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RESUMEN
El acné es una enfermedad inflamatoria cutanea de consulta frecuente en dermatologia. En su
patogenia se han involucrado factores genéticos, hormonales y propios de la unidad pilosebacea.
Objetivo: Caracterizar los diferentes tipos de células dendriticas presentes en piel de pacientes con
acné inflamatorio de la espalda. Métodos: Dos biopsias fueron tomadas por punch 4 mm (de lesion
inflamada y zona sana) en 15 pacientes con acné inflamatorio de la espalda. Se obtuvieron cortes
congelados para posterior inmunotincion utilizando anticuerpos monoclonales CDla,
CD209/DCSIGN, BDCA-2/IL3R y CD207/langerina. La densidad de células por mm? fue
cuantificada en objetivo 40x con observacion por monitor. Se aplico la prueba de Mann-Whitney
para andlisis estadistico. Resultados:Las células de Langerhans CDla+ (516+13), dendrocitos
dérmicos CD209/DCSIGN+ (238+37) y células dendriticas plasmocitoides BDCA-2/IL3R+
(259+43) fueron evidenciadas con baja expresion de CD207/langerina y diferencias significativa
con respecto a zonas sin lesiones. Discusion: Las células dendriticas juegan un papel fundamental en
la patogenia del acné inflamatorio de la espalda. Se demostro presencia de los tres tipos de células
dendriticas con predominio de las de Langerhans y con distribucion a predominio folicular,
sugiriendo la relacion de este grupo celular con la microbiota y el Propionibacterium acnés en el
inicio de la respuesta inmunitaria. La interaccion con las células dendriticas plasmocitoides puede
influir en la cronificacion de la enfermedad. Las investigaciones se deben ampliar en el estudio de
los mediadores de las vias Thl, Th2 y Thl7 que puedan estar relacionados con estos grupos
celulares.

Palabras clave: células dendriticas, acné inflamatorio , espalda.
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ABSTRAC
DENDRITIC CELLS IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY ACNE OF THE BACK

Acne is a cutaneous inflammatory disease of frequent consultation in dermatology. In its
pathogenesis have been involved genetic factors, hormonal and own pilosebaceous unit. Objective:
Characterize the different types of dendritic cells present in skin of patients with inflammatory acne
of the back. Methods: We proceeded to take 2 biopsies by punch 4 mm (of inflamed lesion and
healthy area) in 15 patients with inflammatory acne of the back. Frozen sections were obtained for
subsequent immunostaining using monoclonal antibodies CD1a, CD209 / DCSIGN, BDCA-2 /
IL3R and CD207 / langerin. The cell density was quantified per mmz2, in 40x objective with
observation by monitor. The Mann-Whitney test was applied for statistical analysis. Results:
Langerhans CD1la + cells (516 + 13), CD209 / DCSIGN + dermal dendrocytes (238 + 37) and
BDCA-2 / IL3R + plasma cells (259 + 43) with low expression of CD207 / langerin and significant
differences with respect to areas without lesions.Discussion: Dendritic cells play a fundamental role
in the pathogenesis of inflammatory acne of the back. The presence of the three types of dendritic
cells was demonstrated, predominantly those of Langerhans and with predominantly follicular
distribution, suggesting the relationship of this cell group with the microbiota and
Propionibacterium acnes at the beginning of the immune response. The interaction with the
plasmacytoids dendritic cells may influence the chronification of the disease. Research should be
expanded in the study of mediators of the Th1l, Th2 and Th17 pathways that may be related to these
cell groups.

Key words: dendritic cells, inflammatory acne, back.



INTRODUCCION

La inflamacion es aquella respuesta frente a las agresiones del medio que surge con el fin
defensivo de aislar y destruir al agente dafiino, asi como reparar el tejido u 6rgano afectado®.
Muchas de las enfermedades dermatologicas que se manejan diariamente tienen como denominador
comun el fendbmeno inflamatorio como factor involucrado en su patogenia; es asi como el acné
vulgar es una enfermedad inflamatoria crénica comin que afecta la unidad pilosebécea,
caracterizada por la presencia de comedones, papulas, pustulas, nodulos inflamados que
comprometen mas cominmente la cara, pero que pueden afectar el pecho v la espalda. ¢*%
Planteamiento y delimitacion del problema:

El acné constituye la patologia dermatologica més frecuente de la adolescencia con una
prevalencia entre los 13-25 afios de casi el 80%, con un alto compromiso de la calidad de vida, asi
como de la autoestima del individuo, pasando a ser causa de depresion y ansiedad en este grupo

etario.“>®" Cerca del 30% de los pacientes requieren tratamiento médico ©9%

, Y el nimero de
adultos con acné, incluyendo personas por encima de los 25 afios se ha ido incrementando
recientemente por razones todavia inciertas, pasando a ser una de las cinco dermatosis atendidas con
mayor frecuencia tanto en la consulta ptblica como en la privada en Caracas. ™V

En varias condiciones inmunopatoldgicas, la flora bacteriana induce una respuesta immune
que resulta en manifestaciones inflamatorias “>*3#15) A pesar de ello, el rol de las distintas
células inflamatorias y de las citocinas no esta totalmente comprendido “®*".  En dichos casos, las
células dendriticas juegan un papel principal en la organizacion de la respuesta immune especifica.

Estudios previos sugieren que las células dendriticas juegan un rol critico en la presentacion
antigénica in vivo siendo un elemento fundamental en el proceso inflamatorio cutaneo.*3")

Siendo entonces el acné una enfermedad crénica de gran importancia en la practica diaria
dermatoldgica en donde la inflamacion juega un papel fundamental en la patogénesis de la
enfermedad, y las células dendriticas un componente fundamental como células presentadoras de
antigeno dentro de la respuesta inflamatoria, nos proponemos investigar la participacion de los
distintos subtipos de celulas dendriticas en piel de pacientes con acné inflamatorio de la espalda.
Justificacion e importancia.

Poco se sabe actualmente sobre las subpoblaciones de células dendriticas en enfermedades
como el acne inflamatorio y en pacientes con acné de la espalda, es por ello que el objetivo del

presente trabajo es determinar la participacion de los distintos subtipos de células dendriticas en la



respuesta inmunoldgica del acné inflamatorio de la espalda para asi acercarnos mas al conocimiento
de la respuesta inmune que se lleva a cabo en estos pacientes, considerando a la célula dendritica
como elemento fundamental en la respuesta inflamatoria y a la inflamacion como factor esencial en
la patogénesis del acne.

