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RESUMEN

Las células de Langerhans (CL) intervienen en la respuesta
inflamatoria de la piel, participando activamente en la fase de
inmunoestimulacion de la respuesta inmunitaria mediante su
interacciéon con los linfocitos T, la cual ocurre en los 6rganos
linfoides secundarios. Cuando ocurre un insulto cutaneo, las CL
al capturar el antigeno, maduran y migran rapidamente a los
ganglios linfaticos acumulandose en la paracorteza. Una vez en el
ganglio, participan en la fase de inmunestimulacion de la
respuesta inmunitaria al presentar antigeno a linfocitos T
virgenes, activandolos. Los linfocitos T activados migran y se
anidan en la piel donde participan en la fase de retencion y
proliferacién e interactan con los queratinocitos y las células de
Langerhans residentes a través de una serie de sefiales
accesorias.

El presente trabajo realiza una actualizacion sobre la importante
funcién de las CL con énfasis en su papel como inmunocito
viajero involucrado en la fase inmunoestimuladora de la
respuesta inmunitaria.

ABSTRACT

Langerhans cells (LC) mediate the inflammatory response in the
skin through active participation in the immunoestimulary phase
of the immune response, interacting with T lymphocytes. When
injury occurs, LC capture the antigen and travel to the lymph
nodes. Here, LC are involved in immunoestimulation, presenting
the antigen to naive T lymphocytes, which are activated. Active
T cells travel to the skin, where they play an important role in the
retention and proliferation phases. Here, they interact with
kerationocytes and LC through accessory signals.

The present review points out the importance of LC fuction,
outlining the role of travelling immunocyte involved in the
immunotimulatoty phase of the immune response.

INTRODUCCION.

Los tegumentos conforman la mayor
area tisular de los organismos vivos,
vegetal o animal. En los vertebrados,
los tegumentos son el sitio de residencia
de los sis-
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temas que permiten la comunicacién
con el medio externo e interno. Los
tegumentos junto a los o6rganos
linfoides secundarios (ej. ganglios
linfaticos, Placas de Peyer
intestinales, etc.) constituyen la red
periférica del sistema inmunoldgico
encargada de la funcion cardinal de
inmunovigilancia. La integracién de
esta red, viene determinada por la
participacion de un  inmunocito
localizado, inicialmente, en los epitelios
de los tegumentos, la célula dendritica.

La célula dendritica tiene Ila
capacidad de tomar antigenos (ej.
agentes patoégenos, haptenos,
alergenos, etc.) en el epitelio,
activarse, y migrar hacia los gan-
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glios linfaticos circunvecinos, donde,
en la paracorteza o zona de linfocitos
T, participan en la fase de
inmunoestimulacion de la respuesta
inmune, la cual consiste en
sensibilizar linfocitos T virgenes trans-
formandolos en linfocitos T memoria.
Es-tos linfocitos T memoria
adquieren, como producto de su
interaccion con las células dendriticas
epiteliales, la capacidad de expresar
moléculas de adhesion que le per-
miten migrar y anidarse en el sitio de
la injuria inicial donde dardn comienzo
al desarrollo de una respuesta
inflamatoria.

La mayoria de los antigenos que
enfrentan al sistema inmune, en
condiciones normales, penetran a
través
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de los tegumentos (piel, intestino, tracto
respiratorio), por lo que no es sorprendente
que se hayan desarrollado complejos y
diferentes o variados sistemas de defensa
inmunoldgica en estos tejidos. Asi, los
elementos linfoides de las mucosas se
agrupan bajo el término "tejido linfoide
asociado a la mucosa" (MALT, mucosa-
associated lymphoid tissue), el cual a su
vez puede ser dividido en "tejido linfoide
asociado al intestino" (GALT, gut-
associated lymphoid tissue), "tejido
linfoide asociado al bronquio" (BALI,

actualizacién sobre la importante funcién
de las células de Langerhans, con énfasis
en su papel como inmunocito viajero
involucrado en la inmunovigilancia y en la
fase inmunoestimuladora de la respuesta
inmunitaria.

1. CELULAS DE LANGERHANS.

En 1868, Paul Langerhans, un estudi-
ante de medicina del |Instituto de
Patologia de Berlin, describe las células
que llevan
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Figura 1. Sistema Inmunitario Cutaneo.

