, C3bi y la lecti-

na unidora de manosa (MBL) del sistema de 

complemento. Estas opsoninas son necesarias 

para que el macrófago pueda atacar y capturar 

el microorganismo a través de los receptores 

respectivos, CR1, CR4 y receptor MBL. Cuan-

do la inmunidad adaptativa está activada, los 

agentes patógenos se cubren de anticuerpos 

específicos que son reconocidos por receptores 

Fc presentes en los macrófagos.61 

Neutrófilos 

A diferencia de las otras células inflamato-

rias, los neutrófilos se caracterizan por ser de 

corta vida y poseer una alta capacidad meta-

bólica. Los neutrófilos son las primeras célu-

las que migran de la sangre al sitio de injuria 

o infección, en respuesta a citocinas, como la 

IL-8, y el C5a del complemento producidos por 

macrófagos tisulares y queratinocitos. Esta 

migración es dirigida por las quimiocinas que 

determinan el inicio de la inflamación. 

La función de los neutrófilos en la respuesta 

inflamatoria es la eliminación aguda de pató-

genos, por fagocitosis y a través de la produc-

ción de intermediarios del oxígeno reactivo y 

la liberación de enzimas líticas y mediadores 

inflamatorios, como citocinas, quimiocinas 

y metaloproteinasas de la matriz extracelu-

lar.62-64 Recientemente, se ha demostrado que 

los neutrófilos pueden funcionar como CPA, 

capturando, procesando y presentando antíge-

nos a los linfocitos T.64 Estás células expresan 

pocos PRR, pero sí expresan opsoninas, como 

el complemento (CR) y porción Fc de la inmu-

noglobulina. Además de presentar antígenos, 

los neutrófilos interactúan con los macrófagos, 

modulando la presencia de CPA en el tejido, 

mediante la secreción, en forma autocrina y 

paracrina, de citocinas que modifican la ex-

pansión y diferenciación de linfocitos T.64,65 

Células NK 

Son linfocitos citotóxicos derivados de la me-

dula ósea, que comparten un progenitor común 

con los linfocitos T, pero no expresan recep-

tores antígeno-específicos como TCR o BCR. 

Debido a su capacidad de producir citocinas 

tempranamente y su función de matar células 

blanco, sin la necesidad de sensibilización pre-

via, las células NK (células asesinas naturales, 

natural killer) son componentes esenciales de la 

inmunidad innata; sin embargo, también parti-

cipan la inmunidad adaptativa.66 

En la respuesta innata son capaces de recono-

cer y matar células tumorales o células infec-

tadas por virus, debido a la reducida expresión 

de MHC-I de estas. Para tal fin, las células NK 

utilizan un sistema dual de reconocimiento. El 

receptor NK (NK-RP1) que reconoce determi-

nantes carbohidratos presentes en muchas cé-

lulas y el receptor inhibidor de muerte (KIR), 

el que si llega a unirse al MHC-I de la célula 

blanco, evita su muerte.67,68 

En la respuesta adaptativa, las células NK a 

través de receptores Fc son capaces de matar 

células opsonizadas por anticuerpos (cito-

toxicidad celular dependiente de anticuerpos, 

ADCC). 

En general, las células NK matan a las células 

blanco mediante la liberación de perforina, la 

que abre poros en la membrana celular, y de 

granzima, que entra a la célula a través del 

poro e induce la apoptosis.

Bajo la acción de citocinas asociadas a la 

inmunidad innata (IL-2, IL-15, IL-18, entre 

otras),69 las células NK se activan rápidamente 

y migran hacia el sitio de la injuria donde pro-
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liferan, liberan citocinas y matan a las células 

afectadas. Para que una célula sea susceptible 

de ser lisada por las células NK debe ocurrir 

por lo menos uno de los siguientes eventos: 

1) aumento de ligandos para los receptores 

de activación de las células NK; 2) bajorre-

gulación de ligandos para receptores de inhi-

bición; 3) presencia de un microambiente de 

citocinas que active la señalización a través 

de receptores en las células NK.

