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Mecanismos que controlan la migracion del
linfocito T a la piel
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nolégica. La presencia de numerosos tipos celulares explica su participacién
en la inmunidad innata y adaptativa y su capacidad de iniciar una cascada de
eventos con repercusién sistémica, a la vez que la hace 6rgano blanco de pro-
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cesos patol6gicos sistémicos.

Uno de los principales componentes del sistema inmunitario cutidneo son las
células de Langerhans, especializadas en la captura y presentacién de antigenos;
ante estimulos como la captura de antigenos extrafios o propios alterados, mi-
gran al ganglio linfatico para presentar los antigenos a los linfocitos T. Una
vez activados, los linfocitos T pueden migrar a la piel gracias a la expresién de
CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen), cuyo ligando, la E-Selectina, se
expresa en los endotelios dérmicos. Este proceso de migracién y alojamiento en
la piel estd controlado por quimiocinas, citocinas y moléculas de adhesién que se
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presentan en el texto.
PALABRAS CLAVE: sistema inmunitario cutdneo, células de Langerhans,
integrinas, selectinas, quimiocinas, CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen).

Summary

The skin is a complex organ formed by different cell types that carry on physi-
cal, chemical and immunological processes, including mechanisms of innate and
adaptive immunity, which are activated when the tissue is injured.

The adaptive response is begun by dendritic cells located in the epidermis.
Langerhans cells uptake, process and present antigens to T cells in local lymph
nodes. This process leads to the sensitization of T cells that express CLA (Cu-
taneous Lymphocyte-associated Antigen) molecules, which allows them to bind
endothelial adhesion molecules, penetrate into the epidermis and reside in the
skin like memory T cells capable of triggering an inflammatory response upon
activation by antigen presenting cells. This process is controlled by factors like
chemokines, cytokines, interleukins, and adhesion molecules that together guide
the migration and homing of T cells in the skin.

KEY WORDS: skin immune system, Langerhans cells, integrin, selectin,
chemokines, CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen).

Introduccion tipos celulares que participan en procesos mecanicos,

bioquimicos e inmunolégicos. La funcién de la barrera
La piel es un érgano dindmico formado por diferentes inmunolégica estd modulada en gran medida por el tipo

www.revistasocolderma.com 57



Usuga YA, Veldsquez MM.

de noxas a las que esta expuesta. Al igual que el sistema
gastrointestinal, que posee estrategias de respuesta in-
munitaria segin el tipo de antigenos a los que esta ex-
puesto, la piel posee componentes del sistema inmuni-
tario relacionados con su funcién de barrera. Se destaca
la funcién de las células de Langerhans, presentadoras
profesionales de antigeno, que forman una red por toda
la epidermis, vigilantes ante los retos antigénicos, y de
los queratinocitos, células inmunolégicamente activas'™.

Los leucocitos circulantes constantemente vigilan si-
tios potenciales para la entrada de patégenos; se movi-
lizan répidamente de la sangre a los tejidos para mediar
de forma efectiva las defensas del huésped. La entrada
de los neutréfilos, que caracterizan la respuesta inflama-
toria inmediata, es seguida por la infiltracién de células
mononucleares. Las enfermedades inflamatorias cro-
nicas de la piel, como la psoriasis, la dermatitis atépica,
el liquen plano y el lupus eritematoso sistémico, y con-
diciones como la dermatitis de contacto, se han asociado
con alteraciones de la inmunidad celular en respuesta a
un antigeno no identificado®”.

La dilatacién vascular temprana y la acumulacién
perivascular de los linfocitos, neutréfilos y monocitos
son seguidos por la acumulacién de estas células en las
puntas de las papilas dérmicas y en la epidermis'®; asf,
los mecanismos responsables de la infiltracién de los
leucocitos en la piel tienen una gran relevancia con la
patogénesis de las condiciones mencionadas, y pueden
apuntar hacia importantes blancos para futuras estrate-
gias de tratamiento™>''?,

Cohnheim et al. fueron los primeros en observar los
pasos de la respuesta inflamatoria en un modelo iz vivo
de induccién de inflamacién con la aplicacién tépica de
aceite de ricino en las orejas de conejo. Con micros-
copfa infravital se observé el paso de los leucocitos de la
sangre hacia los tejidos y se pudieron observar los pasos
secuenciales de la dilatacion vascular, el rodamiento de
los leucocitos hacia el endotelio, el anclaje y la migracién
transendotelial hacia el foco inflamatorio'*'°.

