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Articulo derevision

La funcion inmunologica de la piel

Laura E Castrillén Rivera,* Alejandro Palma Ramos,* Carmen Padilla Desgarennes**

RESUMEN

La piel es un érgano dinamico formado por diferentes tipos celulares que desempefian diversos procesos biosintéticos e inmunoldgicos,
entre estos Ultimos se encuentran los mecanismos de resistencia innata y adaptativa, que se activan cuando existen agresiones al te-
jido. La induccion de la respuesta inmunitaria adaptativa se realiza por las células dendriticas (Langerhans) ubicadas en la epidermis y
encargadas de la captacion, el procesamiento y la presentacion de los antigenos a los linfocitos en los ganglios linfaticos locales. Como
resultado de este proceso, se sensibilizan los linfocitos T, los cuales expresan la molécula CLA, que les permite unirse a la selectina E
de los endotelios, penetrar hasta la epidermis y residir como linfocito T de memoria para desencadenar respuestas inflamatorias, una
vez que son activados por las células presentadoras de antigeno. La desregulacion de estos mecanismos se asocia con enfermedades
inflamatorias de la piel como alergias, infecciones o cancer. Por tanto, el conocimiento de los procesos inmunitarios que ocurren en la piel
permitird proponer estrategias terapéuticas para estos padecimientos.

Palabras clave: inmunidad cutanea, células de Langerhans, CLA, asentamiento cutaneo.

ABSTRACT

The skin is a dynamic organ that contains different cells which develops several biosynthetic and immunological processes as the innate
and adaptive immune responses activated when the tissue is under attack. The immune adaptive response is induced by dendritic cells
(Langherhans cells) presented in epidermis; they are responsible to capture, process and present the antigen to T lymphocytes in local
lymphoid organ. As result, T lymphocyte express CLA molecule, that is a selectin-E ligand presented in the endothelium, the lymphocyte
moves to the epidermis and resides as a T memory cell, thus activated to inflammatory responses once dendritic cell presents the anti-
gen. The dysregulation of these mechanisms is associated with inflammatory skin diseases as allergy, infection, or cancer. Therefore, the
knowledge of these immunologic mechanisms will allow proposing therapeutic strategies to modulate these entities.

Key words: skin immunity, Langerhans cells, CLA, skin homing receptor.
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diversas funciones resultantes de reacciones
quimicas y fisicas, entre las que se encuen-
tran:! el servir como barrera ente el medio
interno y externo para la proteccién contra agresiones
fisicas, quimicas y microbioldgicas, asi como de la
radiacion ultravioleta;? como 6rgano de percepcion, ter-
morregulacion, evaporacién (ya que impide la pérdida de
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neuroendocrinas,® absorcion de sustancias (intercelular y
transcelular), almacén de grasa, excrecion por glandulas
sudoriparas (perspiracion), y secrecién de sebo que, ade-
mas, es un componente integral del sistema inmunitario
y puede considerarse linea frontal de defensa.

Hay una serie de evidencias que respaldan la funcién
inmunoldgica de la piel, como el hecho de que el brazo
efector de la respuesta inmunitaria ocurre en los érganos
linfoides secundarios y no en la sangre, ademas de que el
sistema inmunitario periférico o difuso se distingue por una
dinamica comunicacion entre los epitelios y los 6rganos
linfoides secundarios.

Entre los principales reportes que describen a la piel como
un drgano inmunoldgico se encuentran los de Fichtelius
quien, en el afio 1970, propuso que ésta puede considerarse
un 6rgano linfoide de primer nivel, comparable al timo, y
sugirio que los microorganismos existentes en ella, ante un
ambiente linfoide, pueden inducir inmunidad sistémica hacia
antigenos exogenos.>®
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Posteriormente, en 1978, Streilein acufié el nombre
de tejido linfoide asociado a la piel (SALT, por sus siglas
en inglés) y describi6 que el queratinocito, las células de
Langerhans, los linfocitos T, las células endoteliales y los
nodulos linfaticos que drenan este 6rgano son un complejo
celular de localizacion especifica que puede inducir la
inmunidad por antigenos procesados y transportados por
las células de Langerhans. Las principales consideraciones
en las que se apoy6 fueron:’

1. Algunas células linfoides muestran epidermotro-
pismo.

2. La epidermis contiene elementos que requieren el
reconocimiento, procesamiento y presentacion an-
tigénica.

3. El reconocimiento de los antigenos por los linfoci-
tos competentes ocurre en la piel.

4. Eldrenaje de los nodulos linfaticos regionales sirve
para integrar y dirigir la respuesta inmunitaria cu-
tanea.

5. Los elementos de regulacién de la inmunidad cuta-
nea estan dentro de la piel.

La piel, ademéas de tener una estructura capaz de es-
tablecer interacciones entre componentes celulares de la
epidermis y la dermis, posee varios tipos de células con
potencial para producir o responder a diversos estimulos
enddgenos o exdgenos. Sus principales funciones se
muestran en el cuadro 1.

La determinacion de la piel como érgano inmunocom-
petente responsable de la inmunovigilancia en los tejidos
normales (no inflamados) se establecio en 1997, afio en
el que se describi6 con el sistema inmunitario de la piel
como un complejo de células existentes en la piel normal
asociadas al sistema inmunitario. Este es una unidad
inmunoldgica relacionada con un érgano con funciones
protectoras y efectoras, debido a que la piel es una barrera
semipermeable. Este sistema se compone de elementos
estaticos, formado por las células que son parte anatomi-
ca de la estructura de la piel, entre las que se encuentran
los queratinocitos, los fibroblastos y las endoteliales, las
cuales proporcionan la base de las reacciones inmunita-
rias y producen citocinas proinflamatorias; y, también,
de componentes dinamicos, como los leucocitos, y las
células presentadoras de antigeno (las de Langerhans, las
dendriticas, los macréfagos y los linfocitos T), que tienen
un tiempo limitado de permanencia en la piel.® Un grupo

de células T reclutadas se identifica por el antigeno cutaneo
asociado con el linfocito y representa la base celular de la
memoria inmunoldgica de la piel.

Por lo tanto, el concepto de la piel como un érgano pasivo
ha cambiado debido a la descripcion de la funcion de las
células de Langerhans en la hipersensibilidad por contacto,®
la estimulacion de éstas por los linfocitos T alogénicos® y
la produccion del factor epidérmico activador de timocitos
(ETAF) producido por las células de Langerhans y los que-
ratinocitos.™ Estos hallazgos sugieren que los productos de
las células epidérmicas tienen una participacion importante
en las reacciones inmunoldgicas.*?