Bronchus-associated lymphoid tissue),
"tejido linfoide asociado a la nasofaringe"
(NALT, nasopharynx-associated lymphoid
tissue), y los tejidos linfoides asociados a
glandulas mamarias y érganos genito-
urinarios'. En piel, Streilen (1978)2 fue el
primero en utlizar el término "tejido
linfoide asociado a la piel", pero
actualmente se utiliza el término "sistema
inmune  cutdneo”, constituido  por
inmunocitos (células de Langerhans
epidérmicas, queratinocitos y linfocitos T),
la unidad perivascular dérmica células
endoteliales, pericitos vasculares, linfocitos
T, mastocitos, y citocinas® (Figura 1).

El presente trabajo realiza una
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su nombre como células dendriticas
supra-basales en la epidermis humana.
Por muchos afios, se creyo que las células
Langerhans pertenecian al Sistema
Nervioso Periférico (SNP), debido a que
se tefiian con cloruro de oro al igual que
tejidos del sistema nervioso. No fue sino
hasta 1965, cuando estas células son
relacionadas morfolégicamente con los

macréfagos, sugiriendo un  origen
mesenquimatico’. En 1966, Campo-
Aasen y Pearse demuestran por

procedimientos histoquimicos que las
células de Langerhans expresan enzimas
especificas de los macréfagos

Las células de Langerhans ocupan la
region basal y suprabasal de Ila
epidermis,

y constituyen, aproximadamente, el 5%
de la poblacion celular del epitelio. En
vitud de sus extensas dendritas,
conforman una red celular capacitada
para detectar cualquier evento en la
epidermis. A nivel ultraestructural, se
pueden observar, en su interior, los
granulos de Birbeckﬁ, los cuales son una
caracteristica morfolégica distintiva de
estas células. Las células de Langerhans,
son indistinguibles por procedimientos
histolégicos convencionales, sin embar-
go, la expresion de moléculas de
superficie asociadas con su funcién
como célula presentadora de antigeno
permite su identificacion mediante el uso
de procedimientos histoquimicos e
inmunocitoquimicos.

Las células de Langerhans,
intervienen en la respuesta inflamatoria
de la piel, participando activamente en
la fase de inmunoestimulacion de la
respuesta inmune  mediante  su
interaccion con los linfocitos T la cual
ocurre en los érganos linfoides
secundarios. Las células de
Langerhans, durante el desarrollo de la
respuesta inmunitaria, pueden generar
tres tipos de sefiales: 1) Sefial 1: factores
asociados con captura, procesamiento y
asociacion a moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC-
I1); 2) Sefial 2: factores asociados con
presentacion antigénica ej. Moléculas
de adhesién y coestimulacion; 3) Sefal
3: factores asociados con la inmunidad
local como son la migracion y el
anidamiento, con su consecuente
produccién de citocinas, quimiocinas, y
receptores para componentes de la
matriz extracelular’.

1.1. Caracterizacion fenotipica de
las Células de Langerhans.

Por mucho tiempo, la determinacion
histoquimica de ATPasa fue utilizada
para identificar las células de
Langerhans, pero la presencia de esta
enzima en otras células presentadoras
de antigeno como monocitos |y
macréfagos dificultaba la interpretacion
de los resultados®. Actualmente, la
caracterizacion in situ de células de
Langerhans se realiza utilizando
procedimientos inmunocitoquimicos para
detectar moléculas especificas mediante
anticuerpos monoclonales.

Las células de Langerhans, expresan
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algunas moléculas de superficie que
sirven para su reconocimiento. Por
ejemplo, moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad clase I
(MHC-11) y CD1 a en humanos, asi
como DEC- 205 en ratones. Los
antigenos CD1 son un complejo de
moléculas del MHC-1 que han sido
divididas segin su peso molecular en
CDIl a, CD1 b, CD1 c y CDd, las cuales
son expresadas por los timocitos
corticales, células B. monocitos y células
dendriticas. Las células de Langerhans
solo expresan CD1 a, y en bajos niveles,
CDl1by c¢’. Actualmente, se sabe que
estas moléculas tienen relacién con la
presentacion de antigenos no proteicos
y se ha observado que pueden jugar un
rol importante en la resistencia a
bacterias encapsuladas®®

Cuando la célula de Langerhans es
activada, se expresan de forma inducible
algunas moléculas y otras aumentan o
disminuyen su expresion. Asi, después
de la activacion, la célula de Langerhans
aumenta la expresion de MHC-II, y de
moléculas de adhesion como LFA
(CD11, CD18), VLA (CDw29) y algunas
(31 integrinas. Estas células también
expresan bajos niveles del receptor Fc
para 1gG, y de los receptores para
proteinas del C3b y C4d (CD35)".