En los tltimos 10 afios se han investigado intensa-
mente las bases moleculares para la secuencia de estos
eventos. Al contrario de lo que se pensaba, las vénulas
capilares no son espectadores pasivos, sino que sufren
profundos cambios morfolégicos y funcionales, bus-
cando activamente y filtrando leucocitos con el fenotipo
apropiado, semejante a lo que ocurre en la vénulas de
endotelio alto de los ganglios linfaticos>™'*'%'". Una vez
dentro de la pared vascular, las complejas interacciones
entre los leucocitos y la matriz extracelular determinan
la velocidad y la direccién del movimiento del leucocito
y su retencién en la piel o su regreso a la circulacién'*°.

El rodamiento, la adhesién y la migraciéon transendo-
telial estdn mediados por un grupo de receptores y li-

58

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 57-66.

gandos denominados moléculas de adhesién, expresadas
en las células endoteliales, los leucocitos y los tejidos.
Las moléculas de adhesién organizan y dirigen el tran-
sito celular a la piel con la colaboracién de las citocinas,
especialmente, de las quimiocinas®®'.

Se han descrito cuatro grupos principales de molé-
culas de adhesién con base en sus caracteristicas estruc-
turales y funcionales: las selectinas, las integrinas, los
miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas y
las cadherinas. De estas moléculas se hablara en mayor
detalle posteriormente®'.

Etapas del proceso de migracion
del linfocito T a la piel

Rodamiento

La migracién de los leucocitos desde la circulacién hacia
los tejidos linfaticos secundarios y los sitios de inflamacién
involucra interacciones selectivas y secuenciales entre las
moléculas de adhesién leucocitaria y sus ligandos especi-
ficos expresados en el endotelio vascular'"'%*%%3,

En condiciones no inflamatorias, los leucocitos viajan
en el espacio vascular de forma lenta, lineal y sin unirse
al endotelio. En el proceso inflamatorio, se generan ra-
pidamente interacciones reversibles y débiles entre el
endotelio y los leucocitos, y la migracién de estos tl-
timos a la piel depende de la expresién de las moléculas
de adhesion"***.

Las moléculas de adhesién son glucoprotefnas pre-
sentes en la superficie celular. Estas protefnas son indis-
pensables para eventos fisiolégicos y fisiopatolégicos, asf
como para el desarrollo embrionario y la histogénesis.
Como se mencioné anteriormente, hay cuatro grandes
familias de moléculas de adhesién: las integrinas, las in-
munoglobulinas, las selectinas y las cadherinas. Otras
moléculas de adhesién que han sido descritas, entre éstas,
CD44, atn no han sido clasificadas en ninguna de las fa-
milias previamente enunciadas*'"*.

Las selectinas son moléculas con una regién de lectina
que reconoce los carbohidratos presentes en las células
inflamatorias. La interaccién entre selectinas y carbo-
hidratos es débil y breve, pero es suficiente para que el
leucocito explore la superficie del endotelio vascular en
busca de las quimiocinas necesarias para su activacién
y migracién. Si durante este tiempo el leucocito no es
activado, se mantendré en la circulacién. En los vasos
de la piel, las selectinas de mayor importancia son E-
selectina, también denominada ELAM-1 (Endothelium
Leukocyte Adhesion Molecule 1), y P-selectina; éstas se
expresan y redistribuyen rdpidamente luego de la acti-
vacién del endotelio®*'*>
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Selectina Tamaiio
Selectina L Y a.l, 10 kpa
(CD62L) (variacién debida a
glucosilacién)
Selectina E
(CD62E) 110 kDa
Selectina P L0 kD