El término sistema inmunitario dérmico (DIS, por sus
siglas en inglés), que se refiere al centro de reactividad
inmunoldégica en las inmunodermatosis, se utiliza cuando
la piel se considera blanco de dafio de las respuestas in-
munitarias, mas que como el sitio de inicio de los sucesos
inmunologicos.

INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA EN LA PIEL

La piel es el 6rgano méas grande del cuerpo y, por lo tan-
to, del sistema inmunitario. EI mecanismo de resistencia
a infecciones puede dividirse en respuesta inmunitaria
innata y adaptativa.*®

La inmunidad innata, también conocida como natural, es
la proteccion con la que nacemos, se considera la primera
linea de defensa y estd compuesta por células que reaccio-
nan inespecificamente contra ciertos agresores, e incluye
barreras naturales como la piel y las mucosas. Este tipo
de respuestas carece de memoria inmunoldgica y entre las
células de la epidermis (queratinocitos,* de Langerhans,
melanocitos, linfocitos Ty NK) existen sistemas de recono-
cimiento para los microorganismos que pueden dispararse
y producir o activar varios agentes antiinfecciosos, como
los factores de complemento de las vias clésica y alterna,
los péptidos antimicrobianos'>'’ (defensinas, catelicidinas
e histatinas), las citocinas, las quimiocinas y las especies
reactivas del oxigeno y 6xido nitrico (NO).

Existen otras funciones protectoras asociadas con el
estrato corneo de la piel, como son la capacidad de recu-
peracion derivada del movimiento mecéanico vinculado con
la integridad, la cohesion y la descamacidn, asi como su
pH &cido, el almacenamiento de IL-1, las serina proteasas
y su capacidad de servir de barrera de hidratacién por su
caracteristica de repelencia al agua.
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Cuadro 1. Células de la piel que participan en la respuesta inmunitaria

Queratinocitos Células de Linfocitos T Melanocitos Macréfagos Mastocitos
Langerhans
Ubicacion Epidermis (90%) Capa suprabasal de Epidermis (2%) Epidermis capa Dermis Unidad perivascu-
la epidermis (4%) y Dermis basal lar dérmica
dermis (2-5%)
Principales Su principal funcién ~ Son células presen-  Su tropismo estd re- Son células den- Estan relacio- Se originan en mé-
funciones es la sintesis de tadoras de antigeno lacionado con la ex- driticas neuroec- nados con las dulaoésea, pasan al

Citocinas
producidas

queratina, colageno
y factores de creci-
miento, son células
accesorias del sis-
tema inmunitario,
expresan moléculas
de adhesién que re-
gulan el movimiento
de células a través
de la piel.
Reservorio de IL-1.
Expresan moléculas
MHC I'y MHC I asi
como moléculas de
adhesiéon ICAM-1
que facilitan el re-
clutamiento y per-
manencia de células
inmunitarias en piel
inflamada.
Expresan de ma-
nera constitutiva o
inducible TLRs que
son moléculas de
reconocimiento a pa-
trones moleculares
asociados con pa-
tégenos (PAMPs), lo
que resulta de la pro-
duccién de mediado-
res proinflamatorios
como citocinas, qui-
miocinas y péptidos
antimicrobianos.
Tienen la capacidad
de distinguir entre
microorganismos
comensales de pa-
tégenos.

IL-1B, IL-3, IL-6,
IL-8, IL-12, GM-
CSF, TGFg, M-CSF,
PDGF, ETAF, TNFa

hacia linfocitos virge-
nes y de memoria, son
las Unicas células que
expresan constitutiva-
mente MHC II.
Expresan en superficie
MHC II, ICAM1, LFA3,
B71, B72, isoformas
CD44.

No son poblacién re-
sidente de piel sino
que migran desde la
médula ésea, una vez
activadas por el antige-
no, migran a través de
la dermis y pasan a los
vasos linfaticos aferen-
tes y ganglios linfaticos
regionales, y durante
esta migracion sufren
cambios morfol6gicos
y fentotipicos, lo cual
causa su maduracion
y la capacidad de ex-
presion de receptores
a citocinas y moléculas
coestimulatorias CD80
y CD86.

Posee granulos de
Birbeck (marcador es-
pecifico).

Inducen la respuesta
inmunitaria hacia una
amplia variedad de
antigenos.

IL-1, IL-6, IL-12, IL-15
elL-18

presion de moléculas
de adhesion CLA, que
es sintetizada cuando
los linfocitos son acti-
vados en el microam-
biente cutaneo.

Los linfocitos CLA*
circulantes son ca-
paces de atravesar el
endotelio y penetrar
de manera especifica
a la piel, y unirse a la
selectina E expresada
en célula endotelial
de los vasos sangui-
neos.

Los linfocitos dérmi-
cos T CD4* se locali-
zan alrededor de los
vasos sanguineos,
en tanto, los CD8*
estan dispersos en la
dermis. Tienen fun-
cion dual:

1) Mecanismos de
inmunovigilancia que
garantizan el combate
contra patégenos que
amenazan la integri-
dad de la piel.

2) Asegurar la ho-
meostasia para
prevenir respuestas
inmunitarias destruc-
toras de tejido contra
antigenos inocuos o
autoantigenos.

THI1: IL-2, IL-12, IFNy
TH2: IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IL-13

todérmicas que
sintetizan melani-
na, la cual actua
como proteccién
a la radiacion ul-
travioleta.

La sintesis de
melanina se rea-
liza en granulos
llamados melano-
somas, que son
transferidos a los
queratinocitos por
sus extensiones
citoplasmicas, a
lo que se conoce
como unidad pig-
mentaria.

Sintetizan de ma-
nera constitutiva
numerosas cito-
cinas que actlan
como mediadores
en los procesos
inflamatorios en la
dermis y epider-
mis. Cuando son
estimulados por
citocinas especifi-
cas 0 neuropépti-
dos son capaces
de sintetizar IL-8.

IL-1a, IL-18, IL-3,
IL-6, CM, CSF,
TNFo, TGFB

respuestas de
inmunidad innata
en los procesos
de fagocitosis y
muerte de micro-
organismos.