Las células de Langerhans, también
expresan moléculas asociadas
inicialmente con monocitos, como CD40,
CD14 y CD33. Otros marcadores menos
especificos y relacionados con la estirpe
embrionaria de esta células son la
proteina S-100 y la vimentina™.

1.2. Origen de las Células de
Langerhans.

Las moléculas de superficie han sido
de gran utilidad para el estudio de la
ontogenia de las células de Langerhans.
Durante muchos afios el origen de estas
células fue ampliamente discutido, ya
que algunos investigadores
consideraban que pertenecian  al
sistema nervioso y otros que constituian
solo melanocitos degenerados.
Actualmente, se reconoce que las
células de Langerhans se originan de
precursores de la médula 6sea. Todas
las células de Langerhans expresan, en
su superficie, el antigeno leucocitario
comun (LCA, CD45),

el cual se expresa también en células
hematopoyéticas'®. En humanos, células
de Langerhans con el fenotipo HLA
DR+/HLA DQ+/CD1 a+/CD4+ se pueden
obtener a partir del cultivo de células de
médula Osea y de células
mononucleadas de sangre periférica’®,
lo cual sugiere que la célula precursora
se diferencia y migra de la médula ésea
a la piel por via sanguinea. Actualmente
se reconoce que células
hematopoyéticas precursoras CD34+
maduran y se diferencian en células
dendriticas y células de Langerhans
CD1 a+, al cultivarse en presencia de
citocinas como el GM-CSF (factor
estimulador de colonias de monocito y
macréfago), TNF-o: (factor de necrosis
tumoral alfa) e IL4 (interleucina-4)*°

En estadios embrionarios, antes de
la formacion de la médula Osea, las
células dendriticas epidérmicas se
originan de un precursor hematopoyético
pluripotente del higado (primer sitio de
hematopoyesis = embrionario).  Estas
células, en las primeras etapas de
gestacion (en el humano) no expresan
CD1a ni poseen granulos de Birbeck, y
solo a partir de las 12 semanas se
incrementa dramaticamente la expresion
de CD1 a, evento que coincide con el
desarrollo de la médula o6sea. En
contraste con los precursores fetales del
higado, los precursores de la médula
6sea sintetizan CD1a™®

1.3. Generacioén de células
dendriticas.

Varios trabajos han demostrado que
se pueden generar células dendriticas
maduras por tres vias. La primera involu-
cra células de estirpe linfoide como las
células de Langerhans, cuya célula
precursora expresa el CLA (antigeno
linfocitario cutaneo). La segunda via es
de células dendriticas mieloides, las
cuales se desarrollan también a partir de
la estimulacion con GM-CSF y TNF-o:
de un precursor CD34+ de la médula
Osea, pero a diferencia de las células de
Langerhans, estas células expresan
CD1 4 y marcadores de macrofagos y
granulocitos como CD13, CD33 y CD36;
resultados que sugieren la diferenciacion
de monocitos circulantes a macréfagos o
células dendriticas. La tercera via
involucra a las células dendriticas
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timicas, cuyos precursores aislados del
timo se caracterizan por una baja
expresion de CD4. La generacion de
estas células in vitro no requiere de GM-
CSF y su progenie expresa CD8 vy
algunas moléculas mieloides como
CD11 b, CD1 3 y CD33". La existencia
de diferentes vias para generar células
dendriticas, pudiesen estar asociadas
con funciones distintas para cada estirpe
celular. Las células de Langerhans de
origen mieloide podrian restringirse a
una funcién inmunogénica capturando y
transportando antigenos desde los
epitelios hasta las areas de linfocitos T
de los organos linfoides secundarios,
desencadenando la fase de
inmunoestimulacion de la respuesta
inmunitaria. Por su parte, las células
provenientes del timo pudiesen dar
origen a una poblaciébn de células
dendriticas residentes (células
interdigitantes ~ fijas) capaces de
distinguir antigenos propios de los no
propios. Estas células funcionarian en el
timo generando tolerancia, y en los
organos linfoides secundarios, pudiesen
actuar como vigilantes periféricos,
manteniendo la tolerancia a ant;genos
propios que penetran por esta via'’.

