
Figura I. Cél~ de Langerhans humanas identificadas por la pro-
ducción de la enzima a-naftil acetato característica dellin~e mono-
cito-macrófago. Donada por Imelda Campo-Aasen.
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Paul Larigerhans, siendo estudiante de medicina, iden-
tificÓ las células dendríticas de la piel y los islotes del
páncreas endocrino, estructuras que recibieron su nom-
bre como carta de presentación de uno de los investiga-
dores más prominentes del siglo XIX1,2. No fue hasta me-
diados de los años sesenta en que las células de
Langerhans o células dendríticas de la piel fueron reco-
nocidas como inmunocitos por los trab~os pioneros de
Campo-Aasen y Pearse (figs. 1 y 2)3.

Desde entonces estas células han recibido la atención
correspondiente gracias a su participación cardinal en
los inicios de la respuesta inmunitaria frente a agentes
vivos o sustancias químicas.

Figura 2. Células de Langerhans que expresan COla en la epidennis
de una lesión de leishmaniasis tegumentaria localizada. Avidina-bio-

tina-inmunoperoxidasa.

BIOLOGÍA DE LAS CÉLULAS DENDRÍTICAS

Origen de las células dendríticas
Las investigaciones señalan dos vías ontogénicas para

las células dendríticas: aquellas que provienen de célu-
las precursoras mieloides y las que derivan de células
precursoras linfoides. Los precursores hematopoyéticos
rnieloides dan origen a granulocitos, monocitos, células
de Langerhans epidérmicas ya las células dendríticas de
los órganos linfoides secundarios4-10. Estudios recientes
han demostrado que el cultivo de células madres CD34 +

en presencia del factor estimulador de colonias de gra-
nulocitos y macrófagos (GM-CSF) y factor de necrosis
tumoral alía (TNF-a) genera dos tipos de células precur-
soras específicas de linaje: células CLA + /CD la+ que deri-

van en células de Langerhans y células CLA/CD14+ que
resultan en células dendríticas intersticiales como los

.

dendrocitos dérnlicosll, El antígeno asociado a linfoci-"
tos T cutáneos (CLA) es una molécula de anidamiento
específico de la piel cuyo ligando natural es la E-selecti-
na presente en las células endoteliales vasculares acti-
vadasde lapieP2,

La adición del factor transformador de crecimiento
beta (TGF-~) favorece la obtención de células de Langer-
hans a partir de células CD34+13, Además, esta posibilidad
se evidenció en ratones knock out, para el gen que codifi-
ca al TGF-~I, los cuales carecen de células dendríticas en
la epidernlis pero no en el resto de los tejidos linfoides14;

Las células dendríticas de la piel

Células de Langerhans o células dendríticas epi-
dérmicas. Las células de Langerhans llegan a la piel por
vía sanguínea. En la epidemús, al igual que otros epite-
lios, ejercen su función de inrnunovigilancia, y cuando
se activan por un desafío antigénico núgran hacia los Ór-
ganos linfoides secundarios para desplegar su función
irununoestirnuladora, como célula presentadora de antí-
geno (CPA) profesioná1, iniciando la respuesta de linfo-
citos TlO,l5.
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las dendríticas, y en sinergia con otras citocinas median-
do la sobrerregulación de moléculas de coestimulación18,
Por su parte, la lIrI2 induce la expresión de CD8O y po-
tencia la actividad inmunoestimuladora de las células
dendríticasl9, Otros mediadores, como la lIrIO producida
por los queratinocitos, inhiberi la expresión de moléculas
coestimuladoras y la capacidad presentadora de antíge-
nos de las células de Langerhans2°,21,

Igualmente, el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), además de irrigar a las células de
Langherhans epidérmicas, es capaz de inhibir su capaci-
dad presentadora de antígenos22,23,

Figura 3. Dendrocitos dénnicos que expresan FCERI en la dennis de
una lesión de leishmaniasis tegurnentaria difusa. Avidina-biotina-in-

munoperoxidasa.

