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			Inmunología de la piel (Segunda edición)

			Resumen

			Esta segunda edición de Inmunología de la piel, responde a la necesidad de poner a dispocisión de colegas, estudiantes, médicos, pediatras, dermatólogos, inmunólogos clínicos y alergólogos, entre otros, un contenido actualizado, analítico y de calidad.

			Con los avances que en la actualidad nos ofrecen la ciencia, el conocimiento y la tecnología, los autores renovaron el contenido de los capítulos y, ahora, también se presentan otros temas como microbioma, cáncer e inmunomoduladores, todos estos, temas que ayudan a complementar y fortalecer la estructura del libro. Invitamos a nuestros lectores, desde su perspectiva de aprendizaje e interés académico, a emprender un nuevo viaje en la estructura y función inmunológica en la maravillosa profundidad de la piel.

			Palabras clave: medicina; dermatologia; enfermedades de la piel; sistema immune; queratinocitos; macrofagos; linfocitos; inmunidad cellular; quimiocinas.

			Immunology of the Skin (Second Edition)

			Abstract

			This second edition of Immunology of the Skin responds to the need to provide colleagues, students, physicians, pediatricians, dermatologists, clinical immunologists, and allergists, among others, with updated, analytical, and quality content.

			Based on the advances currently offered by science, knowledge, and technology, the authors have renewed the content of the chapters and now also present other topics, such as microbiome, cancer, and immunomodulators, all of which help complement and strengthen the structure of the book. We invite our readers, from the perspective of their learning and academic interest, to embark on a new journey into the structure and function of immunology in the astonishing depths of the skin.

			Keywords: medicine; dermatology; skin diseases; immune system; keratinocytes; macrophages; lymphocytes; cellular immunity; chemokines.
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			Prólogo


			Reconocer a la piel como uno de los órganos más extensos y complejos del cuerpo humano, en el que sus componentes célulares, permiten la comunicación con el exterior, nos motivó a desarrollar y presentar la segunda edición del libro Inmunología de la piel, diez años después.

			Esta nueva edición, presenta el resultado de investigaciones propias y adaptadas de los diferentes autores, que nos introducen desde el concepto básico de la inmunodermatología, a las relaciones entre las células y sus principales mediadores solubles, para terminar en las implicaciones de sobreexpresión, reducción o deficiencia cuantitativa y/o funcional reflejadas clínicamente en las diferentes enfermedades de origen genético o adquirido de la piel. Este texto cuenta con la participación de reconocidos especialistas nacionales e internacionales, quienes, en cada capítulo, nos presentan la mejor evidencia disponible que fortalecerá su práctica diaria y crecimiento académico como texto de referencia y consulta.

			Invitamos al lector, a través de un trabajo inter y multidisciplinario, sumado a años de investigación y actualización del conocimiento, a profundizar en este apasionante campo de la medicina.

			Sea este el espacio para agradecer a todos los colegas que contribuyeron con la elaboración de este libro, aportando sus conocimientos y demostrando la importancia de las bondades del trabajo en equipo.

			Mauricio Torres-Pradilla

		


		
			Introducción


			El libro Inmunología de la piel se convirtió en el propósito de un colectivo científico, un grupo de colegas médicos y académicos básicos y clínicos interesados en profundizar en lengua castellana, en la descripción y estudio de un sistema inteligente, versátil, preciso, producto de la evolución de más de 450 millones de años; el sistema inmunológico el que, a la final, ha sido ‘arropado’ en el cálido y sensible órgano dermoepidérmico.

			Aquí, la afirmación; ‘lo más profundo es la piel’ que plasma el escritor en sus hojas en blanco, no es una frase más, es, una expresión poética que nos cautiva desde la perspectiva humana y nos permite su disección desde el conocimiento científico.

			Este conjunto de evidencias teóricas, organizadas en temas por capítulos, representan el maravilloso viaje dentro de la profundidad inmunológica y estructural de la piel, como ‘contenedor’ de la humanidad individual y colectiva, ofreciéndonos la consciente posibilidad de sentir y percibir la tersura del rostro de un niño, la temperatura del doliente, la deseada calidez del tierno roce de los enamorados o el rugoso e inclemente paso del tiempo en la vida de un anciano.

			La estructura de la piel, en nuestro libro, es esa parte vital del contacto con el Todo.

		

		
		


		
			Historia de la inmunología-dermatología


			María Claudia Ortega-López

			Pediatra Alergóloga Inmunóloga Clínica, Hospital Infantil Universitario de San José; Hospital Fundación Santa Fe; Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud FUCS; Universidad de los Andes, Bogotá, Colombia; Miembro Correspondiente Academia Nacional de Medicina Colombia

			En la historia de la medicina, la inclusión de la dermatología se remonta a escritos de culturas milenarias: la egipcia con Imhotep (2600 a. de C.), la mesopotámica (1500-1700 a. de C.), la india con Sushruta Samhita (600 a. de C.), la china (3000 a. de C.), la griega, la romana y la árabe (1).

			Ya que la piel es un tema de descripción amplia, la asociación inmunología-dermatología es muy reciente. En las fuentes de conocimiento de la antigüedad no se hace referencia a ella como tal. La palabra “dermología” no se encuentra antes de 1764 y la inmunología aparece después de la segunda mitad del siglo xix (2).

			La dermatología tiene sus antecedentes en la medicina general y es en 1572 que Gerolano Mercuriale (1530-1606) propone el concepto de la piel como un “órgano excretor”, denominación que después fue considerada inútil. La riqueza de las citas antiguas es recordada por sir Thomas Browne (1605-1682), quien relacionó el concepto antiguo y el moderno y explicó los mitos acerca del crecimiento de las uñas y el pelo (3).