2. PROCESOS DE REGULACION
INMUNITARIA EN PIEL.

Los procesos de inmunoregulacion
en piel ocurren en tres fases:
reclutamiento, retencion/proliferacion, y
recirculacion®® (Figura 2). La fase de
reclutamiento involucra la extravasacion
de leucocitos a través de la unidad
perivascular dérmica, y la subsecuente
migracion de éstas células hacia la
epidermis. La fase de retencion/prolif-
eracion comprende la interaccion entre
células de Langerhans, queratinocitos,
linfocitos T epidermotropicos y citocinas,
y la subsecuente proliferacion de
linfocitos T y formacién de un granuloma
o infitrado dérmico. La fase de
recirculacion es activada después de la
eliminacion del insulto antigénico, e
involucra la bajoregulacion de sefales
accesorias provenientes de las células
de Langerhans y los queratinocitos. Los
procesos de inmunoregulacion pueden
ser afectados por factores como la
naturaleza del antigeno, las células pre-
sentadoras de antigeno epidérmicas, los
linfocitos T efectores y las citocinas.
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FIGURA 2. Fase de reclutamiento, Retencién/proliferacion y recirculacién

2.1. Compartimientos donde se
desarrolla la respuesta inmunitaria
cutanea.

2.1.1.
Dérmica.

La extravasacion de leucocitos al
sitio donde ocurre el insulto antigénico
cutaneo, es un proceso escalonado que
requiere de interacciones secuenciales
entre los leucocitos y el endotelio, las
cuales son dirigidas por una cascada de
adhesion®® %. La secuencia de eventos
se puede dividir en adhesion primaria
(unién y encajado), adhesion firme o
secundaria (activacion vy fijacion) vy
diapédesis. En la adhesién primaria, los
leucocitos circulantes son atraidos al
endotelio donde se unen y encajan a la
membrana de la célula endotelial por
medio de moléculas de adhesion
denominadas selectinas®. Esta primera
interaccion se realiza bajo un torrente
sanguineo rapido. Las L-selectina
(CD62L) y P-selectina (CD62P) actlan
en la fase de unién. P-selectina y E-
selectina (CD62P) durante el encajado, y
la E-selectina y las integrinas ICAM-1
(molécula de adhesion intercelular,
CD56) y VCAM-1 (molécula de adhesion
vascu-

Unidad Perivascular
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lar, CD106) durante la adhesién firme.
La interaccidn entre pares de moléculas
de adhesion, una en el leucocito y la otra
en la célula endotelial, y la participacién
de citocinas que inmovilizan la
membrana endotelial son necesarias
para que se consolide la adhesion firme.
Entre las moléculas de adhesion
asociadas con la adhesion firme estan
las B2-integrinas CD11 a/CD1 8 y CD | |
b/CD1 8 que interactian con ICAM-1 y
otros ligandos del endotelio, y la B1 -
integrina VLA4 (antigeno de activacion
tardia, CD49d/ CD292 gue se une a
VCAM-1 y fibronectina 228

Las quimiocinas producidas por las
células endoteliales o epidérmicas
generan un gradiente que promueve la
diapédesis. Las quimiocinas pueden
estar localizadas en la membrana de la
célula endotelial o ser liberadas para
optimizar la funcién de las integrinas. El
linfocito sujeto al epitelio responde al
gradiente de quimiocinas 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 extravasacion

leucocitaria al secretor neuropéptidos y
aminas que inducen la vasodilataciéon.

2.2. Epidermis.

Las células epidérmicas proveen
adhesion adicional, la cual también es
inducida por antigeno y factores
microambientales, que inducen la unién
de los leucocitos extravasados a las
células epidérmicas y a la matriz
extracelular. Esta unién es esencial para
determinar la especificidad de la
localizacién linfocitaria y el anidamiento
necesario para establecer la respuesta
inflamatoria®*.