La mayoría de las células NK (90%) expresa 

CD16 y poco CD56, mientras que un 10% ex-

presa CD56 y poco o ningún CD16. El CD56 

es una isoforma de la molécula de adhesión 

de neuronas (NCAM) y se cree que participa 

en los procesos de adhesión homotípica.66 El 

CD16 es el receptor de baja afinidad para la 

IgG (FcRIII) involucrado en la DAC.66

Las células NK expresan receptores que reco-

nocen varios ligandos y desencadenan diver-

sas vías de activación. La función de inmu-

novigilancia de las células NK se establece a 

través de un equilibrio entre las señales de ac-

tivación y las señales de inhibición. La hipó-

tesis de la ‘pérdida de lo propio’ –que describe, 

entre otras cosas, el mecanismo de activación 

de las células NK–plantea, lo presentado ante-

riormente, que la molécula MHC-I es el prin-

cipal ligando de los receptores de inhibición.70 

Existen dos grupos de receptores en las cé-

lulas NK: 1) receptores de la superfamilia de 

las inmunoglobulinas: KIR, LILR, NCRs, p75/

AIRM1, IRp60, 2B4/CD244, NTB-A, DNAM1/

CD226 y LAIR; 2) receptores C-lectina: CD94/

NKG2, NKG2D, NKp80, NKRP1 y Ly49.

Otro grupo de células asesinas naturales son 

las células NKT, las cuales fueron original-

mente reconocidas como linfocitos T que 

expresan NK1.1 o CD161, TCR y CD122. Las 

células NKT son sensibilizadas por células 

dendríticas que presentan antígenos no pro-

teicos como glicolípidos vía CD1d, una mo-

lécula no clásica de presentación antigénica. 

Estas células poseen una elevada tendencia a 

la autorreactividad y producen aceleradamen-

te mucho IFN-  o IL-4. 

Mastocitos

Los mastocitos, mediante sus productos, parti-

cipan en el reclutamiento de leucocitos duran-

te el proceso inflamatorio. También producen 

citocinas y quimiocinas, que son primordiales 

en la defensa frente a infecciones bacteria-

nas.71

En los tejidos, las células progenitoras de 

mastocitos maduran en presencia del fac-

tor de célula madre (stem-cell factor, SCF) 

en humanos y de la IL-3 en roedores.72 Los 

mastocitos maduros se distribuyen a través 

del tejido conectivo (incluyendo la piel) y las 

mucosas.73 En la piel, la mayor densidad de 

mastocitos se observa en la dermis superior 

cercana a la membrana basal.74 Otros mastoci-

tos están concentrados alrededor de los vasos 

sanguíneos, los nervios y los anexos. En la 

epidermis, solo aparecen mastocitos en algu-

nas enfermedades cutáneas.75 Todos los mas-

tocitos poseen histamina, proteasas neutrales, 

heparina proteoglicano y producen eicosanoi-

des. Los mastocitos cutáneos tienen triptasa y 

quimasa, a diferencia de los mastocitos de las 

mucosas que solo tienen triptasa.76 

La activación inmunológica de los mastocitos 

induce la liberación del ácido araquidónico, 

el que puede ser oxidado rápidamente a eico-

sanoides por dos vías diferentes, la vía de la 

ciclooxigenasa, para formar prostaglandinas, 

y la vía de la lipooxigenasa, para formar leu-

cotrienos.76 Los mastocitos cutáneos pueden 

unirse a la IgE, a través del receptor de alta 

afinidad FcRI. A diferencia de los mastocitos 

del pulmón, las amígdalas, las adenoides y el 

intestino, también pueden expresar el recep-

tor C5a (CD88)77 y sitios de activación para 

los neuropéptidos, sustancia P, polipéptido 

vasoactivo instestinal (VIP), somatostatina y 

el compuesto 48/80.78 La unión de la IgE a su 

receptor activa una serie de cinasas de tirosi-

nas, mientras que la estimulación neuropeptí-

dica activa proteínas G, las cuales inician una 

cascada de eventos intracelulares que condu-

cen a la degranulación y, subsiguiente, libera-

ción de histamina, proteoglicanos y proteasa 

neutrales.76,79 El contacto con los linfocitos 
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y sus citocinas activa a los mastocitos.80 Las 