Dendrocitos dérmicos. En las. áreas perivasculares
de la dennis superior, Headington describió un grupo de
células con morfología dendrítica a las cuales denominó
dendrocitos dérmicos24. Estas células, de diferente lina-
je de las células de Langerhans, expresan CD45, CDllb,
CDllc, CD36, Fcf,RI, MHC-II y factor XIIIa (fig. 3). La
expresión del factor XIII~ es fundamental en la identifi-
cación de este grupo celular.

Al igual que las células de Langerhans, los dendrocitos
dérmicos son células dendríticas de origen rnieloide y
poseen semejantes propiedades migratorias e inmuno-
estimuladoras25,26.

.
En condiciones nonnales, las células de Langerhans

epidérmicas se caracterizan por una tasa de recambio
relativamente baja. Sin embargo, en respuesta a una
irrupción de la barrera epitelial se produce un rápido re-
clutamiento celular desde la circulación sanguíneal6.
Los mecanismos de migración en condiciones nonnales
son similares a los que promueven el reclutamiento de
células dendríticas activadasl7.

Los epitelios, por ser sitios de inrnunorregulación, son
capaces de producir un sinnúmero de citocinas. La epi-
dermis sana produce en forma constitutiva algunas ¿ito-
cinas como inteJ'leucina 1 (Ilr1), 11..-7 y TGF-~, lo cual
aumenta a plétora de citocinas cuando ocurre una altera-
ción de la barrera epidérmica (tabla 1). Esta activación
epidérmica induce a los queratinocitos a participar como
células inrnunocompetentes, los cuales junto a las células
dendríticas proveen mediadores y señales de la respuesta
inrnunitaria o inflamatoria. Las citocinas epidérmicas ac-
túan sobre las procesos de diferenciación y migración de
las células dendríticas. Por ejemplo, 11..-1, TNF -a y GM-
CSF participan en la diferenciación funcional de las célu-

EL SISTEMA INMUNITARIO CUTÁNEO
Los acontecimientos más importantes de la defensa

inmunológica OCUlTen en la red periférica constituida
por los tegumentos y los órganos linfoides secundarios.
La importancia inmunológica de estos tegumentos es
conferida por la participación de las células epiteliales
como células inmunocompetentes y por l~ células den-
dríticas, protagonistas esenciales de las fases inmunoes-
timuladora y efectora de la respuesta inmunológica.

En la piel el microambiente de defensa periférica reci-
be el nombre de sistema inmunitario cutáneo (SIC)27,28.
El SIC incluye inmunocitos como células de Langerhans,
queratinocitos, dendrocitos dérrnicos y linfocitos T cuta-

TABLA I. Citocinas producidas por las células epidérmicas

CÉLULA DENDRITICA! CITOCINA AJ¡REVIATURA

IL-la

IL-l~
IL-6

IL-7

IL-8.

IL-I0

IL-12

IL-15

IL-18
GM-CSF .

TNF-a

MIP-la

MIP-y
MIP-2

IFN-y
TGF-B

PDGF

.BFGF

QUERATINOCITO

Interleucina-l alía*
Interleucina-l beta*
Interleucina-6
IIiterleucina- 7*
Interleucina-8
Interleucina-1O
Interleucina-12
Interleucina-15
Interleucina-18
Factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos
Factor de necrosis tumoral
Proteína inflamatoria ~ macrófagos 1 alía
Proteína inflamatoria de macrófagos 1 gamma
Proteína inflamatoria de macrófagos 2
Interferón gamma
Factor transfonnador de crecimiento beta*
Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Factofbásico de crecimiento fibroblástico

*Citocina producida en fonna cons'titutiva.
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Figura 4. Regulación inmuniffiria en la piel. La irrupción de la barrera epitelial por el antígeno(Ag) activa los queratinocitos(QC) y las células
de Langerhans (CL). Por acción de citocinas, las células dendríticas rnigran al ganglio linfáticq circunvecino, donde estimulan a linfocitos T vír-
genes y los transfonnan en linfocitos T memoria efectores. Estos últimos son extravasados con ayuda de quimiocinas y en el epitelio reciben se-
ñales accesorias para generar la respuesta inflamatoria. Células de la inmunidad natural colaboran en la activación celular durante la captura
del Ag y fonnación de la respuesta inflamatoria. .