Antecedentes:

Los primeros autores involucrados en la descripcion de los eventos fisiopatoldgicos en el
acné fueron : Plewig (1971) quien estudio el: incremento del sebo y las alteraciones de la
queratinizacion “;Holland y colaboradores (1981) quienes asociaron la proliferacion de
Propionibacterium acnes a esta patologia y Cunliffe (1988) quien abord6 el fendbmeno inflamatorio
en las lesiones de acné, evidenciando la presencia de polimorfonucleares en las lesiones agudas y
linfocitos en las cronicas @ :

Desde el punto de vista clinico, la lesion semioldgica fundamental en el acné es el comedén.
A partir del comeddn comienzan a aparecer lesiones subsecuentes inflamatorias, con posterior
componente cicatricial clasificandose al acné acorde a su forma de presentacion (segin la
clasificacion propuesta en 1990 en la Academia Americana de Dermatologia) en: acné no
inflamatorio , acné inflamatorio , y variantes como el acné excoriado, neonatal, infantil, prepuberal,
del adulto, cosmético, mecanico, ocupacional e inducido por farmacos. *?

El acné inflamatorio estd caracterizado por la presencia de papulas, de 1 a 5 mm. de
diametro, rojas, sensibles ; pustulas, que se observan como conos blancos, que se asientan sobre una
base dura, o nddulos. De acuerdo a su severidad puede ser:

Leve: pocas o varias papulas y pustulas, ningin nédulo
Moderado: varias 0 muchas papulas y pustulas con pocos nédulos
Severo: Numerosas y extensas papulas o pUstulas con presencia de muchos nédulos @2,

Segun esta clasificacion se incluyen dentro de la forma severa al acné conglobata y
fulminans 2.

El acné no inflamatorio se caracteriza por la presencia de comedones abiertos, (clasicos
puntos negros) que corresponden a una dilatacion del foliculo sebaceo. Se observan también
comedones cerrados con un orificio apenas perceptible, que son elementos de 1 a 3 mm. de
diametro, superficie blanca, cubierto por epidermis sin signos clinicos de inflamacion (#1819,

En el 2012 el Grupo Latinoamericano de Estudio del Acné (GILEA , antes GLEA) actualizd

la clasificacion del acné , tomando en cuenta criterios basados en franjas etarias, lesion



predominante y severidad del cuadro . También se considerd que la categoria variantes, dejé de
tener sentido, puesto que hoy en dia se incluyen en formas de acné por edad como neonatal, del
lactante, prepuberal y del adulto. Ademas se excluyeron otros cuadros tales como acné cosmeético,
acné excoriado, acné mecanico que pasaron a la categoria de las erupciones acneiformes. Esta
clasificacion se ratificé en el 2014 @2,

En el afio 2018, "the Global Alliance" realiza una publicacion de consenso internacional, en
donde se incluyen a las formas conglobata y quistica como formas muy severas de la enfermedad,
que requieren isotretinofna para su manejo inicial ¥.

A pesar de las maltiples clasificaciones existentes, en todas las formas inflamatorias se han
involucrado mecanismos de respuesta inmune innata y adquirida en la enfermedad.

Tapia y colaboradores ™ en su trabajo titulado "Las células dendriticas de la piel: de Paul
Langerhans al concepto de los inmunocitos viajeros” nos resume el papel que tienen las células
dendriticas en las fases del fendmeno inflamatorio cutdneo. Asi mismo Yotsumoto y colaboradores
@) nos describen el papel de este grupo celular en cuadros inflamatorios cutaneos como la
dermatitis estrogénica.

Sabatte y colaboradores “® nos relacionan a las células dendriticas con agentes externos
como los patégenos y otros como el stress. Describen de esta manera el papel de los patrones
moleculares asociados a patdgenos en la activacion de las células dendriticas, quienes juegan un rol
crucial en la induccion de la inmunidad innata y adquirida.

@7y Holland ®9, abordan el problema inflamatorio en el acné reportando que en

Jeremy
dichos pacientes existe un mayor nimero de linfocitos T CD3 +y CD4+ en la dermis perifolicular,
asi como un incremento de las células de Langerhans en pacientes no propensos a desarrollar
cicatrices como complicacion.

Matti promueve en su trabajo evidencia de que los sebocitos participan activamente en el
proceso inflamatorio de la piel, interactuando con el Propionibacterium acnes e induciendo a la
maduracion de las células dendriticas, lo cual promueve en las células presentadoras de antigenos a
estimular la via Th17%?.

A pesar de estos antecedentes, si bien se conoce el papel fundamental de la inflamacién en
el acné, y de las células dendriticas en la inflamacién, no se tiene claro hasta el momento el papel

de los subtipos de células dendriticas en la patogenia del acné inflamatorio.



Marco tedrico

La etiopatogenia del acné ha sido muy estudiada, pero existen todavia aspectos no bien
conocidos. Los principales factores involucrados son: incremento en la produccion de sebo,
queratinizacion anormal del epitelio folicular (demostrada por inmunohistoquimica en el afio 1994
por Knaggs Yy col), proliferacion de Propionibacterium acnes y el mecanismo inflamatorio-inmune
(4,9,12) )

El fendmeno inflamatorio ha pasado a ser considerado un elemento fundamental en la
patogenia de esta enfermedad. Se considera que existen otros factores que lo exacerban:
neuroendocrinos, emocionales, uso de cremas oclusivas, genéticos, clima, dieta, drogas,
ocupacin.1223242%)

Existe una relacién entre el componente neuroendocrino e inmune de la piel. Estudios
previos han demostrado que el stress exacerba el acne, afectando la funcién de la glandula sebacea,
queratinocitos y células de Langerhans %"

Es asi como la piel pasa a ser un 6rgano encargado de la homeostasis, con potencial
proinflamatorio, en donde los sebocitos, queratinocitos y las células dendriticas juegan un papel
fundamental como guias del fendmeno inflamatorio.