Son células pre-
sentadoras de
antigeno por lo
que participan
en la inmunidad
adaptativa.
Aungue son cé-
lulas residentes
titulares, aumen-
tan en namero
después de dafio
y son atraidas por
mediadores de la
inflamacion.
Ademas de cito-
cinas, producen
mediadores in-
flamatorios deri-
vados del &cido
araquidénico:
prostaglandinas
D2, E1, E2'y leu-
cotrienos B4y C4
y derivados del
oxigeno (ion su-
peréxido, H,0,).
Liberan factores
de crecimiento y
orquestan la re-
paracion tisular

IL-1a, IL-18, IL-
1Ra, IL-6, IL-10,
IL-12, TNFa,
TGFp, MIP-1

torrente circulatorio
y maduran en teji-
do, son numerosas
en ladermisy proxi-
mas a los vasos
snguineos, vasos
linfaticos, nervios,
foliculos pilosos,
glandulas seba-
ceas y glandulas
sudoriparas.
Presentanunrecep-
tor para la fraccién
constante de la IgE,
por lo que tienen un
papel importante
en la hipersensibi-
lidad inmediata por
la unién cruzada
con la IgE de su-
perficie.

Presentan fenotipo
MCT = triptasa (+)
o MCTC = triptasa
(+), quimasa (+) en
tejido conectivo.
Ademas de cito-
cinas sintetizan
sustancias prefor-
madas en granulos
(histamina, hepari-
na) y derivados del
acido araquidénico
como PGD2, leuco-
trienos B4 y C4.

IL-3, IL-5, IL-6, IL-
8, IL-13, GM- CSF,
RANTES, TNFa

IL: interleucina; GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; M-CSF: factor estimulante de colonias de monocitos; PDGF:
factor de crecimiento/diferenciacion plaquetario; ETAF: factor activador de timocitos derivado de células epidérmicas; TGFf: factor de
crecimiento transformante; TNF: factor de necrosis tumoral; IL-1Ra: IL-1 receptor antagonista; RANTES y MIP: quimioatrayente de neu-
tréfilos; IFNy: interferon gamma.
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La caracterizacion de los receptores tipo toll (TLRs) en
estas células contribuyen al entendimiento de la respuesta
inmunitaria innata, lo cual permite comprender su base
molecular.1418.1

Los componentes de lainmunidad adaptativa de la piel
son una serie de mecanismos antigeno-especificos realiza-
dos por varios componentes celulares de la epidermisy la
dermis, también utilizados por el sistema inmunitario en
otros érganos y sistemas, y cuyas caracteristicas clave son
la especificidad y la memoria.?®?! Las principales funciones
inmunitarias de la piel se presentan en la figura 1.

Los sitios fundamentales de ocurrencia de la proteccion
inmunoldgica de la piel son la unidad perivascular dérmica
y la epidermis.?

En la unidad perivascular dérmica, la extravasacién
de leucocitos al sitio del estimulo antigénico cutaneo se
produce en forma escalonada y requiere interacciones
secuenciales entre los leucocitos y el endotelio, las cuales
son dirigidas por una cascada de adhesion. La secuencia
de los eventos puede dividirse en adhesion primaria (union
y encajado), adhesion firme o secundaria (activaciéon y
fijacion) y diapédesis.

Respuesta inmunitaria innata Respuesta inmunitaria adaptativa
Antigeno Antigeno
-
O3 { T ol OO T Or Or ai | Q IC T LC 0 Tt IT 1
T T T v T T T KA IQUEF?.ATINOCITOS T T T
o | B2 1] 11 1 10 [T A T TG I¢ IT 11¢ P 1D 1¢ 11¢ 11
E
B-< % Q
=]
iy Célula de Langerhans % f+ LA 4 B rCEeITATIn ﬁ
Dendritica/CL) + ¥ o
( * + N antigénica
Tm
/ Produccién de citocinas
y quimiocinas
Liberacién de
+ v 7 citocinas
+ ¥ ﬂ
W
£ Fibroblasto
a< 47 . CLA+
[a] + 4 +
+
| Reclutamiento de PMN y monocitosl %‘ Reclutamiento de
linfocitos CLA+
Migracion de CL al
nodulo linfatico
\
(=]
@ { X X I I I "
£ Q@il 3 X L F | P | r | 1 & X
28 Maduracién en Moléculas de
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=1 t to al | A . :
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‘;ﬁ I I I ﬂ_’_’.‘.ﬂ"i - . . = . = X 1 I I I ) | 1 I I r;

Figura 1. Principales acciones relacionadas con la inmunidad cutanea.

Respuesta inmunitaria innata: a) Activacion de queratinocitos, fibroblastos, células dendriticas residentes y células cebadas. b) Pro-
duccion de mediadores proinflamatorios. ¢) Emigracion de células dendriticas hacia los nédulos linfaticos y d) Expresiéon de moléculas
de adhesion.

Respuesta inmunitaria adaptativa: a) Reclutamiento de linfocitos TCLA* (T memoria). b) Produccién de quimiocinas/citocinas. c) Pre-
sentacion antigénica por células dendriticas a linfocitos T.
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Las quimiocinas producidas por las células endoteliales
0 epidérmicas promueven la diapédesis y hacen que el
linfocito sujeto al epitelio responda a éste migrando a la
epidermis y, luego, al foco de inflamacion.

Otras células de la unidad perivascular dérmica, como
los mastocitos, pueden contribuir al proceso de extrava-
sacion leucocitaria al secretar neuropéptidos y aminas que
inducen la vasodilatacion.

Los linfocitos T activados toman preferentemente una
localizacion perivascular, lo cual es caracteristico de la
piel normal y reflejo del permanente reconocimiento del
antigeno en el endotelio o de la activacion continua de las
células endoteliales por medio de las células T, que inducen
el aumento de la eliminacién del antigeno por el endotelio
de la piel. En la piel normal, los leucocitos existentes en el
sistema inmunitario cutaneo son principalmente linfocitos
T y no se observan los de tipo B.%

En la epidermis, las células de Langerhans y los
queratinocitos participan en la generacion del proceso
inflamatorio expresando MHC-II y moléculas de adhe-
sién, ambas necesarias para promover la migracion, el
anidamiento y el contacto con las células proinflamatorias.
Ademas, se establece un mecanismo de control por retroa-
limentacion entre la respuesta epidérmica y los infiltrados
dérmicos con la participacion de citocinas.