neoespecíficos, la unidad perivascular déImica, ganglios
linfáticos circunvecinos, factores solubles como citoci-
nas y quimiocinas, y los componentes de la matriz extra-
celular. La unidad perivascular déImica incluye al endo-
telio vascular alto, mastocitos, dendrocitos déImicos,
pericitos y linfocitos f29. Las células de Langerhans son
las CPA profesionales de la epidermis. Por su parte, los
queratinocitos actúan como células inmunocompetentes
al recibir un estímulo antigénico30,3t.

nológico37, Por su parte, el endotelio vascular se activa
expresando en su superficie moléculas de adhesión ca:-
paces de frenar a leucocitos polimorfonucleares y otros
leucocitos protagonistas de la primera línea de defensa

inmunológica.

Captura/procesamiento de antígenos. Las células
dendríticas participan en la inm'unidad natural al reco-
nocer y destruir sustancias nocivas en fonna no especí-
fica. Al igual que los macrófagos, las células dendríticas
fagocitan partículas o glucoconjugados solubles captu-
rados por el receptor de manosa, el cual es una lectina
tipo C con promiscua afinidad hacia hidratos de carbo-
no. Las partículas son endocitadas en vesículas recu-
biertas y transportadas a los lisosomas donde son dige-
ridas. En ratones, el anticuerpo NLDC-145 pennitió
identificar a un segundo r~ceptor recolector, homólogo
al receptor de manosa, denominado DEC-205~'39, Ade-
más de la captura y destrucción de agentes nocivos por
estos receptores, se ha podido demostrar que antígenos .
capturados por los receptores de manosa y DEC-205
pueden ser presentados eficientemente por las células
dendríticas4°, Las células dendríticas también reconocen
y fagocitan lipopolisacáridos a través de receptores de
LPS, En coI1diciones nomiales, las células dendríticas
en la epidermis expresan FcyRII (CD32), FCERI, C3bi

Procesos de regulación inmunitaria en la piel
Los procesos de inmunorregulación en la piel pueden

dividirse en las siguientes fases: desafío/activación, cap-
tura de antígeno/procesarniento, migración, inmunoesti-
mulación/fase efectora, reclutamiento, retención/proli-
feración y supresión (fig. 4)32,33.

Desafío/activación. Una vez que sucede un desafío
antigénico en la piel, la barrera epitelial se activa y ésta
a su vez activa al eRdotelio vascular mediante la produc-
ción de citocinas, neuropéptidos y otros mediadores.

La agresión antigénica puede provenir del ambiente
externo o interno de la piel, pudiendo ser el primero un
agente patógeno, hipoxia, sustancia química o radiación
ultravioleta35,36, y el segundo una célula dañada o turno-
ral capaz de enviar señales de peligro al sistema inrnu-
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Figura 5. Células dendríticas activadas, caracterizadas por la expre-
sión de CD83 en la epidem1is de una lesión de leishrnaniasis tegu-
menWia localizada. Avidina-biotina-inmunoperoxidasa.

.
(CDllb-CD18), CDllc y antígenos clase II del complejo
principal de histocompatibilidad'(MHC-ll), las cuales le

proveen capacidad para capturar y procesar antígenos41.
Al activarse las células dendríticas epidérmicas por

contacto directo con el antígeno, o indirectamente al re-
cibir señales no específicas ( citocinas, quimiocinas,
componentes del complemento y productos de la matriz
extracelular )42 por la sola irrupción de la barrera epite-
lial por el antígeno, se aumenta la capacidad para captu-
rar antígenos de las células dendríticas (fig, 5); Este
efecto es transitorio y permite restringir la toma de antí-
geno al sitio:,," momento de entrada del ~gente invasor.
Al mismo tiempo, células dendríticas aCtivadas se diri-.
gen a los ganglios linfáticos circunvecinos, sobrerregu-
lando señales de activación que permitirán la estimula-
ción de los linfocitos T vírgenes43,44.

y la Ilr 1 ~ son capaces de inhibir la expres~ de E-ca-
dherina por las células dendríticas y así facilitar su mi-
gracióndesde la epidermis48.