En la epidermis, las células de
Langerhans 'y los  queratinocitos
participan en la generacion del proceso
inflamatorio expresando MHC-Il vy
moléculas de  adhesién, ambas
necesarias para promover la migracion y
el anidamiento (migracion) y el contacto
(fase de retencion) de las células
inflamatorias®>2%%, Ademas, se
establece un mecanismo control de
retroalimentacion entre la respuesta
epidérmica y los infiltrados dérmicos con
la participacion de citocinas. Las células
de Langerhans y los queratinocitos
producen citocinas como IL-1, IL-6, IL-8,
GM-CSF, TNF-a y TNF-B 2

La IL-1 liberada por los
queratinocitos 'y las células de
Langerhans actia en forma autocrina y
paracrina induciendo la expresion de
receptores para IL-1 por estas mismas
células ¥. La IL-1 a estimula al
queratinocito a producir IL-lay TGFa

(factor transformador de crecimiento
alfa), promoviendo este dltimo la
migracion del queratinocitoZB.
Subsecuentemente, los queratinocitos

activados producen GM-CSF, el cual
promueve la expresion de receptores
GM-CSF en las células epidérmicas. El
TNF-a y el GM-CSF inducen a las
células de Langerhans a madurar y
migrar a los ganglios linfaticos
regionales, donde promueven la
memoria inmunolégica.

Las células de Langerhans al
activarse migran rapidamente a los
ganglios linfaticos donde se acumulan
en la paracorteza y participan en la fase
de inmunestimulacién de la respuesta
inmunitaria al presentar antigeno a
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linfocitos T virgenes transformandolos
en linfocitos T memoria®*°. Los
linfocitos T memoria migran y se anidan
en la piel, donde participan en la fase de
retencién y proliferacién interactuando
con los queratinocitos y las células de
Langerhans, a través de una serie de
sefiales accesorias. Entre estas sefiales
estan la expresion de MHC-Il e ICAM-1
por parte de las células epidérmicas y la
produccién de citocinas como el TNF-a'y
la IL10, los cuales son inducidos por
IFN-y (interferon gamma) o IL-4 22

2.3. Infiltrado dérmico.

Los linfocitos T cutdneos también
expresan la molécula CLA, la cual es
reconocida por un anticuerpo
denominado HECA-452*'. La molécula
CLA es un ligando importante para la E-
selectina, y durante inflamacion crénica
linfocitos T infiltrantes CLA+ estan
intimamente asociados al endotelio
vascular en la dermis superior®. EI 40%
de los linfocitos T intraepidérmicos y
perivasculares expresan CLA en piel
normal, sin embargo, ésta expresion no
se observa en zonas distantes a los
vasos cutaneos, lo cual sugiere la
participacion de otras moléculas de
adhesion en el anidamiento cutaneo de
los linfocitos®.

El granuloma o infiltrado dérmico
puede tener una configuracion
microanatdmica particular, con linfocitos
T supresores-citotoxicos CD8+y células
de Langerhans CD1la+ distribuidas en la
periferia del infiltrado; y linfocitos T
cooperadores-inductores CD4+ y células
epiteliodes localizadas aleatoriamente.
La mayoria de las células expresan LFA-
1 (CD11 a), LFA-2 (CD2) y VLA-4
(CD49d), indicadores de linfocitos
activados. Esta organizacion ha sido
observada en respuestas de
hipersensibilidad tardia (HT% y
granulomas tipo tuberculoide®***. En
relacion con el patron de citocinas
producido, la respuesta inmunitaria
puede ser del tipo Thl o del tipo Th2**.
Los linfocitos Thl secretan IL-2, TNF-B e
IFN-y, 'y median respuestas de
inmunidad celular tales como HT vy
activacion macrofagica, los linfocitos Th2
secretan IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, y
contribuyen en la produccién de
anticuerpos para la inmunidad hu-

Moral®®*.  Un  tercer  fenotipo,
denominado ThO, produce IL-2, IL- 4, IL-
5, IL-3, IL-10, GM-CSF e IFN-y, y
generalmente se observa en linfocitos T
estimulados por corto tiempo®* Otros
fenotipos incluyen a los linfocitos T
virgenes y T memoria los cuales
producen IL-2** y los linfocitos Th3
productores del factor transformador de
crecimiento beta (TGF-B).