Los linfocitos CLA* de la piel son CD4* o CD8"; los
CD4* predominan en la dermis y se localizan principal-
mente alrededor de los vasos, mientras que los CD8*, en
la epidermis.?*

FASES AFERENTES Y EFERENTES DEL
SISTEMA INMUNITARIO DE LA PIEL

Algunos componentes celulares y humorales de la piel pasan
a través de los vasos linfaticos para llegar a la circulacion.
Esta red de circulacion tiene relevancia, ya que es un medio
de comunicacion directa entre el sitio especifico de la piel
y las células linfoides que se encuentran dentro del nédulo
linfatico que drena éste y los tejidos sistémicos.

Los antigenos de la epidermis se conectan con varias
poblaciones celulares de la piel. Entre ellas estan las cé-
lulas presentadoras de antigeno (Langerhans, dendriticas
y cutaneas), las cuales captan al antigeno, lo procesan
y presentan en su superficie, al ser asociados con los
complejos de histocompatibilidad de clase II (MHC-II);
los queratinocitos producen TNFa e IL-1a que actlan

sobre las células de Langerhans, al inducir un aumento
en la expresion de moléculas de histocompatibilidad y
de secrecion de citocinas (IL-1p, IL-6 e IL-12), ademas
de provocar su migracion desde la piel hacia las areas
paracorticales de los nddulos linfaticos.?® Una vez ahi,
estas células proporcionan los estimulos para que los
linfocitos T especificos proliferen y expresen el re-
ceptor de reclutamiento cutdneo y para varios agentes
quimioatrayentes que promueven su acumulacion sobre
las células endoteliales microvasculares dérmicas de la
piel inflamada para, finalmente, entrar al tejido cutaneo.
Una vez que los linfocitos sensibilizados llegan, entran
en contacto con el antigeno, proliferan y desarrollan
funciones efectoras necesarias para la neutralizacion o
la eliminacion del patégeno.?

Streilein propuso el término de tejido linfoide asociado
a la piel, y en éste, un intercambio de linfocitos entre la
sangre y la piel. También postulé que la piel proporciona
un microambiente inductivo a través del cual un linfocito
precursor se mueve y se compromete con una linea de
diferenciacion, posiblemente con una migracion especifica
hacia la piel.#

Las células de Langerhans de la piel promueven y per-
miten el comienzo de la respuesta inmunitaria celular por
medio de los linfocitos de la piel y los que son reclutados
de la sangre periférica. La presentacién del antigeno puede
ocurrir en tejidos linfoides periféricos

Para demostrar si las células de Langerhans se unen a
un antigeno en la piel y lo llevan a los nédulos linfaticos,
se sensibilizaron cobayos pasivamente con ferritina o
peroxidasa y se determind por microscopia electronica la
existencia de células de Langerhans en el seno marginal y
la corteza de los nddulos linfaticos. En los animales sanos
casi no hubo células de Langerhans y en ninguna se encontrd
ferritina, a diferencia de los animales sensibilizados. Con
estos resultados se concluy6 que las células de Langherhans
capturan al antigeno de la piel y de ahi circulan hacia los
nodulos linfaticos en una funcién andloga a los macréfagos;
por lo tanto, éstas presentan el antigeno a los linfocitos en
la piel y en los nédulos linfaticos.

CELULAS DE LANGERHANS:
CENTINELAS DE LA PIEL

Las células dendriticas (CD) son una familia muy espe-
cializada de células presentadoras de antigeno. Las CD

Dermatologia Rev Mex Volumen 52, Nim. 5, septiembre-octubre, 2008

215



Castrillon Rivera LE y col.

inmaduras se encuentran distribuidas ampliamente en
los tejidos (linfoides y no linfoides) y tienen una tasa de
recambio relativamente rapida (vida menor a doce dias),
asociada con una de las caracteristicas particulares de
esta poblacidn celular: su capacidad de transitar y migrar
de un tejido a otro, lo cual est4 vinculado con cambios
fenotipicos y funcionales en su ontogenia y filogenia, lo
que las hace un instrumento fundamental para ejercer su
funcion como centinelas del sistema inmunitario.

Las células de Langerhans son miembros de dicho
grupo, se localizan en las capas basales y suprabasales de la
epidermis y representan la principal barrera hematopoyé-
tica del medio ambiente externo. Son indistinguibles por
procedimientos histoldgicos convencionales; sin embargo,
la expresion de moléculas de superficie asociadas con su
funcion de célula presentadora de antigeno permite su
identificacion mediante el uso de procedimientos histo-
quimicos e inmunocitoquimicos.

Las células de Langerhans se derivan de precursores
de la médula 6sea y son las encargadas de la captacion,
procesamiento y presentacion de antigenos a los linfocitos
en los ganglios linfaticos locales. Su densidad y funcion
en la piel varian en condiciones normales, de acuerdo
con la edad, el area anatdmica, la exposicion solar y se
encuentran alteradas en diversas enfermedades de la piel.
Una caracteristica especifica de esta estirpe celular son
los granulos de Birbeck, que son organelos citoplasmicos
provenientes de la membrana celular, con funciones de
transporte intracelular.

Ademas, las células de Langerhans son las Unicas
células epidérmicas que tienen receptores a Fc y C3b,
expresan antigenos MHC-II y pueden inducir la respuesta
proliferativa de los linfocitos T, comparable a la de los
macrofagos. Se ha demostrado que los alergenos aplicados
en la piel se acumulan preferentemente en estas células.?®
Ademas, forman una red casi continua que les permite
captar los antigenos que penetran en la piel. Aunque re-
presentan menos de 1% de la poblacion celular, con sus
largas prolongaciones ocupan hasta 25% de la superficie
de la epidermis.®

Durante la respuesta inmunitaria, las células de Lange-
rhans pueden generar tres tipos de sefiales, asociadas con
los siguientes factores:®

e La captura, el procesamiento y la asociacion con
moléculas del complejo principal de histocompati-
bilidad (MHC-II).

e La presentacion antigénica: moléculas de adhesion
y coestimulacién.

e Lainmunidad local, como la migracion y el anida-
miento, con la consecuente produccién de citoci-
nas, quimiocinas y receptores para componentes de
la matriz extracelular.