Mecanismo inflamatorio — inmune cutdneo (dibujo 1):

La piel dispone de toda la maquinaria necesaria para ser un 6rgano de inmunovigilancia con
potencial para generar una respuesta inflamatoria e inmunitaria innata y adaptativa; es por ello que
es considerada actualmente como un sistema denominado “inmunitario-cutaneo”. (13’28)

El fenémeno inflamatorio cutaneo tiene varias fases:

1.- Iniciacién: involucra las etapas de desafio, activacion, captacion y procesamiento de antigenos.
Esta fase va desde el reconocimiento del agente agresor por los receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) ,entre ellos los Toll-like receptor, hasta la captacion y procesamiento de antigenos
por células presentadoras de antigenos como las células dendriticas. ¥

Los PRR se encuentran en los queratinocitos, y células dendriticas entre otras células, y son
considerados receptores de sefiales de peligro, cuya activacion conlleva al inicio de la respuesta
inflamatoria, con liberacién de péptidos antimicrobianos, neuropéptidos y sobreregulacion de
factores de transcripcion nuclear como el NF-kB aumentando la produccion de citocinas

proinflamatorias como IL-1 y TNF-a. %



2.- Inmunoestimulacion: involucra la migracién de las células dendriticas de la piel a los ganglios
linfaticos regionales , la presentacion de antigenos a los linfocitos T dando origen a una respuesta
inmune de tipo Thl ,Th2 o Thl7, y el reclutamiento de linfocitos T y otras células inflamatorias
como neutréfilos hacia la piel ®2.

3.- Retencion y supresion: fase final del fendmeno inflamatorio que conlleva a la resolucién de la
inflamacion o a su perpetuacion en el tiempo dando origen a la inflamacién crénica.

Mecanismo inflamatorio — inmune en el acné.

Los componentes del sistema inmunitario-cutaneo, a través de una respuesta inmunolégica
innata estan involucrados en el inicio de las lesiones del acné, tanto inflamatorias como no
inflamatorias, a pesar de que la extension de esta respuesta y los mecanismos precisos que gobiernan
la iniciacion y exacerbacion de la inflamacion todavia no son bien conocidos. ©©

En la piel de un paciente con acné, existen diferentes tipos de células con diferentes
funciones inmunoldgicas, tal es el caso de los queratinocitos, que en respuesta a una agresion
externa pueden actuar como iniciadores de la respuesta inflamatoria gracias a la liberacion de
diferentes citocinas y factores proinflamatorios como la IL-1 o y el TNF-a, que inducen en las
celulas endoteliales expresion de moléculas de adhesion como E-selectina y VCAM-1 las cuales
permiten el reclutamiento tanto de linfocitos como neutréfilos a la piel inflamada, asi como
mediante la produccion de péptidos antimicrobianos y neuropéptidos que juegan un papel
importante en la inflamacion cutanea. Ademas tenemos a las células dendriticas que actian como
células presentadoras de antigenos para los linfocitos T y a los sebocitos que actian como células
del sistema neuroinmunoendocrino participando de manera activa en el metabolismo de hormonas
involucradas en el acné. "%

En lesiones de acné, se activa el factor de transcripcion NF-kB, involucrado en la respuesta
inflamatoria y en la sobreregulacion de IL-18 , TNFa , IL- 8 e IL-10, que producen
hipercornificacién del infundibulo (uno de los procesos de formacién del comedén).*”

En la piel de un paciente con esta patologia, la lesion mas temprana es el microcomedén. En
el inicio de la inflamacion, entre las 6 a 24 horas se detectan células mononucleares perivasculares
que rodean al foliculo; son de tipo T CD 4 +, (819

El mecanismo de salida de los infiltrados inflamatorios desde los vasos sanguineos y la

activacion de los queratinocitos del conducto folicular se evidencian en las lesiones inflamadas de 6



horas de evolucion, detectandose altos niveles de HLA-DR en los queratinocitos y células
endoteliales que también expresan moléculas de adhesién V-CAM ademés de E-selectina */81%3D

Entre las 24 y 48 horas aparecen neutrofilos en la periferia de la unidad pilosebacea que
luego migran a su interior. Guy et al (1996); Guy y Kealey (1998), Aldana et al (1998) demostraron
en muestras histolégicas que citocinas proinflamatorias como la IL 1 serian la primera sefal
inflamatoria para las células endoteliales. La piel es el mayor reservorio de esta citocina y la
cantidad hallada en los comedones es suficiente para promover el proceso inflamatorio.
Posteriormente ocurre la llegada de las células T. "

Mas recientemente, se encontraron evidencias que involucran al Propionibacterium acnes
en el inicio de una respuesta inmune de tipo Thl y Th17%® | jugando un rol importante en la
liberacion de varias citocinas proinflamatorias como CXCL8(antes IL 8 ), IL 12 y TNF a, a través
de la estimulacion y union a PRR de tipo Toll-Like 2 (TLR2),de monocitos y neutréfilos que
rodean la unidad pilosebacea acneica. Existe una respuesta especifica al antigeno, confirmada por la
presencia de un perfil de mRNA para citocinas Thl en lesiones muy tempranas. También en los
macrofagos, el P. acnes se une por estos receptores y la cascada de sefiales que se genera en el
interior celular conduce a la sintesis de IL -12 y CXCL 8 e IL 6 {#22%627:28) Otrg agente involucrado
ha sido la Malassezia sp, que se ha visto incrementada en los pacientes con acné. A pesar de lo antes
mencionado poco se sabe acerca de la participacion de las células dendriticas en este proceso de
presentacion antigénica. 12323334

Citocinas de los tipos Thl , Th2 y Th17 han sido identificadas en lesiones inflamadas de
distintos pacientes con acné, lo cual sugiere que el acné no es una enfermedad homogénea y los
pacientes pueden generar diferentes tipos de respuesta inmunitaria.:18:1°2?

Con respecto a la inmunidad innata: los diferentes tipos de acné, leve a severo, parecen estar
relacionados con el grado de reaccion de hipersensibilidad retardada del paciente. Los linfocitos de
(18,19)

pacientes con acné muestran hiperreactividad contra los antigenos del P.acnes.