			Thomas Sydenham (1624-1689), conocido como el Hipócrates Inglés, afirmó que la “medicina debería ser aprendida en la cabecera del paciente”. En ello fue apoyado por Daniel Turner, dermatólogo, quien dijo que Sydenham, con su afirmación, había hecho la mayor contribución a los enfermos con respecto a todos los teóricos que lo precedieron.

			En Europa, durante doscientos años, Inglaterra influyó en el “pensamiento dermatológico” (4). Daniel Turner (1667-1740), el primer dermatólogo inglés, publicó en 1714 De Morbis Cutaneis, así como en el Mercuriale. Sus citas se basaron en las descripciones antiguas sobre la piel. Desarrolló capítulos sobre lepra y viruela, que son más una mezcla de ideas que una clasificación real de estas enfermedades. Se le atribuye haber escrito el primer libro en inglés sobre el diagnóstico y tratamiento de enfermedades de la piel.

			En De Morbis Cutaneis, Turner distinguió dos tipos de afecciones: las que afectan el interior del cuerpo y eran sintomáticas en la superficie y aquellas que eran de origen externo. Subrayó la necesidad de profilaxis contra enfermedades venéreas. Su libro sobre la sífilis, una disertación práctica sobre la enfermedad venérea, contiene la primera descripción del condum, palabra deriva del latín condio, condo, que significa preservar. Debería ser recordado como un líder de su época por defender que cada paciente debe ser visto como un individuo y por anunciar la importancia de observar la piel como parte del examen físico de rutina. Turner puede ser considerado el padre de la dermatología británica (5).

			No obstante, ya a finales del siglo xv, Paracelso (1493-1541) había escrito sobre la aplicación del mercurio para la sífilis y sus efectos tóxicos.

			John Hunter (1728-1793), mentor de Edward Jenner (1749-1823), un muy aplicado observador de la piel, fue quien describió las diferencias entre sífilis y gonorrea (1786).

			Robert Willan (1757-1812), considerado el fundador de la dermatología en Gran Bretaña, publicó On Cutaneous Deseases en 1808, una clasificación de las enfermedades de la piel basada en una nomenclatura que permitió una comunicación sencilla y rigurosa de la patología cutánea por signos físicos como escamas, pápulas, exantemas y bulas; enumeró y describió las eflorescencias primarias y secundarias; perfeccionó el concepto de Joseph Jakob Plenck (1735-1807) de lesión elemental cutánea e incorporó la idea de Charles-Anne Lorry (1726-1783) de la piel como órgano. Willan distinguió varios tipos de prurito. Delimitó con mayor claridad cuadros como la psoriasis, algunas micosis, varios eritemas, las ictiosis, la viruela y la varicela. Parece haber realizado la primera descripción del herpes iris y de la púrpura con sintomatología visceral. Mas tarde, en 1813, Thomas Bateman (1778-1821) usó la clasificación de Willan y la publicó como edición completa en forma póstuma bajo el título Una sinopsis práctica de las enfermedades cutáneas que muestran el curso de los síntomas diagnósticos. En 1817 publicó el segundo volumen de On Cutaneous Diseases con el nombre de Delineaciones de enfermedades cutáneas. El enfoque clínico de Willan y la nomenclatura que estableció permitió una forma sencilla y rigurosa de conocimiento en la patología cutánea. Este enfoque fue seguido posteriormente por otras escuelas como la italiana, la alemana, la francesa y la austriaca (6).
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			Figura 1. Robert Willan (1757-1812): atribuido a Lemuel Abbot (ca. 1800), óleo sobre lienzo, 76,2 × 63,5 cm

			Fuente: Royal College of Physicians, Londres.

			A mediados del siglo xviii, y desde el punto de vista semántico, se incluye el término “dermatología”, sin embargo, únicamente a mediados del siglo xix se designa a la especialidad como tal (7).

			Entre los trabajos publicados de William Heberden (1710-1801), hay estudios sobre la inefectividad de la triaca (1745) (polifármaco compuesto por varios ingredientes distintos), sobre la varicela (1767), la angina de pecho (1768) o la primera descripción de los nódulos de Heberden. Su Commentarii de morborum historia et curatione fue publicado posterior a su muerte en 1802 y sus trabajos anticiparon lo que más tarde se conocería y definiría como púrpura de Henoch-Schöenlein, descrita por Schöenlein en 1837. En 1874, Henoch añadió a esta descripción la afectación intestinal y renal.

			Posteriormente, Henry Jackson (1750-1816) clasificó las enfermedades de la piel sobre hallazgos de histopatología (1792).

			Hacia 1855, Erasmus Wilson se preguntaba si Willan fue consciente de su magnífico trabajo y publicó un atlas sobre la “anatomía del sistema humano”, con excepcionales dibujos en la sección de histopatología de la piel (8).