Después de realizar estas funciones, las células de
Langerhans aumentan su expresion de moléculas de histo-
compatibilidad clase II (MHC-II), y coestimulatorias, para
migrar a las areas de células T en los nédulos linfaticos
regionales, donde inician la respuesta sistémica con el pro-
ceso de presentacion antigénica a los linfocitos T. Dada la
importancia de las células de Langerhans en la inmunidad
de la piel, su movilizacion hacia los nodulos, asi como el
reclutamiento de sus precursores, desde la circulacion a la
piel, son mecanismos rigurosamente regulados.®

La participacion de las células de Langerhans (CL)
en la dermatitis por contacto se demostré en seres huma-
nos y cobayos al exponer capas de células epidérmicas
a metales, aldehidos y aminas con conocida actividad
antigénica, que se manifiesta con dermatitis, y por
medio de la tincion estandar de ATPasa se identifico
su distribucién histolégica y se encontr6 que todos los
antigenos son captados selectivamente por las CL.*® Otra
evidencia que sefala la participacion de las CL en esta
afeccion proviene de la aplicacion topica de haptenos
(2,4 dinitrofluorobenzeno) a ratones, lo cual produce una
importante reduccion de ellas en el sitio de aplicacién y,
horas después, su acumulacion en los nodulos linfaticos
que drenan el tejido. El antigeno se asocia en las células
dendriticas y ausente en otros tipos celulares, como los
macrofagos, los blastos o los linfocitos pequefios. Se han
encontrado estas células en los vasos linfaticos dérmicos
y en los nodulos linfaticos que drenan en los sitios de
estas lesiones;* por esta razon, se ha propuesto que las
CL captan el antigeno en la piel y de ahi se mueven al
nddulo linfatico donde presentan el antigeno a las células
inmunitarias relevantes.®

En condiciones patologicas de la piel y las mucosas, la
cantidad de las CL esta alterada; disminuida en pacientes
con SIDA o pénfigo vulgar y aumentada en los que pade-
cen liquen plano o dermatitis atopica.’® En la epidermis,
la densidad de poblacion de las CL varia con respecto a
la regién anatémica: en la cabeza, la cara, el cuello y las
extremidades es de 600 a 1,000 por mm?, mientras que en
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las palmas, las plantas, la regién anogenital y la mucosa
oral es de s6lo 200 por mm?2,

En la epidermis y la dermis de las placas de los enfer-
mos con psoriasis se encuentran abundantes células de
Langerhans totalmente maduras; ademas, se ha demos-
trado un defecto en la migracion de estas células. En los
pacientes con VIH-SIDA se ha observado una disminucion
del nimero de células de Langerhans, lo cual explicaria la
elevada incidencia de procesos dermatoldgicos infecciosos
e inflamatorios.

Existe una clara evidencia de que las CL de la piel y
otras células dendriticas dérmicas cumplen una funcién
fundamental en la induccion de respuestas inmunitarias
adaptativas contra patdgenos y neoantigenos asociados con
células neoplésicas introducidas en la piel o generadas alli
(inmunovigilancia).??

ORIGEN DE LAS CELULAS DE LANGERHANS

Se originan de precursores de la médula 6sea con fenoti-
po CD34* las cuales maduran y se diferencian en células
dendriticas y células de Langerhans CD1 al cultivarse en
presencia de citocinas como el GM-CSF, TNFa e |L-4.%

Se ha demostrado que las células dendriticas maduras
son de tres tipos, las de estirpe linfoide, como las células
de Langerhans, cuya célula precursora expresa el antigeno
cutdneo asociado con el linfocito; las dendriticas mieloi-
des, cuya funcion se restringe a la captura y transporte de
antigenos desde los epitelios hasta las areas de linfocitos
T de los 6rganos linfoides secundarios y, por ultimo, las
dendriticas timicas, que funcionan en procesos de tole-
rancia inmunitaria.

MADURACION DE LAS CELULAS DE
LANGERHANS

La maduracion de las células dendriticas es el proceso
por el cual migran desde los tejidos periféricos hasta los
nodulos linfaticos mas cercanos y activan los linfocitos
T virgenes.® Una vez que las células de Langerhans ha
recibido el estimulo para la migracion, se produce su ma-
duracion, la cual estd acompafiada de cambios fenotipicos,
como la expresion elevada de MHC clase 11 y la pérdida
gradual de granulos de Birbeck.

Se considera que esta maduracion esta dividida en dos
etapas.®® En la primera, las células de los tejidos periféri-

cos se activan debido al efecto de productos bacterianos,
citocinas (IL-1p, GM-CSF, TNFa) o sustancias quimicas;
también se reduce su capacidad para incorporar antigenos
exogenos, incrementan la expresion en superficie de MHC-
Il y adquieren aptitud migratoria. En general, las células
dendriticas migran desde los epitelios y vasos linfaticos,
hasta los n6dulos; en este proceso intervienen moléculas
de adhesion que las localizan en el endotelio del nédulo
linfatico, con el objeto de que puedan realizar la diapéde-
sis. Una vez ahi, las células dendriticas interacttan con los
linfocitos T en el nodulo linfatico y se induce la segunda
fase de maduracion, en la cual estas células incrementan
la expresion de moléculas coestimuladoras y de citocinas,
como la IL-12, modulando el crecimiento y la diferencia-
cion de los linfocitos Ty B.%

PRESENTACION ANTIGENICA DE LAS CELULAS
DE LANGERHANS A LOS LINFOCITOS

Las células dendriticas son el principal reservorio de
los antigenos cuando se administran in situ; este hecho,
junto a su gran capacidad de estimulacidn de linfocitos T
virgenes, hace que tengan una funcion muy importante en
la inmunogenicidad.?*

Las células de Langerhans (CL), al activarse, migran
rapidamente a los ganglios linfaticos donde se acumulan
en la paracorteza y entregan el antigeno de la piel a los
nodulos linfaticos por medio de los vasos linfaticos afe-
rentes.*”’ Las CL inducen una vigorosa proliferacion de
linfocitos T sensibilizados o virgenes, y participan en la
fase de inmunoestimulacion de la respuesta inmunitaria
al presentar el antigeno a los linfocitos T virgenes, lo cual
los transforma en linfocitos T de memoria. Recientemente
se demostrd que las CL pueden expresar un péptido anti-
génico asociado a MHC-I capaz de inducir una respuesta
antigeno-especifica de linfocitos T citotoxicos CD8*%
y funciones efectoras, como la produccion de citocinas
y citotoxicidad;* ademas, la capacidad de presentacion
antigénica hacia estos linfocitos se asocia con superan-
tigenos bacterianos, que contribuyen a la eosinofilia y la
produccion de IgE en la dermatitis atdpica.*