Inmunidad adquirida y activacién del complemento: por inmunofluorescencia se comprueban

depdsitos de complemento e inmunoglobulinas en los vasos de la dermis cercanos a las lesiones de
acné. Tanto el contenido de los comedones como el mismo P.acnes pueden activar el complemento
por via clasica o alterna. La presencia de complemento es necesaria para la iniciacion de liberacién
de hidrolasas por el neutréfilo. El nivel de anticuerpos anti P.acnes se correlaciona con el grado de

inflamacion del acné. 8



Defensinas: son péptidos antimicrobianos (PAM). Forman parte del sistema inmune innato de la
piel. Los localizados en la capa cornea contribuyen con la resistencia de la piel normal a la
infeccion. En el epitelio lesional y perilesional de pacientes con acné hay una sobreexpresion de
defensina 3 2, y ésto se debe a la interrelacion entre queratinocitos, células dendriticas y flora
bacteriana que estimulan su produccién. (#3539,

Células dendriticas vy su papel en enfermedades infecciosas e inflamatorias como el acné: las células

dendriticas existen en dos estadios de maduracion, acorde a su capacidad de estimular a las células
T :como no activadas (inmaduras) y activadas (maduras). Las células inmaduras se localizan en
organos no-linfoideos, y estan especializadas en la captura y procesamiento de antigenos. Las
celulas dendriticas activadas migran a los ganglios linfaticos de drenaje y son capaces de estimular a
los linfocitos T, promoviendo el desarrollo de un particular tipo de respuesta inmune (Thil,
Th2,Th17, mixta o T reguladora) ®®. El P acnes a través de las células dendriticas induce
diferenciacion de los linfocitos T, en células con expresion de CD25%27,

En condiciones normales, las células dendriticas se caracterizan por una tasa de recambio
relativamente baja. En procesos infecciosos e inflamatorios, los epitelios son capaces de producir un
sinnimero de citocinas. Esta activacion epidérmica induce tanto a los queratinocitos como a las
células dendriticas a proveer de mediadores y sefiales de la respuesta inflamatoria. Es asi como en el
acné se pueden ver involucradas estas células en el inicio de la respuesta inflamatoria. ")

Hasta hace poco, las células de Langerhans, eran consideradas como las Unicas células
dendriticas presentes en la epidermis. Actualmente se reconoce que las células dendriticas son una
familia de células especializadas en la captura y procesamiento de antigenos a los linfocitos T y
como tal, forman un componente esencial a estudiar en todo el fenémeno inflamatorio.

En la piel, existen 2 subpoblaciones de células dendriticas. Las células de origen mieloide
(Langerhans, células epidérmicas inflamatorias y dendrocitos dérmicos) v las plasmocitoides.*®

Las células de Langerhans (CD207+++,CDla+++,CD11b-) estan presentes en la piel normal
e inflamada, incrementandose ante el estimulo de agentes infecciosos principalmente bacterianos™.
Las células inflamatorias dendriticas epidérmicas (IDEC) (CD1a+, CD11b+++) estan presentes sélo
durante fendmenos inflamatorios (sobreexpresan el receptor FceR1 que une IgE) vy se han
relacionado con fendmenos alérgicos e inflamatorios como la dermatitis atdpica. En la dermis
existen los dendrocitos dérmicos los cuales expresan CD209/DC-SIGN, y otro tipo de células

dendriticas que entran en la piel bajo ciertas circunstancias son las células plasmocitoides (pDC)



(BDCA-2/IL3R-a+++), que corresponden a celulas dendriticas presentes solo en escasa cantidad en
piel normal y que reaccionan principalmente frente a los virus donde producen IFNa , By y
promoviendo una respuesta Thl . Las células plasmocitoides se han visto disminuidas en
enfermedades como la dermatitis atdpica, incrementando el riesgo de infecciones virales en estos
pacientes, asi como se han visto incrementadas en pacientes con enfermedades autoinmunes como el
lupus eritematoso sistémico y en la psoriasis. "

En lesiones de acné, las células de Langerhans CD1la+ se encuentran principalmente en la
epidermis y pared del foliculo, pero algunas estan localizadas en el infiltrado periductal o en la
dermis papilar. En pacientes con poca tendencia a desarrollar cicatrices, las células de Langerhans
muestran alta densidad en la dermis perifolicular, en contraste con los pacientes con propension a
cicatrices, en los cuales se ubican por igual en la dermis y epidermis @9,

A pesar de estos resultados inmunoldgicos, poco se ha descrito con respecto al papel de los

subtipos de células dendriticas en la patogénesis del acné.

Objetivo general:

Caracterizar los diferentes tipos de células dendriticas presentes en pacientes con acné inflamatorio
de la espalda.

Objetivos especificos:

1. Determinar la densidad de células de Langerhans en muestras de pacientes con acné inflamatorio
de la espalda, mediante la deteccion de CDla, CD207/langerina por la técnica de
inmunohistoquimica

2. Determinar mediante técnicas de inmunohistoquimica la densidad de células dendriticas
CD209/DC-SIGN+ (dendrocitos dérmicos) en muestras de pacientes con acné inflamatorio de la
espalda.

3. Identificar y cuantificar las células dendriticas plasmocitoides BDCA-2/IL3R-a+ mediante

técnicas de inmunohistoquimica en lesiones de pacientes con acné inflamatorio de la espalda.

Hipotesis:
El acné es una enfermedad inflamatoria cronica. Por ende en muestras de piel de pacientes
con acné inflamatorio de la espalda debemos encontrar expresion de células dendriticas de distintos

subtipos involucradas en los fendmenos inflamatorios: células de Langerhans, y dendrocitos
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dérmicos con escasa o0 nula cantidad de células plasmocitoides. Se evidenciara un incremento de
estas celulas en las lesiones en comparacion con la piel sana.
Aspectos éticos

Este trabajo fue evaluado por la comision de Bioética del Servicio autbnomo del Instituto de
Biomedicina “Dr. Jacinto Convit” y llevado a cabo segun los acuerdos y principios de ética
internacional de la declaracién de Helsinki. Se anexa modelo de consentimiento informado firmado
por los pacientes involucrados. La confidencialidad de los pacientes participantes fue preservada y
ninguno de ellos fue identificado por su nombre en la publicacién de los resultados derivados de

este estudio o en el manejo de las muestras.
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METODOS:
Tipo de Estudio: se realiz6 un estudio descriptivo transversal.

Poblacion: pacientes con acné inflamatorio de la espalda.

Criterios de inclusién y exclusién:

Inclusion:

Pacientes de 14-40 afios con acné inflamatorio de la espalda que estuvieron de acuerdo
en participar en el estudio habiendo llenado previamente la hoja de consentimiento informado.
Exclusion:

Embarazo

Consumo actual de medicamentos: (4 semanas previas a biopsia)

Hormonales: Anticonceptivos
Antibidticos.
Isotretinoina

Trastornos de la coagulacion.

Presencia de queloides en el tronco.

Muestra: En este estudio se incluyeron 15 pacientes con acné inflamatorio en la espalda que
acudieron a la consulta de Dermatologia del Instituto de Biomedicina en el periodo de Marzo a
Junio 2008.