			Alfred Biesiadecki (1839-1889), polaco educado en Viena, desarrolló sus investigaciones en el estudio de la anatomía y la patología de las glándulas de la piel y de las enfermedades cutáneas. Reconocido como pionero del estudio histopatológico en dermatología. Hacia 1871, describió por primera vez una estrecha relación entre los vasos linfáticos y sanguíneos, así como el hecho de que los vasos linfáticos grandes están acompañados de vasos sanguíneos capilares, presentó observaciones pioneras sobre la distribución de los vasos linfáticos en la piel del pene y describió los cambios en estos vasos durante procesos de inflamación crónica. Este trabajo también incluyó descripciones de cambios en los vasos linfáticos durante la sífilis, así como la clasificación histopatológica de cánceres que surgen por cambios en los vasos linfáticos de la piel. Su imagen del linfangioma multiplex tuberosum se publicó en un libro de texto muy aclamado de autoría de Kaposi. En otro trabajo, describió los trastornos de las glándulas sudoríparas, incluyó sus observaciones sobre los trastornos cuantitativos en la transpiración y cambios en la calidad del sudor, mencionó términos como “hiperhidrosis general” e “hiperhidrosis local” y estudió también las glándulas sebáceas bajo condiciones fisiológicas. Se ocupó de la dermatitis. Describió con precisión los cambios en la piel y los vasos sanguíneos durante los procesos inflamatorios, así como la penetración de las células sanguíneas a través de las paredes de los vasos, que fue la base para futuras investigaciones que condujeron al descubrimiento de la participación de los leucocitos en la fagocitosis. También estudió los aspectos fisiopatológicos de los injertos de piel, las habilidades regenerativas del epitelio y la histología del pelo y las uñas (9).

			Moritz Kaposi (1837-1902), clínico e histopatólogo experimentado, describió enfermedades como el sarcoma de Kaposi, un tumor maligno del endotelio linfático causado por el virus del sarcoma de Kaposi, herpesvirus (hhv-8), en el año 1872, bajo el nombre de “sarcoma múltiple pigmentado idiopático”. Describió también el xeroderma pigmentosum, el eczema herpético, el lupus eritematoso diseminado, la dermatitis capillaris capillitii y la erupción variceliforme, entre otras (10, 11).
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			Figura 2. Retrato de Moritz Kaposi

			Fuente: Wikimedia France.

			En 1865, Bela C. Perry prefirió el uso de muestras para microscopio; tuvo predilección por describir el pelo y publicó sobre el folículo piloso y el ácaro Demodex foliculorum (12).

			Thomas Hillier, también en 1865, diferenció una variedad de eczema atópico y lupus vulgar del lupus eritematoso y las mal llamadas infecciones superficiales por hongos como un artefacto de la piel normal (13).

			A partir de los descubrimientos y avances en microbiología y la dinámica en el estudio de las enfermedades de la piel, el siglo xix se considera de ilustración para la dermatología (14). A comienzos de ese siglo, la escuela francesa produjo una serie de estudiosos que publicaron descripciones clásicas y tratados de la piel: la primera monografía sobre el pénfigo, de Stanislas Gilibert; el barón Jean Louis Alibert (1766-1837) publicó su primer atlas con la más completa clasificación de las enfermedades dermatológicas y se hizo la primera descripción del érithème centrifugue, que más adelante se llamará “lupus eritematoso”.

			En este período, las enfermedades de la piel empiezan a ser tratadas por médicos calificados como “especialistas de la piel” (15). Más tarde, a partir de la segunda mitad del siglo xix, se entiende a la piel como uno de los órganos inmunológicos mas extensos, con ciertas características de respuesta que la hacen particular (S. William Becker), y se sabe que desempeña un papel de primer orden en el mantenimiento de la homeostasia como función primordial de barrera.

			En el nuevo siglo continuaron los descubrimientos en dermatología, se desarrolló la prueba serológica para la sífilis, se descubrieron las espiroquetas y se desarrolló la técnica de campo oscuro para su detección en vivo.
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			Figura 3. Retrato de Paul Ehrlich

			Fuente: Wikimedia.

			Paul Ehrlich concibió el salvarsán y el concepto de terapia magna sterilisans. La microbiología desempeñó un papel definitivo en el nacimiento de la inmunología como ciencia (16).

			A finales del siglo xix, se hace una distinción muy importante entre las respuestas de defensa humoral y celular y a principios del siglo xx se hace especial énfasis en la inmunidad humoral, categorizando las inmunoglobulinas en A, G, M, E y D, con la definición de subclases y su función in vivo e in vitro.

			Paul Ehrlich (1854-1915) fue considerado al final de la década del siglo xix como el padre de la inmunología. En efecto, fue el primero en definir la inmunidad activa y la pasiva; demostró la eliminación inmunológica del antígeno y la existencia de mastocitos; explicó el significado de la fase cinética de la respuesta de anticuerpos, el concepto de receptor; demostró la transferencia materna de anticuerpos y el papel de la leche materna en proteger al neonato (17-19).

			El interés por los componentes celulares de la inmunidad no se aprecia sino hasta la segunda mitad del siglo xx, donde es de vital importancia la evolución al definir y distinguir las subpoblaciones de este tipo de respuesta inmunológica. La diferenciación entre las células linfocitos T dependientes del timo y células B dependientes de la bursa de Fabricius, el reconocimiento de las células dendríticas como presentadoras de antígeno —incluyendo las células epidérmicas de Langerhans (LC) (20) como inductoras de la respuesta inmunológica primaria— y la caracterización de los receptores de células T ocurren solamente después de 1950. La inmunología específica de la piel se desarrolla con posterioridad y la dermatología es una de las primeras especialidades en la cual la inmunología se introduce clínicamente. La inmunología-dermatología moderna se desarrolla después de 1963, cuando se reconocen los depósitos de autoanticuerpos en el lupus eritematoso sistémico y se considera que la dermatosis bulosa, el pénfigo y el penfigoide son enfermedades autoinmunes (21-24).

			En 1970, Fichtelius propuso considerar a la piel como un órgano linfoide comparable al timo. Así, hizo referencia a que los organismos existentes en ella inducen a inmunidad sistémica contra antígenos exógenos. Sus consideraciones científicas para definir a la piel como órgano linfoide fueron las siguientes: 1) epidermotropismo por algunas células linfoides; 2) elementos en la epidermis que requieren el reconocimiento del antígeno; 3) procesamiento de antígenos; 4) reconocimiento de los antígenos por los linfocitos competentes que se encuentran en la piel; y 5) drenaje a los nódulos linfáticos regionales que sirve para integrar y dirigir la respuesta inmunitaria cutánea de los elementos que se encuentran dentro de la piel. Así mismo, definió a la piel como un todo con la epidermis y la dermis, capaz de establecer una “comunicación” suficiente que responde a diferentes estímulos tanto endógenos como exógenos.