ASENTAMIENTO CUTANEO DE LINFOCITOS T

La operacion eficiente del sistema inmunitario depende de
la coordinacion funcional de microambientes anatémica-
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mente distintos por medio de un sistema de reclutamiento
de linfocitos. Este proceso no es al azar sino que es funcion
de que los tejidos se provean selectivamente de linfoci-
tos apropiados a estos microambientes especificos. Este
proceso de reclutamiento estd regulado, en parte, por
la interaccion de los linfocitos con su contrarreceptor
tisular.*

Los queratinocitos actian como iniciadores de la in-
flamacion gracias a la liberacion de diferentes citocinas
y de factores proinflamatorios, como la IL-1 y el TNFa.
Ellos inducen en las células endoteliales cutaneas las
moléculas de adhesion E-selectina, VCAM-1, ICAM-1
y diferentes quimiocinas que facilitan el reclutamiento
de leucocitos en la piel inflamada. Como los linfocitos T
tienen una funcidn reguladora de la respuesta inmunitaria
especifica, la posibilidad de diferenciar a los linfocitos
cutaneos mediante un marcador facilita el reconocimiento
de las células T implicadas en el sistema inmunitario
cutaneo; este marcador es una molécula denominada
CLA existente en las células T humanas con tropismo
cuténeo.*

El ligando para los linfocitos T CLA* corresponde a la
molécula de adhesion selectina-E, también denominada
ELAM-1 o CD62E, que se encuentra en las células endo-
teliales debido a la estimulacion de la IL-1 0 el TNFa. Se
ha propuesto que la interaccion CLA/selectina E facilita
la entrada de los linfocitos T circulantes hacia la piel. Por
tanto, el antigeno CLA es un receptor de asentamiento
cutaneo para los linfocitos T de memoria circulantes. Sin
embargo, éstas no son las Unicas moléculas implicadas
en la migracion transendotelial de las células T CLA", las
VLA-4, LFA-1 del linfocito Ty VCAM-1 e ICAM-1 de
la célula endotelial también lo estan.

MOLECULA CLA

El antigeno CLA es una estructura del tipo de los car-
bohidratos que se asocia con proteinas de 200 kDa,
aproximadamente.*? Esta presente en 80 a 90% de los
linfocitos T CLA* existentes en las inflamaciones cuta-
neas y en las no cutaneas, en 5 a 10%. La expresion del
CLA por medio de las células T involucra la induccion de
enzimas de glucosilacion, que modifican a una proteina
preexistente de forma muy especifica.®®

Este antigeno se encuentra en los linfocitos T de me-
moria (con fenotipo CD45R0O"), su expresion depende de

la activacion de los linfocitos virgenes por parte de las
células presentadoras de antigeno en los nddulos linfaticos
asociados a la piel, en donde existe un microambiente de
factores de crecimiento y citocinas especifico, como los
TGFB1ly la IL-6.“* Recientemente se reportd que la IL-
12 es capaz de inducir la expresion del antigeno CLA en
poblaciones de linfocitos TH2.4

La molécula CLA se sintetiza cuando los linfocitos T
se activan en el microambiente cutaneo. Posteriormente,
los linfocitos T CLA* se encuentran en pequefia cantidad
en la circulacion. La molécula CLA es reconocida por la
selectina-E que, a su vez, es una molécula de adhesion que
se expresa tempranamente en la superficie de las células
endoteliales durante las respuestas inflamatorias.* De esta
manera, los linfocitos CLA* circulantes son capaces de
unirse a la selectina-E expresada en la célula endotelial
de los vasos de la piel, atravesar el endotelio y penetrar
especificamente a la misma, cualidad que no tienen los
linfocitos carentes de CLA (figura 2).%

TRANSMIGRACION ENDOTELIAL

Las selectinas son una familia de moléculas de adhesion
que permiten el primer contacto con el sitio de inflamacion,
y su funcion es la captura de leucocitos y el rodamiento
sobre la superficie endotelial de la vasculatura. La L-
selectina se expresa en muchos leucocitos, pero la P-y
E-selectinas so6lo en el endotelio vascular activado.*’ Las
interacciones célula-célula por medio de las selectinas son
el requisito para la union firme y la transmigracion de los
leucocitos. La migracion selectiva esta controlada criti-
camente por la expresion de las selectinas y sus ligandos,
asi como por otras moléculas que regulan la cascada de
adhesion durante este proceso. Para la transmigracion de
los linfocitos T CD4+ se requiere la expresion de ligandos
para las selectinas P- y E-,* a diferencia de los linfocitos
T CD8+, que también necesitan de la L-.474®

En la E-selectina, el ligando para CLA se expresa cons-
titutivamente en bajos niveles en los microvasos cutaneos,
pero su expresion esta fuertemente regulada por la infla-
macion cutanea; por tanto, la expresion de E-selectina en
la piel ayuda para la seleccion de T CLA* en condiciones
normales o de inflamacion.

En el proceso de extravasacion de linfocitos, ademas
de la adhesion celular entre el leucocito y el endotelio, se
requiere la activacion del leucocito por parte de los factores
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Figura 2. Migracién de células de Langerhans y reclutamiento de linfocitos TM. Al activarse las células de Langerhans migran rapidamente a
los ganglios linfaticos donde se acumulan en la paracorteza y participan en la fase de inmunoestimulacion al presentar antigeno a linfocitos
T virgenes, tranformandolos en linfocitos T de memoria (TM). Los linfocitos TM migran y se anidan en la piel, donde participan en la fase de
retencién y proliferacion interactuando con los queratinocitos y las células de Langherhans, a través de una serie de sefiales accesorias.

secretados por el endotelio inflamado. Estas sustancias
son proteinas denominadas quimiocinas, que actan como
quimioatrayentes y activadores celulares.

CITOCINAS PRODUCIDAS EN LA EPIDERMIS

Una vez que ha ocurrido el asentamiento cutaneo de linfo-
citos, éstos atraviesan la dermis hasta llegar a la epidermis.
En su transito, son activados por las citocinas producidas por
las diferentes poblaciones celulares residentes (cuadro 1).