La direccionalidad de la migración de las células de
Langerhans activadas, y liberadas"de la relación simbió-
tica con los queratinocitos, puede ser regulada por com-
ponentes de la matriz extracelular49. En su viaje hacia
los ganglios linfáticos y mientras atraviesan la membra-
na basal, las células dendríticas se relacionan primero
con larninina y colágeno tipo IV de la membrana basal, y
luego con colágeno tipo I de la dermis superior y fibro-
nectina de 16s linfáticos aferentes50,51. La expresión de
las ~1-integrinas, a5~1 y a6~1, por las células de Langer-
hans les permite adherirse a fitronectina y larninina,
respectivamente52. Staquet et al49 observaron en un mo-
delo in vitro que las células de Langerhans sólo se ad-
hieren a los componentes de la matriz extracelular dér-
mica después del contacto con los componentes de la
membrana basal (larninina y colágeno tipo IV), mientras
que un contacto inicial con el colágeno tipo I dérmico
reduce su capacidad de unión a la larninina. Estos resul-
tados sugieren que las células dendríticas, al interactuar
con la dermis, no pueden regresar a la epidermis. Estu-
dios recientes demuestran que las células de Langer-
hans activadas producen metaloproteasas para facilitar
su travesía a través de la membrana basal. Estas investi-
gaciones demostraron que inhibidores y anticuerpos di-
rigidos a estas metaloproteasas previenen la migración
de las células de Langerhans epidérmicas53,54.

La CC quirniocina de tejido linfoide secundario (SLC)
y su receptor CCR7 participan en la migración de las cé-
lulas dendríticas desde la periferia hacia los ganglíos lin-
fáticos55.

Inmunoestimulación/fase efectora. Las células den-
dríticas activadas se acumulan en la zona de linfocitos T
o paracorteza del ganglio linfático y participan en la pre-
sentaciÓn de antígenos a linfocitos T vírgenes circulan-
tes, transfolmándolos en linfocitos T memoria56,57, Estos
linfocitos T memoria efectores, sensibilizados con un
antígeno de procedencia cutáneá, expresan en su .super-
ficie la molécula de anidamiento CLA, la cual es un li-
gando natural para la E-selectina expresada por las célu-
las endoteliales activadas (fig. 6)12.

La reproducción in vitro del microambiente de citoci-
nas de los ganglios linfáticos demuestra que las células
dendríticas disminuyen la expresión de FcRIl y FctRI
entre otras, y aumentan y regulan la expresión de MHC-
I, MHC-II, CD24, CD25, CD40, CD54, CD5S, CDSO, CD83
y CDS6; además, producen Ilrl~, IL-6 e lIr12, moléculas
y citocinas esenciales en la inducción de respuestas vi-
gorosas de linfocitos Tlo.

En el ganglio .linfático las células dendríticas, en su
función como CPA profesionales, proveen tres señales a
los linfocitos T vírgenes58,59. Estas señales, inicialmente,
son gestadas en la piel después del desafío antigénico.
La señall depende del reconocimiento específico de un
péptido derivado del antígeno unido a moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad, y estimula

Migración. La migración de las ~élulas dendríticas se
realiza a través del endotelio vascular. Ésta se desenca-
dena por la captura del antígeno y es modulada por di-
versas citocinas y qUimiocinas liberadas en la piel y en
los ganglios linfáticos32, Las células dendriticas epidér-
micas y los queratinocitos producen citocinas como IL-
1, 1lr6, IL-8, GM-CSF, INF-a y TNF-~. La IL-l es liberada
por los queratinocitos y las células de Langerhans y ac-
tÚa en forma autocrina y paracrina, induciendo la expre-
sión de receptores para IL-l por estas mismas células45.
La IL-la estimula al queratinocito a producir IL-la y
TGF-a, promoviendo este último su migración46. Ade-
más, los queratinocitos activados producen GM-CSF, el
cual promueve la expresión de receptores del GM-CSF
en las células epidérmicas. El TNF-a y el GM-CSF indu-
cen a las células de Langerhans a migrar a los ganglios
linfáticos circunvecinos.