			Mas tarde, en 1978, Streilein ajustó el término tejido linfoide asociado a la piel (salt, por la sigla en inglés de skin-associated lymphoid tissues) y describió la asociación entre células endoteliales, linfocitos T, nódulos linfáticos y transporte de antígenos procesados y transportados por células de Langerhans (25, 26).

			Hacia finales del siglo xx, se planteó la posibilidad funcional de inmunovigilancia de la piel como sistema inmunitario, que cuenta como estructura anatómica de barrera semipermeable, con funciones efectoras y de protección, conformada por células estructurales dentro de las que se destacan queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales, que producen citocinas y reacciones inmunológicas a través de vías de comunicación con otras células como linfocitos y células presentadoras de antígeno —que en piel sana tienen un tiempo limitado— (27). Los linfocitos T que identifican un antígeno cutáneo representan la base celular de la memoria inmunológica de la piel. El concepto de esta como órgano pasivo se modifica, dadas las diferentes funciones de las células que la conforman y que definen la respuesta inmunológica compleja que realizan. En el siglo xxi, el término sistema inmunitario dérmico (dis, por la sigla en inglés de dermal immune system) se refiere a la piel como centro de respuesta inmunológica ante diferentes patologías. Se utiliza como término de respuesta inmunológica cuando la piel ha sido lesionada, más que como inicio de sucesos inmunes (28).

			A través de los siglos, el concepto de piel y sus componentes se ha modificado; se han ajustado los términos y se han descrito generosamente tanto las estructuras, las funciones y las regulaciones como las interacciones y comunicaciones entre compartimientos y productos de cada segmento estructural. Los avances del conocimiento actual, desde el punto de vista inmunológico de la piel, han sido definitivos para dar las explicaciones pertinentes sobre aquellas patologías de las que hoy tenemos mejor y suficiente información para modular en el principio o vía molecular del daño (deficiencia o exceso de función) y proponer análisis e intervenciones exactas en el contexto de la regulación inmunológica. Cabe destacar también algunos avances como la producción de piel artificial utilizando fibras de telarañas del arácnido Nephila spp. como parte del andamio para sostener el crecimiento de células cutáneas y crear piel que pueda ser utilizada en cirugía plástica reconstructiva.

			Las vacunas en parches cutáneos, desde la segunda década del siglo xxi, proyectan el avance en diferentes aspectos. El concepto de memoria inmunológica en los tejidos periféricos, como la piel, se conoce que es mediado por células inmunitarias denominadas linfocitos T de memoria residentes en tejidos o trm. Estas trm son células muy potentes que generan protección contra una segunda infección por el patógeno. Los estudios han mostrado que el sistema inmunitario responde mejor a vacunas aplicadas en las capas superiores de la piel que aquellas aplicadas por debajo o en el músculo (29). Las nuevas moléculas reguladoras de citocinas, vías de comunicación o pequeñas moléculas en uso reciente en humanos ofrecen una mejor expectativa para los pacientes en cuanto a calidad de vida gracias a sus resultados de precisión, efectividad, seguridad, frecuencia de uso con periodicidad y vías de administración mejor adaptadas a la vida cotidiana.
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			Introducción


			La piel es un escudo protector contra los factores ambientales externos y la invasión de microorganismos, sin embargo, dado a su interacción con el mundo exterior, es más propensa a sufrir lesiones.

			El sistema inmunológico innato está diseñado para responder rápidamente a patógenos extraños activando sistemas de reconocimiento y mecanismos efectores (1). Las principales células inmunitarias innatas son los neutrófilos, los macrófagos, las células dendríticas (CD) y los queratinocitos, que actúan como primera línea de protección al iniciar las respuestas inmunitarias de la piel y son vitales para asegurar una defensa eficaz del huésped contra los patógenos. Las células del sistema inmune innato adicionalmente tienen estructuras especiales como los receptores de reconocimiento de patrones (PRR), los cuales detectan estructuras ajenas como patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) o patrones moleculares asociados a peligro (DAMP). La interacción entre el receptor y estas estructuras ajenas inicia respuestas inmunes tempranas (2).

			Las PRR se subdividen en tres grupos principales: las helicasas inducibles por retinoides y los receptores tipo Toll (TLR) y tipo NOD (NLR), cada uno de los cuales tiene especificidad para ligandos diferentes. Por ejemplo, los TLR7 reconocen antígenos específicos de virus del papiloma humano, lo cual induce una respuesta inmunitaria para eliminar las verrugas producidas por este virus (2). Los PRR mejor caracterizados son la familia TLR, los cuales detectan estructuras microbianas como lipopolisacáridos (LPS), peptidoglicanos, flagelinas y ligandos de ácidos nucleicos (1).

			Aunque las respuestas inflamatorias son evocadas por diferentes PAMP o DAMP, los mecanismos de activación PRR son similares, ya que resultan en la activación de citocinas o proteasas proinflamatorias como las caspasas inflamatorias o miembros de la familia de la interleucina (IL)-1 como o IL-1α, IL-1β o IL-33 (2).