(CD62P)

Distribucién

Leucocitos; mayor expresién en
linfocitos T virgenes

Endotelio activado por citocinas
(TNF-4 e IL-1)

Gréanulos de almacenamiento y
superficie de plaquetas y endotelio

Mecanismos que controlan la migracion del linfocito T

Ligando

Lewis X sialilado sobre GlyCAM-1, CD34,
MadCAM-1

Lewis X sialilado (por ejemplo, CLA-1)
sobre diversas glucoproteinas

Lewis X sialilado sobre PSGL-1 y otras
glucoprotefnas

TABLA 1. Selectinas y sus ligandos.

kDa: kilodaltons; TNF-: factor de necrosis tumoral alfa; IL-1: interleucina 1; CLA-1: antigeno leucocitario cutdneo;
GlyCAM-1: molécula de adhesién con glucano 1; MadCAM-1: molécula de adhesién de tipo 1 de adhesina de la mucosa;

PSGL-1: ligando glucoproteico de selectina E.

La E-selectina es regulada positivamente en respuesta
al interferén gamma (IFN-7), al factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-&) y ala interleucina 1 (IL-1). EI pico
de expresion de la E-selectina es a las 4 horas y declina
24 horas después del estimulo. La inhibicién de las cito-
cinas mencionadas reduce la expresién de E-selectina y
P-selectina®"?%72%29,

Los ligandos de las selectinas son carbohidratos que
pueden clasificarse como moléculas de sialomucina. El
ligando de P-selectina es PSGL-1 (P-Selectin Glycopro-
tetn Ligand-1) o CD162. Los ligandos de E-selectina son
E-selectina ligando 1, CD438 y CD44. La deficiencia de
PSGL-1 y CD43 reduce de manera acentuada la interac-
ci6én entre E-selectina y el linfocito T y, mas importante
aun, modula el edema y la cascada inflamatoria®®'.

Las interacciones de la selectinas y sus ligandos son
reguladas por las enzimas -1,3 fucosil-transferasa IV
y VII (FucT-1V y FucT- VII), las cuales son necesarias
para la glucosilacién de los ligandos de las selectinas.
La deficiencia en estas enzimas, principalmente de la
FucT-VII, reduce significativamente el reclutamiento
de leucocitos™'®!'*?2,

Los linfocitos activados en la piel pueden expresar una
molécula llamada CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated
Antigen), ligando de E-selectina. Se considera una mo-
dificacién de PSGL-1 y contiene una estructura de tipo
carbohidrato similar al sialil-Lewis E. De 80% a 90% de
las células T presentes en la inflamacién cutdnea son
positivas para CLA, mientras que sélo 5% a 10% de los
linfocitos presentes en las inflamaciones en sitios dife-
rentes a la piel son positivas para CLA. El 10% al 15%
de los linfocitos T de memoria CD3+CD45RO+ son
positivos para CLA**®%*,

La induccién de CLA se produce durante la activa-
ciéon de la célula T virgen en los ganglios linfiticos
asociados a la piel, donde existe un microambiente de
factores de crecimiento y citocinas especificas, como
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TGF-B1 (Transforming Growth Factor-beta 1) e IL-6. La
expresion de CLA es regulada por FucT-VII, la cual
es, a su vez, regulada por la [L-12 y el TGF-3 1. Por
lo anterior, la FucT-VII es un blanco terapéutico para
modular el reclutamiento de células T en diferentes en-
fermedades cuténeas®®"%’.

La E-selectina contiene un dominio de lectina en su re-
gién NH2 que le permite reconocer carbohidratos®®”.
Diferentes estudios i vitro han demostrado que la E-
selectina puede unirse a CLA®”*. La interaccién CLA/E-
selectina facilita la entrada de linfocitos T circulantes a
la piel. Por lo tanto, el antigeno CLA es un receptor de
asentamiento cutdneo para los linfocitos T circulantes de
memoria. Sin embargo, éstas no son las tinicas moléculas
implicadas en la migracién transendotelial de las células
T CLA+, VLA-4 y LFA-1 del linfocito T y VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1) e 1CAM-1 (Interce-
lular Adhesion Molecule-1) de la célula endotelial también
participan en este proceso®**”.