Uno de los prirn~ros acontecimientos en la migración
de las células de Langerhans es la inhibición de la molé-
cula de adhesión E-cadherina por parte de los queratino-
citos y las rnismas células de Langerhans47. En condicio-
nes normales, la E-cadherina, mediante una interacción
homofílica, mantiene el contacto entre estos dos grupos
celulares, y de ellas con la matriz extracelular. El TNF -a
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Figura 7. EndoteIio vascular que exp'esan E-selectina en una le-
sión de leishmaniasis cutánea intennedia. Avidina-biotina-inmuno-

peroxidasa.

Figura 6. Linfocitos T que expresan la molécula de anidación cutá-
nea CLA en pietlesionada de alopecia areata. Nótese la extravasa-
ción celular en el endotelio vascular, los linfo.citos CLA+ en el infil-
trado: A vidina-biotina-inmunoperoxidasa.

tia del TN~ siendo las más estudiadas el CD40L y TRAN-
CE ( citocina inducida por activación relacionada con el
TNF). Ambas inducen a las células dendríticas a producir
citocinas proinflamatorias y otros factores que median el
crecimiento y la diferenciación de linfocitos T, y protegen
de la apoptosis aumentando la sobrevida de las células
dendríticas67.68. La propiedad de TRANCE en potenciar la
presentación de antígenos por las células dendríticas ha
permitido demostrar cómo la longevidad y alta densidad
de células dendríticas son fundamentales para defuúr la
vigorosidad tle la respuesta linfoproliferativa69.

Recientes estudios demuestran que la expresión de
MDC ( quirni()cina derivada del macrófago) por las célu-
las de Langerhans promueve una mayor atracción de lin-
focitos T activados que de linfocitos vú:genes. Estos re-
sultados sugieren que las células dendríticas, en su viaje
hacia los ganglios linfáticos, utilizan este mecanismo
para promover el contacto con linfocitos T antígeno-es-
pecíficos70. Otra quimiocina, la fractalcina, parece pro-
mover la formación de agregados de células dendríticas
y linfocitos T71.

Reclutamiento. La fase de 1'eclutarniento involucra
la extravasación de leucocitos, incluyendo a los linfoci-
tos T memoria específicas de piel, a través del endotelio
vascular, y la subsiguiente migración de éstas células
hacia la epidermis. La extravasación de leucocitos en el
sitio donde ocurre la agresión antigénica cutánea es un
proceso escalonado que requiere interacciones secuen-
ciales entre los leucocitos y el endotelio, las cuales son
dirigidas por una cascad.a de adhesión 72,73.

La secuencia de acontecimientos se puede dividir en
adhesión primaria (unión y frenado), adhesión fmne
( activación y fijación) y diapédesis. En la adhesión pri-
maria los leuco~itos circulantes son atraídos al endote- .
lio, donde se frenan y unen a la membrana de la célula
endotelial por medio de moléculas de adhesión denomi-
nadas selectinas (fig. 7)74. Las L-selectina y P-selectina
actúan en la fase de unión, P-selectina yE-selectina du-
rante el frenado, y la E-seIectina y las integrinas ICAM-l
y VCAM-) durante la adhesión firme. La interacción en-

los linfocitos T. La señal 2 es de coestimulación e invo-
lucra pares de moléculas de adhesión celular (CD80/

CD28, CD.86/CD28, ICAM-1/LFA-1, CD40/CD40L, etc.).
La señal 3 es de. direccionalidad e incluye mediadores
que determinan el tipo de respuesta linfocitaria ( citoci-
nas Th1, Th2 o Th3; componentes de la matriz extrace-
lular, etc. ). Los linfocitos Th1 secretan llr2, TNF-~ e
IFN-y, y median respuestas de inmunidad celular tales
como hipersensibilidad tardía y activación macrofágica;
los linfocitos Th2 secretan IL-4, llr5, llr6 e llr10, y con-
tribuyen en la producción de anticuelJ>os para la inmu-
nidad humoral60-Q3. La señal1 informa sobre la naturale-
za molecular del antígeno, la señal 2 sobre el potencial
proliferativo, y la señal 3 sobre el curso de la respuesta
inmunitaria58,59.