El tipo de respuesta inmunitaria
cutanea puede también ser influenciado
por el microambiente de citocinas, asi
IFN -7 e IL-12 inducen respuestas tipo
Thl, y la IL-4 promueve respuestas tipo
Th2*. Ademas del microambiente de
citocinas, la inclinacibn hacia una
respuesta Thl o Th2 puede depender de
la concentracién y tipo de antigeno, y
quizas del tipo de célula presentadora
de antigeno presente®.

3. OTROS ASPECTOS DE LA
FISIOLOGIA DE LAS CECULAS DE
LANGERHANS.

3.1. Captura y procesamiento del
antigeno.

Al entrar un agente invasor o
cualquier sustancia antigénica, las
células de Langerhans, como todas las
células presentadoras de antigeno
profesionales, son capaces de tomar el
antigeno del medio exterior por
fagocitosis o endocitosis y degradarlo
con enzimas proteoliticas en los
endosomas. Simultdneamente a la
captura del antigeno, aumenta la
sintesis de MHC-Il (cadenas ay B y una
cadena invariable que le confiere
estabilidad a la molécula). De alguna
forma, esta molécula llega a los
endosomas, donde la cadena invariable
es clivada al igual que el antigeno. El
péptido resultante  (péptido CLIP),
proveniente de la cadena invariable, es
removido con la intervencion de la
molécula HLA-DM que acidifica el medio
permitiendo que se pueda unir el péptido
antigénico. Una vez formado el complejo
péptido  antigénico/MHC-ll, este es
expresado en la superficie de la célula
para presentar el antigeno a los
Iiggocitos T en el contexto de MHC clase
11",

Durante este proceso las CL sufren
una
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serie de cambios moleculares vy
morfolégicos, al mismo tiempo que
migran a los ganglios linfaticos para
presentar el antigeno a los linfocitos T
virgenes.

3.2. Maduracion y migracion.

La mayoria de los estudios sobre la
maduracion de las células de
Langerhans durante su migracion hacia
los ganglios linfaticos, se han realizado
en cultivo debido a la dificultad de
seguir el recorrido de estas células in
vivo. Las células de Langerhans
cultivadas por mas de 72 horas,
disminuyen su capacidad de fagocitar y
procesar antigenos, pero adquieren una
mayor capacidad para activar a
linfocitos T. Estas observaciones
sugieren que las células de Langerhans
cultivadas o maduras son equivalentes
a las células que, en los ganglios
linfaticos, participan presentando
antigenos en la fase de inmu-
noestimulacion de la  respuesta
inmunitaria’. Este axioma ha permitido
evaluar el proceso de migracion y
maduracion de las células de
Langerhans en cultivo.

Durante la maduraciéon en cultivo,
las CL aumentan su tamafio y la
capacidad de estimular a las células T,
mientras que su superficie sufre varios
cambios. Aumenta la expresion de
MHC-II, B7.1(CD80), ICAM-1, LFA 3y
CD40. Otras moléculas como ICAM-3,
CD1 1 b, CD45 también aumentan,
mientras disminuye la expresion del
receptor FcyRy CD32”.

Las células de Langerhans
inmaduras (2-4 horas de cultivo)
poseen una alta tasa de biosintesis de
MHC-Il, mientras que las células
maduras (1-3 dias de cultivo)
manifiestan una bajo regulacion de este
proceso y el complejo MHC-péptido se
hace mas estable en el tiempo,
pudiéndose detectar a las 72 horas
después de la exposicion al antigeno.
En el caso de antigenos de Leishmania
major, este proceso solo ocurre cuando
hay fagocitosis *°. La disposicion de las
moléculas MHC clase 1l en las CL
infectadas in vitro con Leishmania
major, es diferente a lo largo del tiempo
postinfeccién. A las 8h las moléculas se
encuentran en la vacuola parasitofora y
en la periferia del nicleo,
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mientras que a las 24h solo se
observan en el borde de la célula,
sugiriendo que es entonces cuando la
célula es capaz de presentar el
antigeno.