quimiocinas de los tipos CC, MCP-1 y MIP-1 

y la incubación con linfocitos T activados o 

sus membranas dispara la degranulación de 

los mastocitos, los cuales posiblemente, parti-

cipan en la fase tardía de la respuesta inmu-

nitaria.71,81-83

Eosinófilos

Los eosinófilos aparecen en gran cantidad en 

los sitios de inflamación y en la respuesta a 

ciertas infecciones parasitarias. Los gránulos 

citoplasmáticos llenos de proteínas cargadas 

positivamente son característicos de estas 

células. Estas proteínas son la proteína ca-

tiónica del eosinófilo (ECP), la neurotoxina 

derivada de eosinófilo (EDN), la peroxidasa 

del eosinófilo (EPO) y la proteína básica ma-

yor (MBP), las que son liberadas a los tejidos 

circundantes cuando los eosinófilos activa-

dos se degranulan. Las proteínas granulares 

pueden matar ciertos parásitos y algunas cé-

lulas de mamífero, lo que causa el daño ti-

sular asociado al asma y otras enfermedades 

inflamatorias.84 

Los eosinófilos se originan de células madres 

provenientes de la medula ósea y cuando es-

tán maduros residen principalmente en los te-

jidos. Aproximadamente, 1% de la población 

del eosinófilos circula en la sangre. Algunas 

citocinas, como IL-3, IL-5 y GM-CSF, promue-

ven el desarrollo y la activación del eosinófi-

lo. Y quimiocinas, como la eotaxina, leuco-

trienos e histamina reclutan eosinófilos a los 

sitios de inflamación. 

Procesos de regulación   
inmunitaria en la piel

Los procesos de inmunorregulación en la piel 

pueden dividirse en las siguientes fases: de-

safío/ activación, captura de antígeno/ proce-

samiento, migración, inmunoestimulación/ fase 

efectora, reclutamiento, retención/ proliferación 

y supresión.1,85,86 Mencionaremos solo tres de es-

tas fases de regulación cutánea: inmunoestimu-

lación/ fase efectora, reclutamiento y retención/ 

proliferación.

Inmunoestimulación/ fase efectora

Las células dendríticas activadas se acumulan 

en la zona de linfocitos T o paracorteza del 

ganglio linfático y participan en la presenta-

ción de antígenos a los linfocitos T vírgenes 

circulantes, los que se transforman en linfoci-

tos T memoria.87,88 Estos linfocitos T memoria 

efectores, sensibilizados con un antígeno de 

procedencia cutánea, expresan en su superfi-

cie la molécula de anidamiento CLA, la que es 

un ligando natural para la E-selectina expre-

sada por las células endoteliales activadas.89

La reproducción in vitro del microambiente de 

citocinas de los ganglios linfáticos demues-

tra que las células dendríticas disminuyen 

la expresión de FcRII y FcRI, entre otras, y 

aumentan la expresión de MHC-I, MHC-II, 

CD24, CD25, CD40, CD54, CD58, CD80, CD83 

y CD86; además, producen IL-1, IL-6 e IL-12, 

moléculas y citocinas esenciales en la induc-

ción de respuestas vigorosas de linfocitos T.90

En el ganglio linfático, las células dendríticas, 

en su función como CPA profesionales, pro-

veen tres señales a los linfocitos T vírgenes.91,92 

Estas señales son, inicialmente, originadas en 

la piel después del desafío antigénico. La se-

ñal 1 depende del reconocimiento específico 

de un péptido derivado del antígeno unido 

a moléculas del complejo principal de histo-

compatibilidad y, estimula los linfocitos T. La 

señal 2 es de coestimulación e involucra pa-

res de moléculas de adhesión celular (CD80/

CD28, CD86/CD28, ICAM-1/LFA-1, CD40/

CD40L, etc.). La señal 3 es de direccionalidad 

e incluye mediadores que determinan el tipo 

de respuesta linfocitaria (citocinas Th1, Th2 o 

Th3; componentes de la matriz extracelular, 

etc.). Los linfocitos Th1 secretan IL-2, TNF-

e IFN- , y median respuestas de inmunidad 

celular tales como hipersensibilidad tardía y 

activación macrofágica, los linfocitos Th2 se-

cretan IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, y contribuyen 

en la producción de anticuerpos para la in-

munidad humoral.93 La señal 1 informa sobre 

la naturaleza molecular del antígeno; la señal 

2, sobre el potencial proliferativo; la señal 3, 

sobre el curso de la respuesta inmunitaria.91,92 
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Una citocina crucial en la conversión de 