En el tamafio muestral influyo la disponibilidad de reactivos para realizar el trabajo.

Procedimientos:

Previo llenado de la hoja de consentimiento informado por cada paciente, se procedi6 a tomar
2 biopsias incisionales por punch 4 mm La primera en una lesion tipo pustula o nédulo de
acné inflamatorio en la espalda ,y la segunda en piel no lesionada de la espalda de los mismos
pacientes.

Las biopsias se enviaron en solucion fisioldgica al Laboratorio de Biologia Molecular,
en donde se incluyeron en el medio de criopreservacion (Cryomatrix®, Shandon. EEUU), y
se almacenaron en nitrogeno liquido hasta su posterior utilizacion para el estudio

inmunohistologico.

Estudio inmunohistolégico:

Se obtuvieron cortes congelados longitudinales(5um) en un criostato (Shandon, EEUU), los

cuales se dejaron secar toda una noche antes de la inmunotincion y se fijaron con acetona
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durante 10 min. La inmunotincién comenzé con una hidratacion de los cortes en PBS y la
incubacion por 90 min. con el anticuerpo primario. Luego la incubacion durante 30 min. con
el anticuerpo secundario biotinado policlonal de caballo, cabra u otro animal (50ug/ml)
(Vector Labs Inc., EEUU); dirigido a reconocer los anticuerpos primarios. Seguido de la
incubacion con al complejo Avidita-biotina-peroxidasa (Vector Labs Inc., EEUU). Lavados de
5 min con PBS fueron realizados entre cada una de las incubaciones. La reaccion fue revelada
por 3 min. con el sustrato para peroxidasa NovaRED (Vector Labs Inc., EEUU) Los cortes
fueron lavados y contrastados con hematoxilina de Mayer. Los controles de la técnica
consistieron en la omision del anticuerpo primario o el uso de un anticuerpo de especificidad

irrelevante a la misma concentracion.

Anticuerpos:
Se utilizaron como anticuerpos primarios los anticuerpos monoclonales con las siguientes

especificidades: CD1a (Biodesing internacional, en una dilucion 1:100), CD207/langerina
(con especificaciones del fabricante), CD209/DCSIGN (con especificaciones del fabricante),
BDCA-2/IL3R (Santa Cruz Biotecnology, USA, 1:200). Como anticuerpo secundario se
utilizé anticuerpo policlonal anti 1gG de raton biotinado (Vector, USA, 1:100). Todos diluidos
en buffer fosfato salino (PBS).

Cuantificacién celular:

La cuantificacion de las células se realiz6 mediante su visualizacion en un microscopio de luz
(Leica,Wetzlar,Alemania) conectado a un monitor de video de color (Panasonic, Japén),
calibrado para determinar el niimero de células/mm? presentes en los cortes. Aquellas células
que tuvieron un nucleo visible con tincion roja fueron marcadas como positivas. Para obtener
una muestra representativa se contaron 20 campos por cada corte con un aumento de 40x.

Andlisis estadistico:

Los resultados de la caracterizacion inmunocitoquimica fueron expresados como media +
SEM (error estandar de la media). Las medias fueron calculadas en base a los valores
individuales para cada paciente. La comparacion entre grupos se realizé aplicando el analisis
de varianza no paramétrico de Mann-Whitney. Cualquier valor de P menor a 0,05 fue

considerado significativo. Se utiliz6 el programa estadistico GraphPad InStat3
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Aspectos administrativos:

Se emplearon los recursos humanos y materiales facilitados por el Laboratorio de Biologia
Molecular del Instituto de Biomedicina Dr Jacinto Convit, Facultad de Medicina de la

Universidad Central de Venezuela y financiado por los proyectos adjudicados a dicha unidad.
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RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por femeninos y masculinos con edades comprendidas entre 16
y 23 afios con una media de 19,9 afios.

Gréafico n 1: Distribucion de los pacientes con acne inflamatorio por sexo. Instituto de

Biomedicina Dr Jacinto Convit 2008.

O Maculino B Femenino

Fuente SAIB
El promedio de lesiones por paciente fue de 12,2 + 1,87
Gréafico n 2: Numero de lesiones inflamadas en pacientes con acné inflamatorio de la espalda.

Instituto de Biomedicina Dr Jacinto Convit 2008.

N de lesiones

Fuente SAIB
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El 87% de las lesiones evaluadas correspondian a puastulas y solo se tomaron 2 biopsias de
nodulos (13%).

El 87% de los pacientes fueron catalogados como acné inflamatorio moderado y el 13% como
acné inflamatorio severo.Todas las lesiones de acné tenian méas de 1 semana de evolucion , por
lo que fueron consideradas cronicas.

Gréfico n 3: Clasificacion de los pacientes con acné inflamatorio de la espalda segun

severidad. Instituto de Biomedicina Dr Jacinto Convit 2008

87%

O Moderado M Severo

Fuente SAIB

Tabla n 1: Densidad de células dendriticas por inmunofenotipos en lesiones inflamadas de
acné de la espalda y zona no comprometida de la espalda. Instituto de Biomedicina Dr Jacinto
Convit 2008.

Anticuerpo Lesion n=15 Sana n=15 p

CDla 516+13 264+19 p<0,0001
BDCA2/IL3R 259+43 111+21 p 0,0051
CD209/DCSIGN 238+37 101+16 p 0,0062
CD207/langerina 13047 46x19 p 0,29
Fuente SAIB

16



En 5 pacientes se pudo visualizar el comeddn en la biopsia con tendencia a mayor distribucién
de las células dendriticas Cdla+ alrededor del foliculo, en la zona mas superficial, pero sin
diferencias estadisticamente significativas frente a aquellos pacientes en cuyos cortes no fue
visualizado el comedon (p 0,59)

Tabla n 2: Densidad de células dendriticas CD1a+ en cortes de piel de acné inflamatorio de la
espalda con visualizacion del comedon vs sin visualizacion del mismo. Instituto de

Biomedicina Dr Jacinto Convit 2008.

Anticuerpo Sin visualizacién Con visualizacién p

del comeddén n=10 | del comeddén n=5

CDla 510+19 526+12 P 0,59

Fuente SAIB

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la densidad de células
dendriticas CDla+, BDCA2/IL3R+, CD209/DCSIGN+ y CD207/langerina+ entre lesiones
inflamadas tipo pustulas y nddulos, ni entre los pacientes con acné inflamatorio moderado y
Severo.