Cuando los linfocitos T CLA+ se activan pueden pro-
ducir citocinas que estimulan respuesta Th1 (IFN-7, [L-2)
o inducir respuesta Th2 (IL-4, IL-5, IL- 10, IL- 13)*'***.

Una tercera selectina es la L-selectina, expresada
por los linfocitos; su ligando se expresa en las vénulas
de endotelio alto de los ganglios linfaticos, por lo que
median la migracién a estos érganos linfaticos secunda-
rios™'*'**2 En la TABLA 1 se presentan las selectinas y
sus ligandos.

Adhesion

La unién con las selectinas no es lo suficientemente fuerte
como para retener los linfocitos hacia la pared de los vasos,
por lo que la transmigracién endotelial requiere moléculas
secundarias de adhesiéon®'™*. Estas moléculas secunda-
rias de adhesién hacen parte de la familia de las inte-
grinas. Mientras las selectinas son constitutivamente
activas, las integrinas se activan sélo para mediar la
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adhesién. El rodamiento activa las integrinas e invo-
lucra quimiocinas y otros mediadores presentes en el
endotelio®**%,

Las integrinas son una gran familia de proteinas de
la superficie celular que regulan la adhesién entre las
células y de éstas con la matriz extracelular como res-
puesta al desarrollo normal y a la respuesta inmunitaria
e inflamatoria; también se unen a moléculas solubles,
como el fibrinégeno y el factor de von Willebrand.
Son heterodimeros compuestos de dos cadenas de po-
lipéptidos (ct y [3). Se unen fuertemente a sus ligandos
después de recibir sefiales que inducen el cambio de su
conformacion®***.

Las integrinas se clasifican segin la cadena (5; las
{51 son receptores que se unen a la matriz extracelular.
Se agrupan como VLA (Very Late Activation). Se han
identificado desde la VLA-1 hasta VLA-9; las (52 son
las integrinas de los leucocitos (LFA-1 y Mac-1), y las
8 son CD41 y CD61%*.

La mayorfa de las integrinas que interacttian con las cé-
lulas endoteliales son las (52 integrinas: LFA-1 (&(Lf3 2
o CD11a/CD18), Mac-1 (M52 0 CD11b/CD18) y las
04 integrinas (X451 o VLA-4 y ot4(379)"'"**. El blo-
queo de Mac-1 ha demostrado inhibir la migracién intra-
vascular de los neutréfilos™ .

Los ligandos de LFA-1 son ICAM-1 e ICAM-2 expre-
sados en la célula endotelial; hacen parte de la superfa-
milia de las inmunoglobulinas. VLA-4 y ((4(5 7 se unen a
VCAM-1 y Mad-CAM-1, respectivamente.

Luego de la unién de la integrina a su ligando, viene
la activacién de las integrinas, mediada por quimiocinas.
Las quimiocinas se agrupan en cuatro grupos segin la
posicién de sus dos primeros aminodcidos: CXC, CC, XC
y CX3C. La mayorfa son inducidas durante la inflama-
cién por la IL-1 y el TNTF-ot en varias células del sistema
inmunitario, asf{ también como en fibroblastos, condro-
citos y células tumorales. Su funcién bésica es ejercer un
efecto de atraccion sobre las células diana. Los receptores
de las quimiocinas estan acoplados a la proteina-G. Esta
inte-raccién induce a la postre a un cambio de conforma-
cién en la célula diana, lo cual permite su migracién a
través del endotelio®***,

En la piel, los linfocitos T CLA+ migran y se adhieren
en presencia de las quimiocinas CCL17 (TARC) y CCL27
(CTARCK). CCL17 se une al receptor de quimiocinas
CCR4. CCL27 se une al receptor CCR10 y es secretada
constitutivamente por los queratinocitos, pero también,
aumenta por citocinas proinflamatorias'®*>*!.