linfocitos T vírgenes en Th1 memoria es la 

IL-12.94 Varios estudios señalan que la capa-

cidad de las células dendríticas para inducir 

respuestas Th1 y Th2, por parte de los linfo-

citos T vírgenes o quiescentes, depende de la 

cantidad de IL-12 producida,95,96 la cual puede 

ser sobre o bajo-regulada por el contacto con 

el antígeno o por factores generados por el 

microambiente tisular.59

Los linfocitos T también pueden modular la 

función de las células dendríticas por inter-

medio de moléculas de la familia del TNF, 

siendo las más estudiadas, el CD40L y TRAN-

CE (citocina inducida por activación rela-

cionada con el TNF). Ambas inducen a las 

células dendríticas a producir citocinas pro-

inflamatorias y otros factores que median el 

crecimiento y la diferenciación de linfocitos 

T, y protegen de la apoptosis aumentando la 

sobrevida de las células dendríticas.97,98 La 

propiedad de TRANCE en potenciar la presen-

tación de antígenos por las células dendríti-

cas, ha permitido demostrar como la longevi-

dad y la alta densidad de células dendríticas 

son fundamentales para definir la vigorosi-

dad de la respuesta linfoproliferativa.99 

Varios estudios, demuestran que la expresión 

de MDC (quimiocina derivada del macrófago) 

por las células de Langerhans promueve una 

mayor atracción de linfocitos T activados que 

de linfocitos vírgenes. Estos resultados su-

gieren que las células dendríticas, en su via-

je hacia los ganglios linfáticos, utilizan este 

mecanismo para promover el contacto con 

linfocitos T antígeno-específicos.100 Otra qui-

miocina, la fractalcina, parece promover la 

formación de agregados de células dendríticas 

y linfocitos T.101 

Reclutamiento

La fase de reclutamiento involucra la extrava-

sación de leucocitos, incluyendo a los linfo-

citos T memoria específicas de piel, a través 

del endotelio vascular, y la subsiguiente mi-

gración de estas células hacia la epidermis. La 

extravasación de leucocitos, en el sitio donde 

ocurre la injuria antigénica cutánea, es un 

proceso escalonado que requiere de interac-

ciones secuenciales entre los leucocitos y el 

endotelio, las que son dirigidas por una casca-

da de adhesión.102,103 

La secuencia de eventos se puede dividir en 

adhesión primaria (unión y frenado), adhe-

sión firme (activación y fijación) y diapédesis. 

En la adhesión primaria, los leucocitos cir-

culantes son atraídos al endotelio, donde se 

frenan y unen a la membrana de la célula en-

dotelial por medio de moléculas de adhesión 

denominadas selectinas.104 Las L-selectina y 

P-selectina actúan en la fase de unión; la P-

selectina y la E-selectina, durante el frena-

do y la E-selectina y las integrinas ICAM-1 y 

VCAM-1, durante la adhesión firme. La inte-

racción entre pares de moléculas de adhesión 

–expresadas en el leucocito y en su contrapar-

te en la célula endotelial– y la participación 

de citocinas que inmovilizan la membrana 

endotelial son necesarias para que se con-

solide la adhesión firme. Entre las moléculas 

de adhesión asociadas con la adhesión firme 

están las 2-integrinas CD11a/CD18 y CD11b/

CD18 que interactúan con la ICAM-1 y otros 

ligandos del endotelio, y la 1-integrina VLA-

4 (CD49d/CD29) que se une al VCAM-1 y la 

fibronectina.105,106 Otras células de la unidad 

perivascular dérmica, como los mastocitos, 

pueden contribuir al proceso de extravasación 

leucocitaria al secretar neuropéptidos y ami-

nas bioactivas que inducen la vasodilatación.