Tabla n 3: Densidad de células dendriticas por inmunofenotipos en lesiones inflamadas tipo
pUstulas y nédulos en pacientes con acné inflamatorio moderado y severo de la espalda .

Instituto de Biomedicina Dr Jacinto Convit 2008.

Anticuerpo PUstulas/acné Nodulos/acné p
inflamatorio inflamatorio severo
moderado n=13 n=2

CDla 509+14 561+1 P0,18

BDCA2/IL3R 262+50 239+10 p 0,86

CD209/DCSIGN 230+42 291+41 p 0,6

CD207/langerina 142453 50+50 p 0,52

Fuente SAIB

La distribucién porcentual de células dendriticas por inmunofenotipo fue de 45% células de
Langerhans CD1a+ , células dendriticas plasmocitoides BDCA2/IL3R+ 23%, dendrocitos
dérmicos CD209/DCSIGN+ 21% , células de Langerhans CD207/langerina+ 11% para las

muestras lesionales.

17



En muestras de piel sana la distribucion de células dendriticas porcentual por inmunofenotipo

fue de 51% células de Langerhans CD1a+ , células dendriticas plasmocitoides BDCA2/IL3R+
21%, dendrocitos dérmicos CD209/DCSIGN+ 19% y células de Langerhans

CD207/langerina+ 9% sin diferencias estadisticamente significativas con respecto a piel

lesional (p 1)

Gréfico n 4: Distribucion porcentual de células dendriticas por inmunofenotipo en lesiones

inflamadas de acné de la espalda y zona no comprometida de la espalda. Instituto de

Biomedicina Dr Jacinto Convit 2008.
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DISCUSION

El acné es una enfermedad inflamatoria que afecta a la unidad pilosebécea. Se han
involucrado multiples factores en la etiopatogenia de esta enfermedad, pero poco se ha
investigado acerca de la participacion de los distintos subtipos de células dendriticas en la
misma.

Afecta a individuos de distintos grupos etarios, siendo el acné juvenil su presentacion
mas frecuente, y las lesiones se localizan principalmente en rostro y espalda. Nuestro estudio
fue realizado en poblacion joven entre 16 y 23 afios con una media de 19,9 afos, que
corresponde a uno de los grupos etarios mas afectados, por lo que nuestra muestra es
representativa de la poblacion general con esta patologia. El 67% era del género masculino, ya
que la poblacion femenina tenia mayores objeciones para la toma de la biopsia. EI nimero de
lesiones estaba entre 12,2 + 1,87 predominando las lesiones pustulosas caracterizandose al
acné como moderado (87%) y severo (13%).

Se decidieron realizar las biopsias para el estudio de inmunotincion de la espalda, por
ser un area anatomica poco estudiada y con menos repercusiones estéticas que la cara al
momento de tomar las biopsias. Existen precedentes en la literatura que avalan la realizacion
de estudios experimentales en acné inflamatorio utilizando modelos animales (ratén), cultivos
celulares y biopsias de &reas anatoémicas diferentes a la cara %, basandose en sus similitudes
con respecto a la densidad de los foliculos y microbiota.

Chu y colaboradores “? realizaron una revision en donde se refieren a las
especializaciones funcionales de los subtipos de células dendriticas de la piel en diversos
procesos inflamatorios cutaneos. Ademas de generar inmunidad innata y adquirida contra
patdgenos, las células dendriticas cutaneas participan en mecanismos tolerogénicos para
garantizar el mantenimiento de la homeostasis inmunolégica, asi como en la patogénesis de la
inflamacidn cronica en la piel cuando se inician y no se restringen las respuestas inmunitarias
excesivas.

Las celulas de Langerhans son el principal subtipo de células dendriticas en piel

sana. Ellas se ubican preferentemente en la epidermis ; estan caracterizadas fenotipicamente
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principamente por la expresion de CDla y CD207/Langerina. Es por ello que en nuestro
estudio se utilizaron los anticuerpos contra estas proteinas para identificar este subtipo de
células dendriticas en piel. Como una de las primeras células que entran en contacto con los
patdgenos o antigenos, ellas desarrollan la capacidad de capturar antigenos y presentarlos,
actuando como un enlace entre la inmunidad innata y adquirida “?. Se han visto
incrementadas ante el estimulo de agentes infecciosos principalmente bacterianos ¥ .

En la etiopatogenia del acné se han involucrado agentes tales como el
Propionibacterium acnés y la Malassezia sp ‘%39, Ademas se ha demostrado previamente un
incremento de células de Langerhans en estadios iniciales del acné inflamatorio de la cara ®9.
A pesar de ésto, existen pocos estudios que aborden este grupo celular en el area anatomica de
la espalda. En nuestro trabajo se evidencio un incremento de las células CD1a + ( Langerhans)
en epidermis de pacientes con esta patologia (grafico 5, Fig 1,2,4), en valores similares a los
reportados por Diaz y colaboradores “Y en Leishmaniasis cutanea localizada,la cual es una
enfermedad infecciosa inflamatoria que ha sido ampliamente estudiada en nuestra institucion y
en donde se ha descrito una relacion entre la densidad de células de Langerhans y las formas
clinicas de la enfermedad. De esta manera se demuestra el caracter inflamatorio del acné de la
espalda ,en donde encontramos mayor densidad de células de Langerhans Cdla+ en piel
lesional con respecto a la piel sin lesiones (p<0,0001, Tabla 1, Grafico 5, Fig 5).

Un hecho resaltante es que encontramos una tendencia a la ubicacion de las células
de Langerhans alrededor del foliculo, de manera superficial cercano al area queratinizada (Fig
3). Es en esta zona en donde se ubican principalmente los agentes infecciosos relacionados
con la enfermedad. A pesar de ello, no existen diferencias estadisticamente significativas entre
la densidad de células de Langerhans CD1a+, en los cortes de lesiones con y sin visualizacion
del comedon. (Tabla n 2).La falta de significancia estadistica puede ser explicada debido al
escaso numero de lesiones en donde fue visualizado el comedon (n=5).El tipo de corte
aplicado a las biopsias fue longitudinal, lo cual dificulta la visualizacion directa del foliculo,
para lo cual es mejor el uso de cortes transversales en las muestras.