Poco conocimiento se tiene sobre la ruta que toman las
quimiocinas, pero los linfocitos se mueven a través de la
membrana endotelial alcanzando la membrana basal y
luego son liberados al tejido. Estos vasos por donde se
extravasan los leucocitos no se escogen de forma alea-
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toria; este proceso es mediado por la cantidad de molé-
culas de adhesién expresadas en la superficie celular, lo
cual es referido como “el c6digo de direccién celular”**.

Los linfocitos T también expresan receptores de com-
ponentes del complemento, como C5a, que dirigen su
migracién, y receptores de quimiocinas, como CCLI,
CCL17 y CCL27'%"%*,

El arrastre de los monocitos a través de los vasos de
la dermis permite mediar una respuesta rapida ante la
deteccién de un estimulo inflamatorio. Este proceso es
facilitado por fractalquina/CX3CL1'%**%,

En la fase inicial de la sensibilizacién de contacto, los
neutréfilos y las células T se someten a migracién por
las moléculas de adhesién. La rapida generacién de qui-
miotécticos, como Csa y LTB4 (leucotrieno B4), atrae
neutréfilos por via de la interaccién con el receptor de
leucotrienos (B4, BLT1) y promueve la retencién de leu-
cocitos dentro de las vénulas de la dermis'®*%%*,

En la fase tardfa de la sensibilizacién, la &4 integrina
media la regulacién en alta en los leucocitos por medio
de la molécula de adhesién vascular celular-1 (VCAM-1).
Otra molécula de adhesién importante en este proceso
es LFA-1, la cual interactia con [CAM-1 y CD44. 2%,

El coldgeno se une a las integrinas a1f51y a2f31,
las cuales pueden contribuir a la migracién intradér-
mica de las células T '

La atE-integrina (CD103) facilita la interaccién de las
células T con las células epidérmicas y su retencién en la
piel. En esta fase, la piel sufre edema debido al incremento
en la permeabilidad capilar. La unién de quimio-atrayentes
con los receptores de los leucocitos acoplados a la pro-
tefna-G induce sefiales de transduccion, las cuales llevan a
la retencién de leucocitos y su posterior migracién'**,

Transmigracion endotelial

Este mecanismo no estd tan bien caracterizado como
los dos anteriores; las diferentes uniones intercelu-
lares pueden deshacerse lo que permite la migracién
celular sin mostrar dafio alguno. E1 90% de los linfo-
citos cutdneos se extravasan alrededor de las vénulas
poscapi-lares del plexo dérmico superficial. Las evalua-
ciones por microscopia electrénica han demostrado que
los pseudépodos de las células T pasan a través de las
uniones intercelulares con un movimiento ameboide.
Se han identificado moléculas de adhesién especificas
para este proceso, como PECAM-1 (Platelet Endothe-
lzal Cell Adhesion Molecule-1), CD99, VE-cadherina y
JAM (Human Junction Adhesion Molecule-A, -B y -C), las
que se ubican en el borde lateral de la célula endotelial.
JAM-B y -C se ligan a las integrinas VLA-4 y Mac-1,
respectivamente'®*%*7,

PECAM-1 se expresa en células endoteliales, pla-
quetas y leucocitos. Estas moléculas son capaces de hacer
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interacciones homofilicas, mediando la interaccién de cé-
lulas endoteliales adyacentes y autorizando el paso de
los linfocitos a través del endotelio. Esta transmigracién
es inhibida por anticuerpos contra PECAM-1, lo cual
indica que esta molécula juega un papel critico en este
proceso'>*". También se ha visto obstruccién de la trans-
migracién al inhibir CD99. En el tiempo, primero ocurre
la de PECAM-1 y luego la de CD99, lo cual sugiere que
la transmigracién es controlada, por lo menos, por dos
pasos distintos que actian de manera secuencial®*’.

E-cadherina es importante para mantener el contacto
entre las células endoteliales, lo que representa una ba-
rrera para la extravasacién de los leucocitos i vivo; los
anticuerpos contra ésta, disocian este contacto y per-
miten la migracién més rapida de neutréfilos al sitio de
inflamacion'**°.