			Los PRR son fundamentales para una adecuada respuesta inmune innata. Antes del inicio de una respuesta inmune adaptativa, los PRR y las citocinas del sistema inmune innato de la piel sirven como la primera línea de defensa contra señales de peligro estériles y microbianas. Cuando la inmunidad innata y la señalización no son suficientes para controlar la invasión de patógenos, el sistema inmune adaptativo se activa. La cantidad y calidad de la respuesta inmune adaptiva depende de la fuerza de la respuesta inmune innata (1).

			Por otro lado, la inmunidad adaptativa se caracteriza por desarrollarse y refinarse a través del tiempo, hasta llegar a ser altamente específica. La inmunidad adaptativa tiene dos ramas: la humoral y la mediada por células, y sus componentes son las células T, las células B y los anticuerpos (inmunoglobulinas), con los cuales se produce una respuesta inmune robusta y basada en la memoria (3).

			Las células T son las células de la inmunidad celular (conocida también como mediada por células) y son importantes ya que están implicadas en la defensa contra infecciones virales, bacterianas y micóticas, pero también en la respuesta inmune a alérgenos, autoantígenos y más recientemente se ha descrito su función en la respuesta tumoral (4). Todo esto requiere una diversidad fenotípica y biológica, por lo que se caracterizan por tener diferentes tipos de células, de diferentes clases funcionales, las cuales van a producir diversos tipos de respuestas dependiendo de las diferentes citocinas producidas (4, 5). A grandes rasgos, las células T se dividen en: linfocitos T CD4+ (T helper/Th) y linfocitos T CD8 (citotóxicas). Los linfocitos T CD4+ son llamados T helper porque ayudan y realzan la respuesta humoral (mediada por células B y anticuerpos) y también producen una variedad de citocinas para reclutar fagocitos y activar otros leucocitos, dependiendo de la clase funcional que se haya activado. Los linfocitos Th tienen CMH tipo II en su superficie celular y estas diferentes clases funcionales dependerán de las diferentes citocinas que sean secretadas en en el momento de la presentación antigénica y en las diferentes interacciones iniciales (4). Con respecto a los linfocitos T CD8, son células importantes para la protección contra antígenos intracelulares, que tienen la capacidad de sobrevivir y proliferar dentro de las células del huésped y que no lograrían ser alcanzados por anticuerpos circulantes. Estas células citotóxicas tienen la capacidad de destruir células infectadas o células tumorales por medio de perforinas y granzimas de forma similar a las células NK. Estas células T CD8 expresan CMH tipo I en su superficie celular (4).

			Hay evidencia de otros tipos de células T con efectos diferentes a los de las T CD8 y T CD4+, que se encuentran en menor proporción. Entre estas, tenemos las células T reguladoras (Treg), que son células con efectos que antes describían como supresores, pero que se ha visto que, más que supresores, son inmunomoduladores. Estas células son importantes en el mantenimiento de la tolerancia a autoantígenos, así como en el control de la extensión y duración de la respuesta inmune. Típicamente las células Treg secretan interleuquinas inmunosupresoras (como la IL-10 y TGF-beta). Están también los linfocitos T NK, que son células que tienen características que oscilan entre un linfocito T y una célula NK. Se ha visto que cumplen un rol en la diferenciación de las células Th2, así como en el control de la autoinmunidad. Adicionalmente, se han descrito linfocitos T gamma/delta, que se ven típicamente en la respuesta inmune a enfermedades como la leishmaniasis y la enfermedad de Hansen; sin embargo, no se conocen bien sus diferentes propiedades. Finalmente están las células T dendríticas epidérmicas (DETC), que se cree cumplen funciones principalmente reguladoras (4).

			Los linfocitos B, por otro lado, son las células de la inmunidad humoral cuya función es la protección contra microorganismos extracelulares por medio de la producción de anticuerpos. Los linfocitos B son las únicas células capaces de producir inmunoglobulinas específicas contra los diferentes antígenos que el cuerpo se encuentra a través de la vida. Se ha visto que, además de la producción de anticuerpos, cumplen un rol sirviendo como células presentadoras de antígenos y como células productoras de citoquinas con efectos sobre la inmunidad localizada y sistémica. Son células muy importantes tanto en la homeostasis como en la enfermedad de la piel, pues tienen efectos proinflamatorios, pero también inmunomoduladores (6). Son escasas en la piel y no se tiene claridad si son residentes de la piel o si migran en procesos inflamatorios (3).

			El tercer componente del sistema inmune adaptativo, y que forma parte la inmunidad humoral, son las inmunoglobulinas. Las inmunoglobulinas son moléculas de glicoproteínas, compuestas por dos cadenas livianas y dos cadenas pesadas unidas por un puente disulfuro; el extremo N de cada cadena tiene dominio variable que se une al antígeno a través de las regiones determinantes de la complementariedad (CDR). Hay cinco clases de inmunoglobulinas, dependiendo de la secuencia de aminoácidos en el dominio constante de la cadena pesada (IgA, IgD, IgE, IgG e IgM). El tipo de inmunoglobulina que se secreta dependerá de las propiedades del antígeno, así como del sitio, la duración, la repetición de la exposición y la idiosincrasia de las personas para reconocer dicho antígeno (7). Las inmunoglobulinas tienen capacidad efectora de activar el complemento y diferentes células del sistema inmune como macrófagos y monocitos (3).

			De esta forma se orquesta la respuesta inmune de la piel, que clínicamente se manifestará en procesos infecciosos, inflamatorios, autoinflamatorios e incluso procesos neoplásicos.

			Anatomía de la piel


			La anatomía de la piel cumple un papel muy importante en el proceso inmunológico porque comprende diferentes capas, lo cual es de gran relevancia para la integridad de la barrera y para la defensa del huésped (8). Según su ubicación, las células inmunitarias cumplirán funciones específicas (1).