La maduracion de las células de
Langerhans es regulada por citocinas.
Por ejemplo, el GM-CSF, producido por
los queratinocitos activados, promueve
la expresion de sus receptores en las
células epidérmicas e induce a las
células de Langerhans a madurar y
migrar hacia los ganglios linfaticos
regionales. Esta funcién la induce GM-
CSF conjuntamente con TNFa,
producida también por las células
epidérmicas. Se ha visto que TNFa
puede afectar la maduracion
disminuyendo la capacidad de procesar
antigeno y la IL-1 aumentando la
capacidad de presentar el mismo. La
Ultima actia de forma paracrina y
autocrina induciendo la expresion de
sus receptores .

La cinética de la migracion in vivo
de las células de Langerhans ha sido

estudiada mediante la aplicacion
epicutanea del hapteno fluorescente
Rodamina B en ratones®. Estos

estudios demostraron un descenso
rdpido (aproximadamente 50%) en la
densidad de células dendriticas
epidérmicas, en las primeras 16 horas
después de la sensibilizacion. La
observacion coincidié con la aparicion
de células dendriticas Rodamina B+ en
el ganglio linfatico adyacente. En el
ganglio linfatico, las primeras células
portadoras del hapteno se observaron a
las 6 horas y el mayor numero entre 24-
48 horas después de la sensibilizacion,
representando un 6% del total de
células dendriticas ganglionares.

Los leucocitos utilizan B2-integrinas
para interactuar entre si, y Bl-integrinas
para interactuar con los componentes
de la matriz extracelular’’. Durante la
travesia de la epidermis hacia los
ganglios linfaticos, las células de
Langerhans interactian con laminina y
colageno IV en la membrana basal, con
colageno tipo | en la dermis superior, y
con fibronectina en los ganglios
linfaticos aferentes. La adhesion de las
células de Langerhans a fibronectina y
laminina es mediada por los receptores
a5B1 y a6 B 1 respectivamente. Staquet
y cols., (1995) demostraron que la
interaccion de las células de
Langerhans
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con la matriz extracelular dérmica
(colageno tipo 1) so6lo se realiza
después del contacto con componentes
de la membrana basal (laminina,
colageno tipo 1IV)*2.

De igual manera, una adhesion
inicial de las células de Langerhans con
la matriz dérmica reduce la capacidad
de unién a la laminina de la membrana
basal, interaccion que impide el regreso
de las células a la epidermis.
Recientemente, Weiss y cols. (1997)
demostraron que las células de
Langerhans durante su migracion
expresan diferentes variantes genéticas
de la molécula CD44. Esta molécula
tiene gran importancia en la migracion
celular fisiolégica o patolégica al
ganglio linfatico®.

3.3. Presentacion del antigeno.

Las células de Langerhans inducen
una vigorosa proliferacién de linfocitos
T sensibilizados o virgenes. Respuesta
que no es observada cuando las
células son cultivadas con anticuerpos
anti- MHC-II, demostrando que es un
proceso restringido a MHC-Il. Sin
embargo, recientemente se demostro
que las células de Langerhans pueden
expresar un  péptido  antigénico
asociado a MHC- |, capaz de inducir
una respuesta antigeno-especifica de
linfocitos T citotéxicos CD8+*. Estos
investigadores también demostraron
que la transferencia adoptiva de células
de Langerhans capaces de expresar a
un antigeno tumoral en forma MHC-1
restringida, protege frente al desarrollo
de neoplasia en ratones.

3.4. Efectos de la radiacion
ultravioleta (UV)

El sol es la principal fuente de luz
ultravioleta y luz visible, que son las
radiaciones que afectan a los tejidos.
La radiacién UV se ha clasificado segun
su longitud de onda en tres tipos: UVA
(200-280nm), UVB(280-320nm) vy
UVC(320- 400nm). La UVB es la
longitud de onda mas eritematogénica,
razén por la cual ha sido la mas
estudiada. El efecto mas conocido de la
radiacion UV es el cancer en la piel, el
cual es el tipo de cancer mas comudn en
humanos *°

Cuando la piel es expuesta a la

radiacion UV, se desarrolla una
respuesta inflamatoria. Durante este
proceso, los queratinocitos y melanocitos
afectados por la radiacion liberan
mediadores como IL-1, que induce la
activacion del endotelio  vascular
promoviendo la  acumulacion  de
leucocitos. Otro efecto de la luz UV es el
engrosamiento de la epidermis como
resultado de un incremento de la
actividad mitética que genera el aumento
de hasta dos veces su tamafio normal.
La radiacibn UV también afecta el
sistema inmune, entre otras vias, por la
alteracion de la produccién de citocinas
gue pueden desviar una respuesta Thl a
Th2. La radiacion UVB induce la
produccién de citocinas relacionadas
con el efecto inmunosupresor como
TNFc e IL- 10%.