JAM-A se expresa en las uniones epiteliales, en los
bordes intercelulares de las células endoteliales, leuco-
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citos y en plaquetas, y contribuye a la funcién de LFA-1
en la transmigracién de células T. Para este proceso
se necesita la activacién por parte de las quimiocinas
CCL17, CCL27 o CCL20 *'%*8,

Posicionamiento del linfocito T
en la dermis

Los linfocitos pueden utilizar 3 1 integrinas para unirse
a la membrana basal. Los receptores de los linfocitos in-
cluyen a151y 231 integrinas, los cuales se unen a la
laminina y al coldgeno; ((5(31 se une a la fibronectina.
También, por este tipo de integrinas se pueden unir al
coldgeno tipo IV #4749,

El CD44 se une a varios proteoglucanos de la mem-
brana basal o a hialuronidasa. De tal manera que los fac-
tores que alteran de forma significativa la conformacién
de la membrana basal pueden alterar ampliamente el

61



Usuga YA, Veldsquez MM.

Ligando

Receptor

Distribucién celular
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Papel de las células T en el transito

Células T (Th1>Th2 ), células B y

Reclutamiento de linfocitos Th1 en

CXCL9, 10,11 CXCRs3 ) sitios inflamatorios como intestino y
células NK
SNC
CXCL12 CXCR4 Células Progemtorfls, linfocitos, Reclutamlgnto temP,rano de células T
monocitos, macréfagos, CD. en la inflamacién pulmonar
CXCL13 CXCR5 Células B, células T de memoria 1 gracion de los linfocitos hacia las
células foliculares B
CXCL16 CXCRé6 Células T de memoria Reclutamiento de células Th para los
sitios inflamatorios
CCL1 4 CCRs Células The Reclutamle'n.to ('ie células ThQ para los
sitios inflamatorios
CCLS, 4, 5 CCRs Progf:nltores, cizlulas Th1 Reclutamler}t.() d<.3 células tlpO Th1 en
monocitos, macréfagos y CD los sitios inflamatorios.
CCLS, 5, 14, 15, 16 Y 23 CCR1 Células T de memoria Reclutamiento a mayor tipo de
inflamacién.
CCL5, 7,8, 18, 15,24 Y CCRs Eosindfilos, baséfilos, células Ty Reclutamiento a sitios de inflamacién
26 mastocitos tipo Th2 incluyendo pulmones y piel.
Reclutamiento de células T (Th2>Th1)
CCL17, CCL22 CCR4 Células T para sitios inflamatorios, incluyendo
piel y pulmones
CCL19, 21 CCR7 Células T, B, CD Alojamiento para 6rganos linféticos
secundarios
CCL25 CCR9 Macréfagos, CD, timocitos Alojamiento de celgl’as T ep l 1ptest1n0
delgado, seleccién de timocitos
CCL27 CCR10 CLA+ células T Alojamiento de las células T en la piel

TaBLA 2. Quimiocinas que dirigen la migracién de linfocitos T a la piel.

Modificada de: Schon MP, Zollner TM, Henning Boehncke. The Molecular basis of lymphocyte recruitment to the skin: clues
for pathogenesis and selective therapies of inflammatory disorders. J Invest Dermatol. 2003;121:951-62

CD: células dendriticas; CLA: antigenos cutédneo leucocitario; células NK: asesinas naturales; Th1: células ayudadoras tipo 1;

The: células ayudadoras de tipo 2.

transito y posicionamiento del linfocito T en condiciones
normales y patolégicas™™.

Posicionamiento del linfocito T
en la epidermis

Los linfocitos intraepidérmicos son sélo el 2% y en su
mayorfa son CD8+. La integrina ®E37 es la principal
responsable de la adhesién con la E-cadherina y es esti-
mulada por varias citocinas, principalmente por el factor
transformador de crecimiento (51 (TGF-1).