Nuevos hallazgos revelan que existen distintos tipos de P acnés ,surgiendo una
nueva clasificacion taxonémica que involucra al Cutibacterium acnés como bacteria patégena
productora de acne. Ademas se plantea que la pérdida del equilibrio entre los filotipos de
Propionibacterium y el resto de la flora cutanea (principalmente Staphilococcus epidermidis)
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puede jugar un rol critico en el inicio del acné “?.Esto podria explicar la razén por la cual
existen diferencias en la densidad de células dendriticas dentro de un mismo paciente, si
comparamos la piel lesional inflamada con la piel sana. Esta diferencia podria ir acompafiada
con una variedad de microbiota en el foliculo, cuyo desbalance puede activar a las células
dendriticas y desencadenar la inflamaciéon. La baja diversidad microbiana, aunado a la
oclusién folicular, puede generar un ambiente anaerdbico que favorezca el crecimiento de
Cutibacterium acnés en algunas zonas de la espalda induciendo a la cronicidad en el evento
inflamatorio cutaneo.

A pesar del alto nivel de células CDla+ en las lesiones de nuestros pacientes con
acné inflamatorio de la espalda, encontramos poca correlacion con los niveles de
CD207/langerina que también se encuentran en las células de Langerhans (Tabla 1, Grafico 8,
Fig 6). Esto podria explicarse ya que el CD1a es una glicoproteina que esta estructuralmente
relacionada con el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y media la presentacién de
antigenos, primariamente lipidicos principalmente microbianos a las células T. Dentro de la
interaccion microbiota- P acné - células dendriticas, el CD1a se podria ver incrementado, en
cambio el CD207/langerina, a pesar de ser expresado también por las células de Langerhans,
éste se encuentra principalmente en formas inmaduras de la epidermis y mucosa, se ve
involucrado en la internalizacion de los antigenos ,y provee acceso a la via no clasica de
procesamiento antigénico, que puede no ser visualizada en formas mas cronicas de la
enfermedad, como eran nuestros pacientes.

El segundo grupo celular evaluado en nuestro estudio fue el de los dendrocitos
dérmicos (CD209/DC-SIGN+) que pertenecen a un subptipo de células dendriticas dérmicas

que expresan CD14¢%

. Los dendrocitos dérmicos CD14 + son eficientes en la captacion de
antigenos, potencialmente a través de lectinas de tipo C como el receptor de manosa (CD206)
y la no integrina (DC-SIGN / CD209) expresada en la superficie de las células . Klechevsky y
col “¥ reportaron que los dendrocitos dérmicos CD14 + son capaces de polarizar células T
CD4 + en células T foliculares ayudadoras, que luego promueven la diferenciacion de células
B . Estos hallazgos sugieren una funcion de los dendrocitos dérmicos CD14 + en la
activacion de la inmunidad humoral.

En nuestro estudio se evidenciaron células dendriticas dérmicas DC-SIGN /

CD209+, en numero menor a las células de Langerhans CD1a+, pero en mayor proporcion a
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las muestras provenientes de zonas no afectadas de la espalda ( p 0,0062, Tabla 1, Grafico 6,
Fig 8). Esto demuestra que la respuesta inflamatoria en acné es compleja y puede involucrar
citocinas Thl, Th2 con estimulacion de la respuesta inmune innata y adquirida.

El dltimo grupo celular estudiado correspondié a las ceélulas dendriticas
plasmocitoides (BDCA2/IL3R +). Este grupo celular se ubica en la dermis. Normalmente
estan ausentes en la piel y otros tejidos no linfoides. Sin embargo, pueden encontrarse en la
dermis de la piel inflamada bajo varias condiciones patdgenas, como la psoriasis , el lupus
eritematoso sistémico y ciertos tumores de la piel “?, entre otras .

En psoriasis se pueden ubicar neutrofilos y células T CD8+ en la epidermis, asi
como celulas dendriticas plasmocitoides , dendrocitos dérmicos y linfocitos T CD4 +,
principalmente Thl y Th17 en la dermis.El IFN-a liberado por las células dendriticas
plasmocitoides activadas, asi como las citoquinas proinflamatorias derivadas de
queratinocitos, TNF, IL-6 e IL-1pB, conducen a la activacion de los dendrocitos dérmicos,
quienes migran a los ganglios linfaticos que drenan la piel donde promueven la diferenciacion
de las células T en células Thly /o Th17. En las lesiones psoriasicas los dendrocitos dérmicos
y las células dendriticas inflamatorias producen IL-12, TNF, IL-20, radicales de 6xido nitrico
(NO) e IL-23 que activan a las celulas T residentes en la piel para producir citocinas
proinflamatorias. Las citocinas Thl y Th17 proinflamatorias acttan sobre los queratinocitos y
retroalimentan a los dendrocitos dérmicos, lo que lleva a un estado inflamatorio sostenido y
amplificado que finalmente conduce a la formacidn de una placa psoriasica.

En el infiltrado dérmico de las lesiones de nuestros pacientes con acné de la espalda
también estan presentes las células plasmocitoides, en nimero mayor que en piel no afectada,
representando el segundo subtipo de células dendriticas desde el punto de vista porcentual
(Tabla 1 ,grafica n 4, 7, Fig 7). Las células dendriticas plasmocitoides activan la via Th17 y
pueden actuar ejerciendo una retroalimentacion positiva sobre los dendrocitos dérmicos, con
un efecto proinflamatorio. Esto indica nuevamente un proceso inflamatorio con activacion de
vias Thl, Th2, Th1l7 y con interaccion entre subtipos de células dendriticas de los pacientes
con acné inflamatorio de la espalda, lo que podria explicar como en la psoriasis y otros
desordenes cutaneos, la cronificacion del proceso. #34445:46)

Es por todos estos hallazgos que se fortalece la evidencia del papel de la inflamacion
en el acne de la espalda y la participacion de los distintos tipos de células dendriticas, con
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predominio de las células de Langerhans, en el fendmeno inflamatorio, manteniendo una
cascada con retroalimentacion positiva que cronifica la enfermedad (dibujo 2).

Estos resultados pueden justificar el uso de medicamentos y medidas anti-
inflamatorias en el manejo del acné en poblacion joven, asi como abre una nueva ventana
terapéutica con la modulacion de los receptores BDCA2/IL3R, para disminuir la cascada de

retroalimentacion positiva en la que participan las células dendriticas plasmocitoides.
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CONCLUSIONES

El acné es una enfermedad inflamatoria crénica en donde participan las células
dendriticas cutaneas, jugando un papel fundamental en la activacion y cronificacion de la
enfermedad.

La respuesta inmune en acné inflamatorio es compleja e involucra la via Thl, Th2 y
Thi7.