Una citocina crucial en la conversión de linfocitos T
vírgenes en Th1 memoria es la llr 1264. Recientes estu-
dios señalan que la capacidad de las células dendríticas
para inducir resp~stas Th1 y Th2 por parte de los linfo-
citos T vírgenes o quiescentes depende de la cantidad
de llr12producida65;66, la cual puede ser sobrerregulada
o inhibida por el contacto con el antígeno o por factores
generados por el microambiente tisular59.

Los linfocitos T también pu~den modular la función de
las células dendríticas por medio de moléculas de la fami-

..
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periferia del infiltrado, y linfocitos T cooperadores CD4 +

y células epitelioides localizadas en el centro. Esta orga-
nización ha sido observada en respuestas de hipersensi-
bilidad tardía y granulomas tipo tuberculoide82.85-88. En
relación con el patrón de citocinas I'roducido, la res-
puesta inmunitaria puede ser del tipo Thl o del tipo
Th25g. Otros fenotipos incluyen a los linfocitos T vírge-
nes y T memoria, los cuales producen llr259 y los linfoci-
tos Th3 productores de TGF-p62.

El tipo de respuesta inmunitaria cutánea puede tam-
bién estar influido por el microambiente de citocinas en
la dermis; así, IFN-ye IL-l2 inducen respuestas tipo Thl,
y la IL-4 promueve respuestas tipo Th289. .Además del
microambiente de citocinas, la rncUnación hacia una
respuesta Thl o Th2 puede depender de la concentra-
ción y tipo de antígeno, y quizás del tipo de CPA pre-
sentego.

tre pares de moléculas de adhesión, expresadas en el
leucocito y en su contraparte en la célula endo.telial, y la
participación de citocinas que inmovilizan la membrana
endotelÍal son necesarias para que se consolide la ad-
hesión finne. Entre las moléculas de adhesión asocia-
das con la adhesión firme están las ~2-integrinas
CD11a/CD18 y CD11b/CD18 que interactúan con ICAM-1
y otros ligandos del endotelio, y la ~l-integrina VLA-4
(CD49d/CD29) que se une a VCAM-1 y fibronectina75.76.
Otras células de la uriidad perivascular dérmica, como
los mastocitos, pueden contribuir al proceso de extrava-
sación leucocitaria al secretar neuropéptidos y aminas
bioactivas que inducen la vasodilatación. .

Las quirniocinas producidas por las células epidérmicas
generan un gradiente que promueve la diapédesis. De
igual forma, las células endoteliales producen y expresan
quirniocinas en la membrana para optimizar la unión a los
leucocitos77.78. El linfocito extrav~ado responde al gra-
diente de quirniocinas migrando a la epidermis. Entre los
factores quirniotácticos producidos por la epidermis se
han identificado prostaglandina E2, leucotrieno B4, sus:
tancia P e IL-832. Estudios reci~ntes han demostrado que
las células dendríticas y sus precursoras CD34+ pueden
responder quirniotácticamente a las C-C quirniocinas:
RANTES (factor regulado. bajo activación, expresado y
secretado por linfocitos T normales), MIP-1a (proteína
inflamatoria de macrófago), MIP-1~, MIP-3~, MCP-1 (pro-
teína quirniotáctica de monocito), MCP-3, SDF-1 (factor
derivado de células estromales 1) y MDC15.79-81.

Én la respuesta inflamatoria, los linfocitos T CLA + es-

tán íntimamente asociados al endotelio vascular en la
dermis superior72. En piel normal, el 400/0 de los linfoci-
tos T intraepidérmicos y perivasculares expresan CLA;
sin embargo, esta expresión no se observa en zonas dis-
tantes a los vasos sanguíneos, la cual sugiere la partici-
pación de otras moléculas de adhesión en el anidamien-
to cutáneo de los linfocitos28.