Otra molécula de adhesién identificada es la mo-
lécula de adhesién de linfocito, epitelio y endotelio
(Lymphocyte Endothelial Epithelial-Cell Adhesion Mo-
lecule, LEEP -CAM), expresada en la regién supra-
basal de la epidermis. También estd VCAM-1, que se
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expresa en los sitios de infiltracién temprana de los
linfocitos T CD4+ *.

Papel de las quimiocinas en la
migracion transendotelial de los
linfocitos hacia la piel

En contraste con las moléculas de adhesién, cuyas fun-
ciones han sido descritas en las diferentes fases de re-
clutamiento de los linfocitos a la piel, el papel exacto de
las quimiocinas en este proceso no se ha definido con
exactitud'®". Esto se debe, en parte, a que las quimio-
cinas acttan formando gradientes de concentracién, son
protefnas altamente bésicas y al secretarse son inmovili-
zadas en las células o en la matriz extracelular, interac-
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Mecanismos que controlan la migracion del linfocito T

Localizacién Antigenos Enfermedad
-Dermatitis de contacto
-Dermatitis at6pica
-Pénfigos
-Queratinocitos -Lupus eritematoso
L. . -Melanocitos -Eritema multiforme
Epidermis , .
-Células de Langerhans -Psoriasis
-Vitiligo
-Liquen plano
-Dermatomiositis
-Fotosensibilizacién
-Componentes de la .
P . -Penfigoide ampolloso
., membrana de queratinocitos . PR
Unién . -Epidermdlisis ampollosa
L, -Léamina lacida .. .
dermoepidérmica -Dermatitis herpetiforme

-Ldmina densa
-Fibrillas de anclaje

-Fibroblastos

-Dermatosis IgA lineal

-Vasculitis necrotizantes

-Células endoteliales
-Células cebadas
-Anexos pilosos y
glandulares
-Adipocitos

Dermis e hipodermis

-Angioedema

cutineas
-Esclerodermia

TaBLA 8. Enfermedades asociadas
con la respuesta inmunitaria de la
piel dirigida hacia los autoantigenos

tuando con glucosaminoglucanos con carga negativa.
Las quimiocinas muestran diferentes afinidades con res-
pecto a los diversos glucosaminoglucanos que pueden
variar dependiendo del tipo de célula, la localizacién y la
presencia de inflamacién®'=*.

La oligomerizacién de las quimiocinas ocurre en los
glucosaminoglucanos y provee un mecanismo para la for-
macién del gradiente'***?>, Las quimiocinas cercanas
a su sitio de produccién pueden formar oligémeros en el
endotelio o en la matriz extracelular; asf se crean y pre-
servan altas concentraciones de quimiocinas préximas al
sitio de inflamacién inicial. Esto causa que los leucocitos
se muevan hacia el gradiente de las quimiocinas'®***,

La confirmacién de este concepto ha demostrado que
los leucocitos son capaces de detectar gradientes de
quimiocinas distantes y pueden dirigir su migracién en
busca del sitio de mayor concentracién. Estos gradientes
pueden variar entre diferentes quimiocinas. Como se ex-
plicé anteriormente, hay quimiocinas implicadas en el alo-
jamiento de los linfocitos T en la piel, CCL17 y CCL22.
CCL17 tiene una expresién constitutiva e inducible en
vénulas cutdneas, fibroblastos y queratinocitos™*.

Por otra parte, el CCL27 se produce en los queratino-
citos, pero no en fibroblastos ni en endotelio dérmico;
por lo tanto, es mds probable que CCL27 sea secretado
hacia la dermis papilar y expuesto en la superficie de las
células endoteliales después del trénsito. Algunos au-
tores plantean que CCL17 y su receptor CCR4 reclutan
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linfocitos hasta la dermis, mientras que CCL27 y su re-
ceptor CCR10 los lleva hasta la epidermis. Si se acepta
esta misma hipétesis, las células T CCR4+ pueblan prefe-
rencialmente la dermis y no la epidermis, mientras que
los linfocitos T CCR10+ se detectan tanto en la dermis
como en la epidermis™***!. Sin embargo, hay evidencia
experimental de que el bloqueo de CCL27 es suficiente
para inhibir la inflamacién cutanea, lo que sugiere una
interaccién compleja entre las diferentes quimiocinas™.