Las quimiocinas producidas por las células epi-

dérmicas generan un gradiente que promueve 

la diapédesis. De igual forma, las células en-

doteliales producen y expresan quimiocinas 

en la membrana para optimizar la unión a los 

leucocitos.107 El linfocito extra vasado respon-

de al gradiente de quimiocinas migrando a la 

epidermis. Entre los factores quimiotácticos 

producidos por la epidermis se han identifi-

cado la prostaglandina E2, el leucotrieno B4, 

la sustancia P y la IL-8.85 Varios estudios han 

demostrado que las células dendríticas y sus 

precursoras CD34+ pueden responder quimio-

tácticamente a las C-C quimiocinas: RANTES 
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(factor regulado bajo activación, expresado y 

secretado por linfocitos T normales), MIP-1 

(proteína inflamatoria de macrófago), MIP-

1, MIP-3, MCP-1 (proteína quimiotáctica de 

monocito), MCP-3, SDF-1 (factor derivado de 

células estromales 1) y MDC.108,109 

En la respuesta inflamatoria, los linfocitos T 

CLA+ están íntimamente asociados al endo-

telio vascular en la dermis superior.102 En la 

piel normal, el 40% de los linfocitos T intrae-

pidérmicos y perivasculares expresan CLA; 

sin embargo, esta expresión no se observa en 

zonas distantes a los vasos sanguíneos, lo que 

sugiere la participación de otras moléculas de 

adhesión en el anidamiento cutáneo de los 

linfocitos.3

Retención/proliferación

En la epidermis, las células de Langerhans y 

los queratinocitos activados proveen adhe sión 

adicional, lo que permite la unión con los leu-

cocitos extravasados. Esta unión es esencial 

para determinar la especificidad de la locali-

zación leucocitaria y el anidamiento necesario 

para establecer la respuesta inflamatoria.110,111

En la epidermis, las células de Langerhans y 

los queratinocitos participan en la generación 

del proceso inflamatorio, expresando MHC-II 

y moléculas de adhesión (ICAM-1, CD44), am-

bas necesarias para promover el anidamiento 

(migración) y el contacto (fase de retención) 

de las células inflamatorias.110,111 Además, se 

establece un mecanismo control de retroa-

limentación entre la respuesta epidérmica y 

los infiltrados dérmicos con la participación 

de citocinas. Las células de Langerhans y los 

queratinocitos producen citocinas, como IL-1, 

IL-6, IL-8, GM-CSF, TNF- y TNF- .85 

El infiltrado dérmico puede tener una confi-

guración microanatómica particular, con lin-

focitos T citotóxicos CD8+ y células de Lan-

gerhans CD1a+ distribuidas en la periferia 

del infiltrado, y con linfocitos T cooperadores 

CD4+ y células epitelioides localizadas en el 

centro (Figura 3). Esta organización ha sido 

observada en respuestas de hipersensibilidad 

Figura 3. Linfocitos T CD8 positivos en el granuloma 

de una lesión de leishmaniasis cutánea difusa.

Figura 4. Linfocitos T IFN-  positivos en el granuloma 

de una lesión de leishmaniasis cutánea localizada.
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tardía y granulomas tipo tuberculoide.112-114 En 

relación con el patrón de citocinas producido, 

la respuesta inmunitaria puede ser del tipo 

Th1 o del tipo Th2.92 Otros fenotipos incluyen 

a los linfocitos T vírgenes y T memoria, los 

que producen IL-292 y los linfocitos Th3 pro-

ductores de TGF- .115

El tipo de respuesta inmunitaria cutánea pue-

de también ser influido por el microambiente 

de citocinas en la dermis, así el IFN-  y la 

IL-12 inducen respuestas tipo Th1, y la IL-4 

promueve respuestas tipo Th2 (Figura 4).116 

Además del microambiente de citocinas, la 

inclinación hacia una respuesta Th1 o Th2 

puede depender de la concentración y tipo de 

antígeno, y quizás del tipo de CPA presente.117 

Nuevos protagonistas celulares

Linfocitos Th17

El paradigma que establece una dicotomía de 

respuestas inmunológicas frente a antígenos, 

basado en la existencia de linfocitos Th1 y 

Th2 ya no es tan sólido. La evidencia de un 

nuevo tipo de linfocito T cooperador, denomi-

nado Th17, trae nuevas luces y complejidades a 

la comprensión de los mecanismos de innmu-

norregulación, inmunopatología y su rol en en-

fermedades autoinmunes e inflamatorias. Los 

linfocitos Th1 producen grandes cantidades 

de IFN-  participan en procesos inflamatorios 

como los asociados a la protección frente a 

microorganismos, mientras que los Th2 pro-

ductores de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 están aso-

ciados con la protección frente a nematodos y 

alergias. Los linfocitos Th17 son distintos a los 

Th1 y Th2 y se caracterizan por producir IL-

17, TNF- , IL-6, IL-22 y GM-CSF. Inicialmen-

te, estos linfocitos fueron detectados en in-

fecciones por Borrelia burgdorferi, pero fue su 

identificación en enfermedades autoinmunes, 

la que causó un gran revuelo e investigación 

para caracterizar su procedencia y función. 