Supresión. Una vez eliminado el antígeno, la inflarna-
ción debe desaparecer por mecanismos de inmunosu-
presión que implican la generación de vías opuest2s a
los procesos de inducción. En la piel, el proceso de eli-
minación de la agresión antigénica comienza con la inhi-
bición de señales accesorias por parte de las células de
Langerhans y los queratinocitos, lo cual promueve la eli-
minaciÓn o retorno a la circulación de las células infla-
matorias32. Estos mecanismos de inmunosupresión son
complejos e involucran un escenario de iriteracciones
celulares y actuacion de péptidos bioactivos como cito-
cinas y neuropétidos. Al~os ejemplos de los antes
descrito son:

1, Las células dendríticas pueden ser inhibidas o eli-
minadas por células natural kiUer (NK) o linfocitos T
citotóxicos, A su vez, estas últimas también pueden eli-
minar a las células diana que estimularon el proceso in-
flamatorio91,

2, El neuropéptido CGRP, que irriga las células de
Langerharis epidérmicas, modula la función presentado-
ra de antígenos de estas células22,23,

3, Las citocinas producidas por los linfocitos T memo-
ria efectores pueden controlar el tipo de respuesta in-
munitaria, IFN-y e Ilr2 actúan en sinergia induciendo el
desarrollo de linfocitos T citotóxicos mientras que la di-
ferenciación y proliferación de los linfocitos B depende
más de 1lr4, Ilr5 e Ilr6.

4. LoS' macrófagos secretan una variedad de metaboli-
tos y enzimas tóxicas de oxígeno y'nitrógeno que consu-
men nutrientes esenciales para el crecimiento linfoci-
tario92.

PERSPECTIVAS
Las células dendríticas, como CPA profesionales de los

tegumentos, ejercen Una función primordial en el inicio y
regulación de la respuesta inmunitaria. Esta cualidad de
adyuvantes naturales las identifica como candidatas para
la aplicación de esquemas terapéuticos (tabla U). En der-
matología, esquemas terapéuticos con utilización de cé-
lulas de Langerhans o los dendrocitos dérmicos prome-

Retención/proliferación. En la epidennis, las célu-
las de Langerhans y los queratinocitos activados pro-
veen adhesión adicional, pernútiendo la unión con los
leucocitos extravasados. Esta unión es esencial para de-
ternúnar la especificidad de la localización leucocitaria
y el anidamiento necesario para establecer la respuesta
inflamato ria 33.82-84 .

En la epidermis, las células de Langerhans y los quera-
tinocitos participan en la generación del proceso infla-
matorio expresando MHC-II y moléculas de adhesión
QCAM-l, CD44), ambas necesarias para promover el
anidamiento (migración) y el contacto (fase de reten-
ción) de las células inflamatorias30-32.33.84. Además, se es-
tablece un mecanismo control de retroalimentación en-
tre la respuesta epidGrnúca y los llIfiltrados dérnúcos
con la participación de citocinas. Las células de Langer-
hans y los queratinocitos producen citocinas como Ilr 1,
Ilr6, Ilr8, GM-CSF, TNF -a y TNF -~32.

ElllIfiltrado. dérnúco puede tener una configuración
microanatómica particular, con linfocitos T citotóxicos
CD8+ y células de Langerhans CDl'a+ distribuidas en la

..
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TABLA II. Estrategias utilizadas en inmunoterapia
con células dendríticas

ten el control y solución de numerosas infecciones, neo-

plasias y enfermedades autoinmunes de la piel. Futuros
estudios permitirán profundizar nuestro conocimiento

sobre la ontogenia y diversidad celular, mecanismos de

captura, procesamiento y presentación de antígenos,
vías de señalización intracelular e identificar a las molé-

culas y genes de utilidad para la manipulación funcional

de las células dendríticas.
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