			La piel está estructurada en tres capas diferentes: epidermis, dermis e hipodermis. La capa más superficial, la epidermis, esta subdividida en diferentes estratos (basal, espinoso, granuloso y córneo) dependiendo del estado de diferenciación de los queratinocitos (su célula principal). Esta capa no contiene vasos sanguíneos, es decir, depende completamente de la dermis para el acceso a nutrientes y oxígeno, así como para la disposición de materiales de desecho. El estrato corneo está compuesto por corneocitos que son el producto final de la diferenciación de los queratinocitos. Los queratinocitos son las células predominantes de la epidermis y constituyen hasta el 85 % de esta capa. Son células altamente dinámicas y no solo cumplen un papel esencial en la barrera física de la piel, sino también como células inmunológicas. Los queratinocitos expresan receptores (PRR) que les dan la cualidad de ser “centinelas inmunológicos” reconociendo todo tipo de noxas, incluyendo virus, bacterias, hongos y parásitos. Tienen, además, la capacidad de expresar y secretar una amplia variedad de citoquinas proinflamatorias, quimioquinas y factores de crecimiento, lo cual les permite dirigir y activar casi cualquier tipo de respuesta inmune (incluyendo la Th1, Th2 y Th17), así como respuestas autoinflamatorias. La amplia variedad de respuestas y el dinamismo de estas células explican la extensa gama de presentaciones clínicas de las enfermedades inflamatorias de la piel (3, 8). En menor proporción, y no de forma constante, en la epidermis también se encuentran las células de Langerhans y linfocitos T, que son componentes importantes del sistema inmunológico cutáneo para presentación antigénica, activación y regulación de la respuesta inmune adaptativa (3).

			La capa intermedia, la dermis, se divide en dermis papilar y reticular, que corresponden a la parte más superficial y la más profunda respectivamente. La dermis papilar forma proyecciones (papilas dérmicas) que se extienden hacia la epidermis y que contienen vasos sanguíneos para facilitar el transporte de nutrientes y oxígeno a la capa más superficial. La dermis reticular es más gruesa que la dermis papilar, contiene los anexos cutáneos y se caracteriza por tener una mayor concentración de fibras colágenas y reticulares. Ambas capas, tanto la papilar como la reticular, contienen fibroblastos, miofibroblastos y células inmunes como macrófagos, linfocitos y mastocitos (3). La dermis es de gran relevancia inmunológica porque contiene células inmunes residentes, pero también aloja los vasos sanguíneos y linfáticos, lo cual va a proporcionar la vía de acceso directa de células inmunes circulantes por medio de diapédesis, así como el acceso directo a los ganglios linfáticos, donde se da la presentación antigénica a los linfocitos (3, 4, 6).

			La capa más profunda es la hipodermis, también conocida como tejido celular subcutáneo. Esta capa consiste en adipocitos y fibrocitos y es rica en proteoglicanos y glucosaminoglicanos. Se relaciona estrechamente con el sistema inmune cutáneo ya que esta capa produce una variedad de mediadores, tales como factores de crecimiento, adipoquinas y citoquinas, pero también aloja células del sistema inmune, aunque en menor cantidad que la dermis (3).

			Características de la piel como órgano inmunitario


			La piel protege al huésped a través de barreras físicas, biomoléculas y diferentes células y estructuras cutáneas inmunes y no inmunes.

			Barrera física


			La piel, en su capa más externa, está formada por corneocitos, los cuales, junto con lípidos (como ceramidas, colesterol y ácidos grasos libres), forman lo que se conoce como “pared de ladrillos y cemento”. Esta es una barrera de protección no solo para evitar la entrada de sustancias extrañas y microorganismos, también protege el interior evitando la pérdida de agua (3).

			Adicionalmente, las moléculas de adhesión dispuestas en diferentes capas de la epidermis también son fundamentales para mantener esta barrera. Dentro de las moléculas de adhesión están las moléculas de adhesión de la unión (MAU), claudinas, zonula occludens-1 (ZO-1) y ocludinas. El daño de estas puede contribuir al desarrollo de diferentes patologías. El ejemplo más conocido es el daño de claudina 1 en los pacientes con dermatitis atópica (3).

			Biomoléculas de la piel


			Las principales biomoléculas de la piel son los lípidos y los péptidos antimicrobianos (PAM). Los PAM más conocidos son las defensinas y las catelicidinas, las cuales son producidas por una gran variedad de células del sistema inmune, así como por las glándulas sudoríparas y sebáceas. Los PAM pueden tener una amplia actividad antimicrobiana y recientemente se ha evidenciado que la actividad de los PAM puede ser específica dependiendo del patógeno con el cual se relacione. Así mismo, los PAM modulan la respuesta inmune. Por ejemplo, el LL-37 induce la diferenciación de células dendríticas, así como la proliferación y migración de los queratinocitos. Además, también se han asociado al envejecimiento y la reparación de tejidos (3).

			Por otro lado, los lípidos que se almacena en los cuerpos lamelares dentro de los corneocitos, como esfingomielina, glucosilceramidas y fosfolípidos, son moléculas intermedias que se convierten en esfingosina y dihidroesfingosina, las cuales tienen actividad contra diferentes bacterias como S. aureus, S. pyogenes y C. Acnes.

			Adicionalmente, se cree que los lípidos producidos por los sebocitos sirven como sello para los folículos pilosos, evitando así la entrada de microorganismos patógenos (3).

			pH de la piel


			El pH es otro de los mecanismos de defensa más importantes de la piel. Se encuentra entre 5,4-5,9 y esto hace que la piel sea un lugar inhóspito para los microorganismos. A su vez, la diferencia entre el pH de la piel y el de la sangre (pH 7,4) tiene como objetivo evitar la invasión de microorganismos patógenos en caso de que estos lograran llegar a la circulación.