Contrastando con el dogma predominante 

que establecía que los linfocitos Th1 eran res-

ponsables de la patogénesis de la mayoría de 

las enfermedades autoinmunes órgano-espe-

cíficas, se observó que ratones inhabilitados 

genéticamente para producir IFN-  eran más 

susceptibles a desarrollar artritis y encefalitis 

que los ratones salvajes control. Asimismo, se 

demostró que la IL-12, otra citocina asociada 

con Th1, no era necesaria en la inducción de 

la enfermedad autoinmune.118

¿Pero cómo se cree es la secuencia de eventos 

en la inducción de linfocitos Th17?

Las células dendríticas activadas después de 

capturar cierto tipo de antígenos por la vía de 

TLR producen TGF- , IL-6 e IL-23, lo que in-

duce la proliferación de Th17.119 Estas células, 

a su vez, secretan IL-17A e IL-17F, que pro-

mueven el reclutamiento de leucocitos poli-

morfonucleares en infecciones agudas o heri-

das. La IL-17 también promueve la producción 

de GM-CSF, IL-6 y TNF- , las cuales susten-

tan a los linfocitos Th17 que participan en las 

lesiones crónicas de enfermedades inflama-

torias autoinmunes o causadas por microor-

ganismos. Estas citocinas también activan a 

células epiteliales, endoteliales, estromales y 

fibroblastos, las cuales a su vez producen más 

mediadores como IL-1, IL-6, TNF- , iNOS, 

metaloproteinasas y quimiocinas que inducen 

inflamación.

Recientemente se ha demostrado que los lin-

focitos Th17 también participan en la patogé-

nesis de enfermedades inflamatorias.120 Blau-

velt (2007) propone, después de una excelente 

reconstrucción teórica, que la psoriasis debe 

ser una enfermedad Th17. De igual manera, 

los linfocitos Th17 podrían ser importantes 

en otras enfermedades o desórdenes cutáneos 

caracterizadas por proin flamación e inmuno-

patología.120

La investigación sobre los Th17 ha permitido 

señalar tres vías independientes y exclusi-

vas de respuestas inflamatorias: IL-12/IFN- , 

IL-4/IL-5/IL-13 e IL-23/IL-17.118 La identifi-

cación de la vía involucrada en las distintas 

formas clínicas o estadios de una enfermedad 

permi tirá la aplicación de esquemas terapéu-

ticos más precisos y certeros.
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Linfocitos T reguladores

Los linfocitos T reguladores (Treg) son una 

subpoblación especializada de linfocitos T que 

actúan controlando la activación excesiva de 

la respuesta inmunitaria efectora frente a pa-

tógenos o antígenos propios; así mantienen la 

homeostasis del sistema inmunológico y la to-

lerancia a antígenos propios. Desde su descu-

brimiento, se catalogaron como las principales 

responsables de la inmunosupresión asociada 

con infección crónica y cáncer, pero al mis-

mo tiempo se demostró que su deficiencia era 

causa de hiperactividad inmunológica asocia-

da con patología e inflamación relacionada con 

diversas formas de autoinmunidad y alergias. 