Quimiocinas que dirigen la
migracion del linfocito T a la piel

En la TABLA 2 se presentan las quimiocinas que median
la migracién de linfocitos a la piel y sus receptores.

Migracion de linfocitos T en
algunas patologias cutaneas

La piel puede verse comprometida por multiples pro-
cesos alérgicos e infecciosos, presentando formas cli-
nicas variables como resultado de interacciones com-
plejas entre los componentes estédticos y dindmicos de
la dermis y la epidermis®.

El sistema inmune cutdneo participa en la vigilancia
contra agentes extrafios por medio de procesos de res-
puesta inmune innata (como la inflamacién) y de la res-
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puesta adaptativa (originada del reclutamiento de lin-
tocitos T de memoria producto de la expansién clonal
como respuesta a antigenos encontrados en la interfase
cuténea con el ambiente)’**. En la piel, un importante
nimero de mediadores como las citocinas proinflamato-
rias, las prostaglandinas, los leucotrienos, los péptidos
antimicrobianos y los neuropéptidos son producidos en
respuesta a diversos agentes. En algunos casos la pro-
duccién de estos mediadores frente a un antigeno deter-
minado, ya sea un agente infeccioso, sustancias del am-
biente o autoantigenos, puede ser excesiva dando como
resultado procesos de hipersensibilidad®****®. Concre-
tamente en relacién con los autoantigenos, diversas
enfermedades se han relacionado con las reacciones de
hipersensibilidad. En la TABLA 8 se presentan algunas
de estas enfermedades y se sefiala la localizacién de las
células o componentes celulares frente a los cuales se ha
establecido el proceso autoinmunitario y la célula blanco
de la respuesta’®™’.

Algunas patologfas pueden deberse a efectos del reclu-
tamiento y estimulacién persistente de los linfocitos T,
como en el caso de la psoriasis, el linfoma cutdneo de
células T y la enfermedad injerto contra huésped. Todas
estas patologfas representan ejemplos de una inadecuada
vigilancia inmunitaria en piel, sin embargo las manifes-
taciones clinicas y el pronéstico son determinados por
el fenotipo funcional y el perfil de las citocinas de las
células T especificas, el tipo de antigeno (autoantigeno,
antigeno derivado de agentes infecciosos, entre otros) y
el fondo genético de cada individuo™.

En psoriasis la migracién de linfocitos T es facilitada por
la expresién de moléculas de adhesién como CD2:LFA-3,
LFA-1:ICAM-1 y la produccién de quemoquinas tales
como CCL17, CXCL9 (monoquina inducida por inter-
terén ), CXCL10, CCL22, CCL5, CCL27 (quimioquina
atrayente de la célula T cutanea), CCL20 (proteina infla-
matoria del macréfago), CCL19 y CXCLS8 (quimioquina
atrayente del neutréfilo), generadas durante la fase efe-
rente de la respuesta inmune, dada luego de los estfmulos
precipitantes de reactivaciones, tales como el trauma
local, las infecciones y los farmacos™***"%7,

En el linfoma cutéaneo los linfocitos T de memoria migran
a la piel gracias a la expresién del CLA, cuyo ligando en
el endotelio es la E-selectina la cual es expresada por las
células endoteliales. La migracién es dirigida por las qui-
miocinas asociadas a la piel, como CCL17 (CCL, ligando
de quemoquina, expresada por las células endoteliales y
queratinocitos basales) y CCL22 (expresada por las cé-
lulas de Langerhans), las cuales se unen al CCR4 (re-
ceptor de quemoquinas 4)°*%.

Los linfocitos se localizan alrededor de las células de
Langerhans conformando los microabscesos de Pautrier.
En etapas avanzadas de la enfermedad, el clon de linfo-
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citos T malignos pierden el epidermotropismo, invaden
extensamente la dermis y posteriormente migran e in-

vaden los ganglios linfaticos y la médula 6sea”*"%.
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