La UVB causa la pérdida de las
dendritas de las células de Langerhans y
su actividad ATPasa. Se ha demostrado
en cultivos de piel humana que la
radiacion UVB inhibe la migracion de la
célula de Langerhans. Por otro lado, en
ratones susceptibles se ha propuesto
que al UV evita la hipersensibilidad por
contacto debido a la incapacidad de la
célula de Langerhans para presentar
antigeno, producida por la disrupcion del
citoesqueleto.

Estudios in vitro han mostrado que la
radiacion UVB causa que las células de
Langerhans pierdan la capacidad de
inducir proliferacion de los linfocitos T.
especificamente perdiendo la capacidad
de estimular a los linfocitos Thl y
estimulando linfocitos Th2.

El establecimiento de una linea
celular de células dendriticas
epidérmicas muridas  (XS52) han

permitido demostrar que la radiacion UV
inhibe significativamente la capacidad de
presentacion  antigénica de estas
células, asi como la Proliferaci()n
dependiente de GM-CSF**’. Ademas,
disminuye ligeramente la expresion de
moléculas de coestimulacion como B7-
1(CD80) y B7 (CD86)"".

Recientemente se demostr6 en este
mismo modelo que la radiacion UVB
induce apoptosis en las células XS52. La
radiacion crea un estado de
sensibilizacion en la célula, de modo que
al enfrentarse linfocitos T y el antigeno,
recibe una segunda sefial que la induce
la muerte por apoptosis *
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4. LAS CELULAS DE
LANGERHANS EN LA PATOLOGIA
CUTANEA.

La comprensién de la epidermis
como un sitio de regulacion de la
respuesta inmunitaria en piel ha
permitido evaluar su participacién en
varios procesos patolégicos. Nickoloff
(1988) propuso la existencia de los
modelos citotdxico, tolerogénico y
proinflamatorio  para  explicar la
inmunopatologia cutanea®.

El modelo citotoxico con respuestas
inmunitarias tipo Thl esta implicado en
la generacion de resistencia a agentes
patébgenos u otros antigenos. La
induccion de sefiales accesorias
apropiadas, como moléculas MHC-II e
ICAM-1, por parte de Las células de
Langerhans epidérmicas y de los
queratinocitos promueven una
respuesta Thl. Este modelo es el
observado en eritema multiforme,
algunas enfermedades liquenoides,
leishmaniasis cutanea localizada y lepra
tuberculoide.

El modelo tolerogénico asociado
con respuestas tipo Th2 es producto de
sefiales accesorias defectuosas por
parte de las células de Langerhans
epidérmicas y de los queratinocitos, tal
como se observa en dermatitis por
contacto, liquen plano y leishmaniasis
cutdnea difusa. Por ejemplo, se ha
demostrado que la IL-10 y el TNF-a
pueden modificar a las células de
Langerhans para inducir tolerancia y no
inmunidad, quizas afectando la expre-
sion de factores de coestimulacion ***’

El  modelo proinflamatorio se
caracteriza por un infiltrado cronico y
perenne que tiende a estar asociado
con dafio tisular, y en donde no se
define claramente una respuesta del
tipo Thl o Th2, tal como se observa en
formas severas de psoriasis y en la
leishmaniasis mucocutanea. La
ausencia o exceso de células de
Langerhans pudiese contribuir al
secuestramiento inadecuado de
linfocitos T hacia la epidermis, los

cuales al no recibir Las sefiales
accesorias de bajoregulacién
permanecen causando inmuno-
patologia*®*.

La importancia de la piel como
organo inmunoldgico permitira
desarrollar nuevas esquemas

terapéuticos dirigidos a

modificar el papel de la epidermis en la
regulacion de la respuesta inmunitaria
frente a agentes patégenos u otros
antigenos. Las células de Langerhans
pudiesen ser utilizadas como vehiculo
de antigenos para inducir resistencia o
tolerancia en diferentes condiciones
patolégicas.
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