Los queratinocitos son las células mas abundantes en
la epidermis y durante algtin tiempo se consider6 que no
participaban en la respuesta inmunitaria cutanea, ahora
se sabe que tienen una funcion activa en las reacciones
inmunoldgicas e inflamatorias y son una fuente importante

de citocinas.* Se ha propuesto que los queratinocitos y sus
productos (IL-1p, IL-6, IL-8, GM-CSF, TNFa y TGFf)
son los encargados de transformar los estimulos externos
en sefales internas. La capacidad de maduracién que
permite a las células de Langerhans aumentar su funcion
inmunoestimuladora depende del GM-CSF y TNFo.. Por
tanto, los queratinocitos son capaces de ser activados, ya
que estas células in vivo e in vitro no expresan moléculas
MHC clase II de forma constitutiva. Sin embargo, después
de la exposicidn de los queratinocitos al IFNy se induce la
sintesis del MHC-II y son capaces de ofrecer sefiales coes-
timuladoras a los linfocitos T, ocasionar su proliferacion y,
conjuntamente con el potencial de presentacion antigénica
de las células de Langerhans, lograr la activacion de la
inmunidad adaptativa cutanea.
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En conclusion, solo los linfocitos sensibilizados que
han expresado antigeno cutineo asociado con el linfocito
en su superficie, que pueden unirse a la selectina E de la
célula endotelial y retornar a la piel, podran residir como
células de memoria listas para reaccionar con el antigeno
especifico en la proxima entrada del mismo y, con ello,
desencadenar una respuesta inflamatoria inmunitaria de
tipo celular, una vez que las citocinas epidérmicas estén
disponibles.

ENFERMEDADES DE LA PIEL DE ORIGEN
INMUNITARIO

La apariencia clinica de las enfermedades de la piel tiene
grandes variaciones como resultado de interacciones com-
plejas entre sus componentes estaticos y dinamicos. La piel
es el blanco de distintas reacciones alérgicas y responde
de diferentes maneras de acuerdo con el espectro clinico
asociado con el fendmeno inmunolégico.

La vigilancia del sistema inmunitario en la piel depende
de la inflamacion (respuesta innata) y del reclutamiento
de linfocitos T de memoria que se han expandido clonal-
mente en respuesta a antigenos encontrados en la interfase
cutanea con el ambiente (respuesta adaptativa).

La piel es una fuente importante de mediadores que
actlian en respuesta a varios agentes, como las citocinas
proinflamatorias, las prostaglandinas, los leucotrienos,
los péptidos antimicrobianos y los neuropéptidos; sin em-
bargo, se puede dar hipersensibilidad cuando la respuesta
inmunitaria es excesiva ante un antigeno dado, entre los
que se encuentran los agentes infecciosos, las sustancias
del ambiente y los autoantigenos. Se han asociado diversas
enfermedades relacionadas con estos Ultimos, las cuales
se enlistan en el cuadro 2, en el que también se observa la
localizacion del antigeno y la célula hacia la cual dirige
la respuesta.

Es importante mencionar que en las afecciones cutaneas
se produce un proceso de desregulacién de la respuesta
inmunitaria que, segln sea el caso, puede reflejarse como
una reaccion alérgica (urticaria y dermatitis atopica)*>
por medio de la IgE, responsable de la desgranulacion de
las células cebadas® o, bien, como un cuadro de hipersen-
sibilidad tipo IV, como en la dermatitis por contacto, en la
gue se comprometen procesos de captacion, procesamiento
y presentacién de haptenos, con la subsecuente sensibili-
zacion de los linfocitos T.

Entre las enfermedades con posible origen autoinmu-
nitario destaca la psoriasis, en la cual hay un exceso de

Cuadro 2. Enfermedades asociadas con la respuesta inmunitaria de la piel dirigida hacia los autoantigenos

Localizacion

Antigenos

Enfermedad

Epidermis Queratinocitos
Melanocitos

Células de Langerhans

Unién dermo-epidérmica
Lamina ldcida
Lamina densa
Fibrillas de anclaje

Fibroblastos
Células endoteliales
Células cebadas

Dermis e hipodermis

Anexos pilosos y glandulares

Adipocitos
Todos los estratos

Componentes de la membrana de queratinocitos

Dermatitis de contacto
Dermatitis atopica
Pénfigos

Lupus eritematoso
Eritema multiforme
Psoriasis

Vitiligo

Liquen plano
Dermatomiositis
Fotosensibilizacion
Penfigoide ampolloso
Epidermdlisis ampollosa
Dermatitis herpetiforme
Dermatosis IgA lineal

Vasculitis necrotizantes cutaneas
Esclerodermia
Angioedema

Toxicodermias

Tomado de la referencia 46.
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proliferacion de la piel y una persistente estimulacion de
los linfocitos T, como resultado de un antigeno extrafio
y presentacién de antigeno®! o, bien, los casos en que los
anticuerpos son los responsables de la afeccion, como
ocurre en el pénfigo,®*® en el cual se presentan depositos
de autoanticuerpos IgG contra la sustancia cementante
intercelular con pérdida de cohesion intercelular y ulterior
disolucion de desmosomas; o también, el vitiligo en donde
hay autoanticuerpos IgG contra los melanocitos que oca-
sionan la despigmentacion parcial de la piel.>

Los linfocitos TM estan implicados en la patogénesis de
enfermedades cutaneas como el linfoma cutaneo de linfo-
citos Ty laenfermedad de injerto contra huésped después
del trasplante alogénico de médula 6sea, asi como en la
dermatitis alérgica por contacto, la psoriasis, la dermati-
tis atopica, la alopecia areata, el vitiligo, las erupciones
relacionadas con farmacos y el liquen plano.%

Aungque cada afeccion puede observarse como un ejemplo
inapropiado de vigilancia inmunitaria cutanea, sus mani-
festaciones clinicas y curso estan determinados por varios
factores, como el fenotipo funcional y el perfil de las citocinas
de las células T especificas, el tipo de antigeno (patéogeno,
autoantigeno o antigeno de sensibilizacion por contacto) y el
fondo genético al que pertenece cada persona.®

CONCLUSION

La piel cumple con los requisitos para ser considerada un
6rgano inmunoldgico por su capacidad de inducir respues-
tas inmunitarias innatas y adaptativas, lo que le permite
proteger al huésped de ataques externos como radiaciones,
infecciones y sustancias ambientales tdxicas e, incluso,
contra los tumores; sin embargo, estos mecanismos pueden
ocasionar respuestas dafiinas al tejido por una alta reacti-
vidad inmunologica contra los tejidos de la piel.