En pacientes con acné inflamatorio de la espalda existe un aumento en la poblacién
de células dendriticas de Langerhans, asi como de dendrocitos dérmicos y células dendriticas
plasmocitoides.

El predominio de células dendriticas de Langerhans en el epitelio folicular, a nivel
superficial, puede reflejar la respuesta de este grupo celular frente a patdgenos que habitan el
foliculo y que estan involucrados en la patogénesis del acné.

Es papel de las futuras investigaciones aclarar la interaccion Propionibacterium
acnés- células dendriticas y las concentraciones de citocinas involucradas en la respuesta

inmune para ubicar potenciales blancos terapéuticos en esta enfermedad.

RECOMENDACIONES

Posterior a este estudio, se sugiere ampliar la muestra, y utilizar otros anticuerpos
para la identificacion del resto de los subtipos de células dendriticas dérmicas y células
dendriticas inflamatorias en el acné, que no pudieron ser abordadas en este trabajo. Ademas,
tras la observacion microscopica de las biopsias pudimos identificar dificultades en la
visualizacion directa del comedon y foliculo, para lo cual, sugerimos para futuros estudios el
uso de cortes transversales para mejor visualizacion del mismo, ya que constituye un area
fundamental de estudio, en donde se puede llevar la interaccion entre la micobiota y las células

dendriticas.
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ANEXOS:

Anexo 1:

Consentimiento Informado

Formulario para la recoleccion de datos

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Buenos dias. ElI acné es una de las enfermedades dermatoldgicas méas frecuentes en la
poblacion en general, y es uno de los principales motivos de consulta en la practica diaria. A
pesar de ello, todavia no se conocen los mecanismos por los cales se produce esta enfermedad.
El presente estudio tiene como finalidad evaluar algunos de los factores involucrados en la
respuesta inflamatoria del acné de la espalda, y para ello solicitamos su valiosa colaboracion al
permitirnos la toma de 2 pequefias biopsias en la espalda, que serdn evaluadas mediante
estudios de inmunohistoquimica para poder determinar la participacion de un varios subtipos
de células dendriticas en la respuesta inflamatoria. La identidad de los individuos que
participan en este estudio serd mantenida en secreto y s6lo se usaran los resultados, que podran
ser divulgados individualmente a los participantes y no podran ser usados con fines
econdmicos, genéticos ni de otra indole investigativa sin la autorizacion de los participantes.
Agradeciendo su valioso aporte para el avance en la investigacion en dicho campo, y
colaborando de alguna manera en el tratamiento de su patologia, se despide:

Atentamente
Dra Lucibel Crespo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO MENORES

Mediante la presente, yo titular de la C.I.

, representante de C.L autorizo

a la Dra. Lucibel Crespo C.I. 11313105 a tomar dos biopsias por punch 4mm en la piel de la
espalda de mi representado para ser incluidas en el protocolo de estudio de células dendriticas
en pacientes con acné.

Se me ha explicado la finalidad de dicho estudio y permito la inclusion de la muestra en dicho

trabajo.

Caracas. Fecha:

Médico encargado investigacion:

Testigo:

Testigo:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Mediante la presente, yo titular de la C.I.

, autorizo a la Dra. Lucibel Crespo C.I. 11313105 a tomar dos biopsias por punch 4mm en la
piel de mi espalda para ser incluidas en el protocolo de estudio de células dendriticas en
pacientes con acne.

Se me ha explicado la finalidad de dicho estudio y permito la inclusion de mi muestra en dicho

trabajo.

Caracas. Fecha:

Meédico encargado investigacion:

Testigo:

Testigo:
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Anexo 3: Operacionalizacion de Variables .

Cuantitativas:

1.Densidad de células dendriticas CD1a+, CD207/langerina + , CD209/DC-SIGN+,
BDCAZ2/IL3R-a.. Todas expresadas como células / mm?

2.-Edad

3.-Numero de lesiones. Evolucion

Cualitativas: sexo, tipo de lesiones.

Anexo 4.

Gréficos: y Figuras

Gréfico 5: Densidad de células CDla+ en piel lesional y sana de pacientes con acné
inflamatorio se la espalda. Instituto de Biomedicina 2008.
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Grafico 6: Densidad de células CD209/DC-SIGN+ (dendrocitos dérmicos) en piel lesional y
sana de pacientes con acné inflamatorio se la espalda. Instituto de Biomedicina 2008.
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Gréafico 7: Densidad de células BDCA-2/IL3R + (plasmocitoides) en piel lesional y sana de

pacientes con acné inflamatorio se la espalda. Instituto de Biomedicina 2008.
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Gréfico 8: Densidad de células CD207/langerina + en piel lesional y sana de pacientes con
acné inflamatorio se la espalda. Instituto de Biomedicina 2008.
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Figura 1: Células CD1a+ en piel lesional de pacientes con acné inflamatorio de la espalda por

inmunohistoquimica. Instituto de Biomedicina 2008.
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Figura 2: Células CD1a+ en piel lesional de pacientes con acné inflamatorio de la espalda por

inmunohistoquimica. Instituto de Biomedicina 2008.
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Figura 3: Células CD1a+ en piel lesional de pacientes con acné inflamatorio de la espalda por
inmunohistoquimica .Las células se distribuyen alrededor del foliculo en la zona superficial
cerca del area de queratinizacion . Instituto de Biomedicina 2008.
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Figura 4: Células CD1a+ en piel lesional de pacientes con acné inflamatorio de la espalda por

inmunohistoquimica. Instituto de Biomedicina 2008.
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Figura 5: Células CD1la+ en piel sana de pacientes con acné inflamatorio de la espalda por

inmunohistoquimica. Instituto de Biomedicina 2008.

Fte SAIB
Figura 6: Células CD207/langerina + en piel lesional de pacientes con acné inflamatorio de la

espalda por inmunohistoquimica. Instituto de Biomedicina 2008.
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Figura 7: Células BDCAZ2/IL3R + en piel lesional de pacientes con acné inflamatorio de la

espalda por inmunohistoquimica. Instituto de Biomedicina 2008.
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Figura 8: Células CD209/DC-SIGN+ (dendrocitos dérmicos) en piel lesional de pacientes
con acné inflamatorio de la espalda por inmunohistoquimica. Instituto de Biomedicina 2008.
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Dibujo n 1 Fases del proceso Inmune inflamatorio cutaneo

Fases del proceso inflamatorio cutaneo
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