Los Treg pueden suprimir la activación, la 

proliferación, la diferenciación y la función 

efectora de múltiples células del sistema in-

munológico: linfocitos T CD4+ y CD8+, linfo-

citos B, células NK y células dendríticas.121-123 

Sin embargo, aún no está esclarecido si las 

Treg emplean los mismos o diferentes meca-

nismos efectores para controlar esta variedad 

de células. Han sido sugeridos diversos meca-

nismos de supresión por los Treg; los mediados 

por la secreción de citocinas inmunosupreso-

ras tales como IL-10,124 TGF- 125 e IL-35,126 o 

por contacto célula-célula por medio del re-

ceptor inhibidor CTLA-4 (antígeno asociado 

a linfocito T citotóxico 4)127,128, el que es un 

ligando para las moléculas B7 sobre las CPA 

e interfiere con la habilidad de los linfocitos 

efectores (Th1, Th2, Th17, linfocitos T CD8 + 

citotóxicos) de recibir la segunda señal que 

necesitan para ejecutar sus funciones. Otro 

mecanismo que ha sido postulado, debido a la 

alta expresión de granzima B sobre los Treg, 

es la actividad citolítica directa de estas cé-

lulas sobre células blanco en una manera de-

pendiente de granzima/perforina.129,130 Varios 

estudios han revelado que los Treg inducen la 

liberación intra o extracelular de nucleótidos 

adenosina causando disrupción metabólica, y la 

concor dante expresión de ectoenzimas CD39 y 

CD73 generan adenosina pericelular, la que su-

prime la función de los linfocitos efectores vía el 

receptor de adenosina A2A purinérgico tipo 1.131

La acción supresora de los Treg es ejercida 

tanto en los órganos linfoides secundarios 

como en el sitio de inflamación en tejidos no 

linfoides.132 En los órganos linfoides secunda-

rios, especialmente en los ganglios que dre-

nan los diferentes tejidos, bajo condiciones no 

inflamatorias los Treg previenen el inicio de 

una respuesta inmunitaria, lo que reprime la 

maduración y la función de las células den-

dríticas vía CTLA-4,133,134 por medio de la in-

doleamina 2,3-dioxigenasa (IDO), que induce 

el catabolismo del triptófano a metabolitos 

proapoptóticos135 o por la unión del MHC II 

de células dendríticas inmaduras con el LAG3 

(lymphocyte activation gene 3),136 de esta ma-

nera los Treg disminuyen la capacidad de las 

células dendríticas de establecer un contacto 

estable con linfocitos T e inducir su activa-

ción.137 En presencia de un fuerte estímulo 

proinflamatorio, se puede vencer esta regula-

ción y los Treg activados migran a tejidos no 

linfoides, donde apagan la respuesta efectora 

contra antígenos propios y extraños. Lo hacen 

a través de la acción bloqueadora de citocinas 

antiinflamatorias (IL-10 y TGF- ) sobre el re-

clutamiento y la activación de células linfoi-

des y mieloides proinflamatorias. Esto previe-

ne el daño tisular colateral y la inflamación 

que puede resultar a posteriori en daño del 

tejido causado por excesivo remodelamiento 

del mismo o autoinmunidad.138 

Subtipos de linfocitos T reguladores

Hasta el presente, se han identificado varios 

subtipos de Treg, con diferentes moléculas de 

superficie y funciones en diferentes respues-

tas inflamatorias.

LOS LINFOCITOS T CD4+ REGULADORES 

Se dividen en: Treg naturales CD4+CD25+ 

Foxp3+ y Treg inducidos o adaptativos. 

Los Treg naturales CD4+CD25+Foxp3+ que 

proceden del timo expresan la proteína de 

superficie celular CTLA-4, baja expresión de 

CD127 (cadena alfa del receptor de IL-7) y 

son incapaces de producir IL-2. Comprenden 

alrededor del 10% de los linfocitos T CD4+. 

Como el resto de los linfocitos T, también ex-
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presan el receptor para antígenos de células T 

 (TCR ) y solo puede activarse si se une 

al péptido para el que es específico asociado a 

la MHC II y si recibe coestimulación de molé-

culas B7 (CD80 y CD86) presentes en las CPA. 

Los péptidos antigénicos reconocidos por sus 

TCR suelen ser péptidos propios del hospeda-

dor. Una vez activadas secretan grandes can-

tidades de IL-10. 