Las células dendriticas tienen una funcion importante
en los procesos de inmunovigilancia; sin embargo, su
funcion esta regulada por factores como la IL-10 y el
TNFa, los cuales tienen efectos inmunosupresores contra
la radiacion o tumores incipientes que pueden escapar del
control inmunoldgico; razén por la cual el estudio de estas
células es de gran interés para los dermat6logos, ya que un
mayor conocimiento en su fisiologia puede llevar a pro-
puestas terapéuticas para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, neoplasias o autoinmunitarias de la piel a
fin de modular estas reacciones.
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EVALUACION
1. ;Cual de las siguientes células en la epidermis tiene ~ b) Melanocito
una funcién importante en la captacion, el procesa-  ¢) Célula de Langerhans
miento y la presentacion del antigeno? d) Fibroblasto
a) Queratinocito e) Eosindfilo
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La funcion inmunolégica de la piel

a)
b)

©)
d)

e)

b)

c)
d)

e)

b)
c)
d)
e)

b)

c)
d)

€)

a)
b)
c)
d)
e)

b)
c)

Los queratinocitos participan en la respuesta inmuni-
taria cutinea porque:

Capturan al antigeno

Procesan al antigeno

Matan a los microorganismos

Producen citocinas

Sintetizan CLA

Los anticuerpos IgE en la piel causan:

Activacion del complemento

Quimiotaxis de neutrofilos

Activacion de queratinocitos

Migracion de células de Langerhans de la epidermis
a la dermis

Desgranulacion de células cebadas

El tejido linfoide asociado a la piel fue descrito por
Streilein en el afio:

1989

1980

1978

1890

1975

Son caracteristicas de la respuesta inmunitaria inna-
ta, excepto:

Poseen respuesta de memoria inmunolégica

Puede ser activada por receptores Toll

Se considera la primera linea de defensa

Los factores de complemento son moléculas efecto-
ras

Los péptidos antimicrobianos y las citocinas son al-
gunas de sus moléculas efectoras

Las células de Langerhans en la psoriasis:

Se encuentran inactivas

Estan ausentes en la piel

Se encuentran en abundancia en la epidermis

No logran madurar

Son incapaces de migrar hacia los noédulos linfaticos

Las células de Langerhans:

Presentan el antigeno al linfocito B

Maduran en la médula ésea

Son facilmente distinguibles por tinciones diferen-
ciales

d)
e)

a)

b)

c)
d)

e)

a)
b)

c)
d)

e)

10.

a)
b)
c)
d)
e)

I1.

a)
b)
c)
d)
e)

12.

a)
b)
c)
d)
e)

Expresan antigeno linfocitario cutaneo
Son células inmaduras que se diferencian en el tran-
sito hacia el nédulo linfatico

En el proceso de maduracion de las células de Lan-
gerhans ocurren los siguientes procesos, excepto:
Ocurren cambios fenotipicos, como la expresion ele-
vada de MHC clase 11

Este proceso ocurre en médula 6sea

Hay pérdida gradual de los granulos de Birbeck
Reducen su capacidad de incorporar antigenos exo-
genos

Pueden incrementar su capacidad de expresion de
moléculas coestimuladoras

El antigeno cutdneo asociado con el linfocito (CLA):
Se encuentra en los linfocitos virgenes

Permite distinguir a los linfocitos T virgenes de los T
de memoria

Es el ligando de la selectina L

Para su sintesis se requiere una enzima proteolitica

La ausencia de esta molécula evita la presentacion
antigénica

La Gnica funcién que no corresponde a las respuestas
innatas cutaneas es:

Expresion de moléculas de adhesion

Produccion de mediadores proinflamatorios
Activacion de queratinocitos y células dendriticas
Reclutamiento de linfocitos T CLA*

Emigracion de células dendriticas residentes

La diferenciacion de linfocito T CLA* ocurre en:
Dermis

Epidermis

Unidad perivascular dérmica

Vaso sanguineo

Ganglio linfatico

Expresan constitutivamente receptores TLRs en la
epidermis:

Melanocitos

Queratinocitos

Células de Langerhans

Células cebadas

Linfocitos epidérmicos
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13. Los granulos de Birbeck son un marcador especifico 17. El ligando del CLA es:
de esta célula: a) SelectinaE
a) Linfocito T de memoria b) Integrina L
b) Melanocito c) SelectinaP
¢) Queratinocito d) MHC clase II
d) C¢élula de Langerhans e) GM-CSF
e) Fibroblasto
18. Son citocinas proinflamatorias, excepto:
14. Ademas de la célula de Langerhans, cual de las si- a) IL-1p
guientes células de la piel es presentadora del anti- b) IL-8
geno: c) IFNy
a) Fibroblasto d) IL-10
b) Linfocito T CD8* e) Quimiocinas
c) Célula cebada
d) Macrofago 19. Son mediadores de la respuesta inmunitaria innata,
e) Linfocito epidérmico excepto:
a) Catelicidinas, histatinas y defensinas
15. Cuando los autoanticuerpos reaccionan contra las b) Especies reactivas del oxigeno
estructuras desmosomales, se manifiesta la siguiente ¢) Factores del complemento
enfermedad: d) Oxido nitrico
a) Vitiligo e) Anticuerpos
b) Urticaria
c) Dermatitis alérgica 20. Las siguientes evidencias que llevaron a proponer
d) Pénfigo que la piel se considere un 6rgano inmunolégico son
e) Psoriasis ciertas, excepto:
a) Todas las células de la piel tienen capacidad de pre-
16. EI componente autoinmunitario del vitiligo determi- sentacién de antigenos
na que la célula blanco es: b) Existen elementos de regulacion inmunitaria en la piel
a) Linfocito epidermoide c) Hay presencia de células efectoras de inmunidad in-
b) Melanocito nata (queratinocito) y adaptativa (dendriticas)
¢) Macrofago d) Los linfocitos tienen epidermotropismo
d) Fibroblasto e) Los antigenos aplicados in situ son concentrados por
e) Célula de Langerhans las células dendriticas
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