			Dentro de los mecanismos por los cuales la piel mantiene su pH acido, se encuentran: el procesamiento de filagrina a histadasa, la producción de ácidos grasos en el estrato córneo y la producción de ácidos y ácidos lácticos en las glándulas sudoríparas.

			Células del sistema inmune innato y adaptativo


			Son fundamentales para mantener la hemeostasia de la piel, así como para detectar los patógenos ambientales. Dentro de las principales células encontramos las siguientes.

			Queratinocitos


			Son los primeros sensores de invasión de patógenos, representan el 95 % de las células epidérmicas y garantizan su integridad estructural (9). Los queratinocitos de las capas granular, espinosa y basal pueden detectar estímulos externos inespecíficos como rayos UV, productos químicos y una gran variedad de ligandos microbianos a través de los TLR expresados en su superficie. Se ha demostrado la presencia de diferentes TLR 1, los cuales producen un amplio panel de citocinas (IL-1, TNF-α, IL-6, G-CSF, TGF-β e IL-10), quimiocinas (CXCL-8, IP-10), factores de crecimiento (IL-6, GM-CSF y TGF-α) y PAM (β- defensinas, catelicidinas, miembros de la familia S100 y sebo) que neutralizan los patógenos directamente y activan otras células inmunes de manera indirecta. La naturaleza de la respuesta inmune depende del estímulo externo (10, 11). Además, los queratinocitos expresan MHC de clase II y actúan como células presentadoras de antígeno no profesionales que pueden activar y mantener la tolerancia de las células T.

			Macrófagos


			Son las células fagocíticas por excelencia del sistema inmune innato, están ubicadas en la dermis y se renuevan cada diez días (3). Juegan un papel clave en la amortiguación de la inflamación y la activación de las defensas del huésped.

			Los macrófagos controlan la respuesta inmune en tres fases: la primera, al reconocer a través del fragmento cristalizado (Fc) γ RI (CD64+) los microorganismos cubiertos con IgG, lo que lleva a la destrucción del patógeno. Así mismo, a través del receptor C3bR reconoce los microorganismos cubiertos con el complemento C3B, lo que lleva a lisis o fagocitosis. En la segunda fase, el macrófago secreta la producción de ERO y óxido nítrico, así como citocinas proinflamatorias (por ejemplo, FNT a, IL6 e IL-1B). Por último, en la fase tres, los macrófagos regulan la inflamación a través de mecanismos antiinflamatorios como TFG-B y mediadores lipídicos, que a su vez mejoran la eliminación de los cuerpos apoptóticos (1).

			Adicionalmente, es importante destacar la plasticidad de los macrófagos, la cual permite clasificarlos como M1 si tienen funciones proinflamatorias o M2 si tienen función antiinflamatoria (3).

			Mastocitos


			Son células que se encuentran principalmente en la dermis de todas las áreas de la piel, pero se han evidenciado mayores cantidades en los brazos y en las piernas. Participan principalmente en reacciones alérgicas al producir grandes cantidades de histamina cuando sus receptores Fcε se unen mediante complejos antígeno-IgE. Así mismo, producen prostaglandinas D2 (PGD2) y leucotrienos. La función de las PGD2 es polémica, ya que se ha evidenciado que tienen función tanto proinflamatoria como antiinflamatoria. Por otro lado, los leucotrienos son eficaces para atraer neutrófilos.

			Así mismo, los mastocitos producen una variedad de citocinas y factores de crecimiento como FNT alfa y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que se almacenan en los gránulos (3).

			Eosinófilos


			Son células que ayudan a la defensa del huésped contra las infecciones parasitarias, sin embargo, su función sobre la homeostasis tisular aún es desconocida.

			Los eosinófilos tienen gránulos que contienen proteína básica principal (MBP), peroxidasa de eosinófilos (PO), proteína de eosinófilos X/neurotoxina derivada de eosinófilos (PEX/NDE) y proteína catiónica de eosinófilos, así como citocinas, quimiocinas preformadas, PGD2 y leucotrienos. En las enfermedades mediadas por eosinófilos se evidencia una degranulacion extensa que da como resultado daño tisular.

			Células dendríticas


			Las células dendríticas (CD) son conocidas por ser guardianes del sistema inmune y residen en la epidermis (1). La principal población de CD son las células de Langerhans (CL) que migran durante la embriogénesis y a partir de entonces se localizan de forma constante en la epidermis con una tasa de rotación lenta. Las CL se anclan dentro de la epidermis a través de moléculas de adhesión de células epiteliales (EpCAM) o E-cadherina y se caracterizan por alta expresión del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) II, así como la expresión de gránulos de Birbek (3). Estas, en presencia de mediadores inflamatorios DAMP y PAMP, tienen la capacidad de migrar de la epidermis e interactuar con las células T en el drenaje de los ganglios linfáticos. El papel real de las CL aún es un tema discutido, ya que se cree que, en condiciones donde la cantidad de antígenos es muy baja, las CL tienden a inducir tolerancia específica a estos antígenos (2), mientras convierten células T a T helper (Th)1, Th2 o Th17 dependiendo de la señal innata entregada durante la activación.

			Las CD convencionales (CDc) y las CD dérmicas (CDd) residen en la dermis y son las principales poblaciones de células dendríticas que drenan antígenos de la piel a los ganglios linfáticos. Al igual que las CL, pueden inducir tolerancia o transformación de células T a células T diferenciadas, dependiendo del estímulo innato. Sin embargo, su principal diferencia con las CL es que su renovación se produce cada siete días (2, 3).