Los Treg inducidos o adaptativos se originan 

durante una respuesta inmunitaria normal y 

desarrollan la capacidad de suprimir diversos 

procesos inmunitarios después de la activa-

ción antígeno específica o por otras señales 

de peligro, a través de la secreción de las 

citocinas inmunosupresoras y otros facto-

res solubles. Dentro de este grupo están las 

CD4+CD25+Foxp3+ antígeno específicas, las 

cuales, al igual que las naturales, suprimen 

la respuesta inmunitaria celular por mecanis-

mos dependientes del contacto celular, pero 

también por factores solubles que no son IL-

10 y TGF- .139 Los linfocitos Tr1 no expresan 

CD25 sobre su superficie ni Foxp3. Su mayor 

característica es que requieren de la IL-10 

para su formación y, una vez activadas, secre-

tan grandes cantidades de esta citocina y el 

TGF- .124 Estas células son abundantes en el 

intestino y su función principal es la de ejer-

cer un ambiente de tolerancia frente a los nu-

merosos antígenos de la ingesta alimenticia en 

mamíferos superiores. Los linfocitos Tr2/Th3 

se localizan en las mucosas y en el compar-

timiento vascular, producen principalmente 

TGF- ,140 pero también secretan IL-10. Ejercen 

una importante función en la producción de 

IgA secretora y la regulación de la respuesta 

inmunitaria en el intestino. Los linfocitos Tr1 

y/o Tr2/Th3 son los principales responsables 

de la condición de ‘tolerancia oral’. 

LINFOCITOS T CD8+ REGULADORES 

Fueron las primeras células consideradas re-

guladoras de la respuesta inmunitaria y la 

mayoría se genera después de la estimulación 

antigénica. Pueden ser divididos en varios 

subgrupos: 

 Treg CD8+CD25+. Asociadas típicamente 

con las Treg CD4+, expresan CD122, Foxp3 

y GITR,141,142 son generalmente inducidas 

en un microambiente tumoral y requieren 

activación antigénica para suprimir la pro-

liferación de linfocitos T vírgenes. Existen 

grupos de CD8+ que expresan poco CD25 

denominadas Tr1 y Tr2, según la pro-

ducción de citocinas inhibidoras IL-10 y 

TGF- , respectivamente. 

 Treg CD8+CD28- específicas a aloantígenos. 

Son periféricamente inducidas a través de 

la estimulación con complejos péptido-MHC 

clase I.143,144 Estas células expresan prefe-

rencialmente la isoforma Foxp3 , la cual 

pierde la región exón 3 y media la supresión 

por contacto celular. Actúan principalmente 

sobre células dendríticas y otras CPA no pro-

fesionales, que, a su vez, confieren actividad 

reguladora sobre los CD4+, con lo que des-

vían su estructura intrínseca hacia un estado 

tolerogénico.144,145 Directamente interfieren 

en la maduración de CPA y sobrerregulando 

los receptores inhibidores ILT3 e ILT4, para 

mediar la inmunosupresión, inducen la apa-

rición de CPA reguladoras CD186+146 y ac-

túan sinérgicamente sobre otras Treg por el 

mecanismo de supresión circunstancial (bys-

tander suppression) produciendo IL-10. 

 Linfocitos T CD8+ Qa-1 fueron evidencia-

dos usando el modelo experimental múrido 

de encefalomielitis alérgica como células 

involucradas en la regulación de linfoci-

tos T CD4+ autorreactivos 147. Estas célu-

las reconocen específicamente linfocitos T 

CD4+ que expresan Qa-1 asociada con an-

tígenos propios, manteniendo de esta forma 

la tolerancia inmune. 

LINFOCITOS T REGULADORES  

Estas células no expresan CD25 ni Foxp3, re-

presentan el 2% al 3% del total de linfocitos T 

que reconocen antígenos peptídicos y no pep-

tídicos sin el requerimiento de las moléculas 

MHC I y II. Son linfocitos de la inmunidad in-

nata que actúan regulando la respuesta infla-

matoria y la homeostasis del epitelio durante 
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la infección, daño tisular y enfermedades au-

toinmunes. Estas células ejercen a través de 

factores solubles su acción supresora sobre la 

proliferación de linfocitos T y, la maduración 

y función de células dendríticas.148 

LINFOCITOS NKT REGULADORES 

Son un grupo de linfocitos de la inmunidad in-

nata restringidas por CD1d que regulan la dife-

renciación de linfocitos T cooperadores (Th) y 

son críticos en la inmunidad antitumoral.149,150 

Estas células comprenden distintos grupos 

funcionales, dentro de los cuales solo los Tipo 

II se les ha atribuido funciones supresoras.151 
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