			Las CD derivadas de monocitos (CDm) son la forma más móvil de CD; en contraste, los macrófagos reales son poco móviles, son muy importantes en la fagocitosis de la piel y son claves para la reparación de las heridas.

			Células presentadores de antígenos


			Las células presentadores de antígenos (CPA) tienen dos funciones biológicas principales: la primera es la presentación de antígeno y la diferenciación de células T vírgenes y de memoria en los diferentes fenotipos funcionales (por ejemplo, Th1, Th2, Th17). Para realizar esto, deben activarse mediante PRR y después de esto comienzan a diferenciarse y a adquirir la capacidad de presentar antígenos. Para diferenciar las células T, las CPA necesitan tres propiedades principales: expresión del complejo de tres moléculas, que consta del MHC, el péptido y el receptor de células T (TCR) para cebar los clones de células T específicas. En segundo lugar, requieren la expresión de moléculas coestimuladoras. Una vez que el complejo MHC-péptido-TCR otorga la licencia para interactuar con el clon apropiado de células T, es el patrón de moléculas coestimuladoras expresadas por la APC el que determina en gran medida si las células T ingenuas se ignoran, se silencian (inducción de Treg) o se estimulan para la proliferación. El tercer paso importante es la producción de citocinas como IL-6, IL-10, IL-12 o IL-23, que determinan si las células T vírgenes se diferencian en un fenotipo Th1, Th2, Th17 o Treg (2).

			Las CPA y el factor de necrosis tumoral (FNT) derivado de mastocitos son estrictamente necesarios para el reclutamiento de neutrófilos polimorfonucleares (PMN), los cuales son vitales para el control bacteriano. Además, otra función muy conocida del FNT es controlar patógenos como el Mycobacterium tuberculosis y tumores intracelulares, cuando actúa en compañía de interferón (IFN) (2). La segunda es controlar el daño tisular en el sitio de la inflamación (2). Dentro de las células del sistema inmune adaptativo se encuentran las siguientes.

			Linfocitos B


			Como se ha dicho, los linfocitos B son las células de la inmunidad humoral y su función principal es la protección mediante la producción de inmunoglobulinas. Estas células identifican antígenos por medio de sitios de unión de antígenos que se expresan en su superficie. Una vez se da esta unión, los linfocitos B son sometidos a una hipermutación somática que termina en la diferenciación de estas células a células plasmáticas. Las células plasmáticas crean y secretan inmunoglobulinas específicas para el antígeno identificado por medio de cambios en la región variable de la inmunoglobulina. Todo este proceso facilita la eliminación o neutralización del antígeno por medio de tres mecanismos efectores principales: 1) interactúan con componentes del sistema inmune innato evitando la adherencia de microorganismos patógenos a las superficies mucosas, 2) activan el complemento y 3) opsonizan bacterias para mediar y facilitar la fagocitosis (6). Estas células le proporcionan al sistema inmune adaptativo una de sus características distintivas que es la memoria, ya que los linfocitos B tienen la capacidad de “recordar” antígenos a los que han estado expuestos para que en una futura reexposición la respuesta a un antígeno ya conocido sea más rápida (6).

			En los últimos años se han identificado diferentes fenotipos de células B, hecho que ha abierto el campo de investigación de estas células. Actualmente se estudia su relación no solo con el proceso inflamatorio asociado a infecciones y alérgenos, sino también con la homeostasis y en la formación de tumores (6).

			Inmunoglobulinas


			Las inmunoglobulinas son el producto de los linfocitos B, una vez estos se diferencian a células plasmáticas. Las inmunoglobulinas son glicoproteínas que se producen de forma específica para un antígeno especifico, característica proporcionada por la región variable de cada inmunoglobulina en la región Fab. Sus características efectoras las da la porción Fc de la cadena pesada y dependiendo del tipo de inmunoglobulina tendrá diferentes mecanismos de acción. Hay cinco tipos de inmunoglobulinas que se diferencian por la secuencia de aminoácidos en el dominio constante de la cadena pesada y cada inmunoglobulina se secretará dependiendo de las propiedades del antígeno, el sitio, la duración y la repetición de la exposición, entre otras características (3, 6, 7).

			Tabla 1. Tipos de inmunoglobulina

			
				
					
					
				
				
					
							
							IgM

						
							
							Es la inmunoglobulina más grande de todas y tiene forma de pentámero. Además de la cadena liviana y la pesada, tiene una cadena J. Es la inmunoglobulina de preferencia en la respuesta inmune primaria y una vez se une al antígeno produce aglutinación y activa la vía del complemento.

						
					

					
							
							IgG

						
							
							Es la inmunoglobulina más abundante (aproximadamente un 75 % del total de las inmunoglobulinas séricas) y es la de preferencia en la respuesta inmune secundaria (la reexposición). Hay cuatro subtipos de IgG (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4) y se diferencian principalmente por su capacidad de activar el complemento, donde IgG3 es una activadora débil e IgG4 no posee la capacidad de hacerlo. La mayoría de las dermatosis autoinmunes están causadas por autoanticuerpos, principalmente IgG (más comúnmente IgG4).

						
					

					
							
							IgA

						
							
							Es la inmunoglobulina de las mucosas y es activadora del complemento por la vía alterna (a diferencia de la IgM, que lo activa por medio de la vía clásica). Es importante en las enfermedades ampollosas.

						
					

					
							
							IgE

						
							
							Es la inmunoglobulina anafiláctica por excelencia, ya que es la mediadora de las reacciones alérgicas y anafilácticas inmediatas. Los mastocitos y los basófilos expresan receptores de alta afinidad por la IgE, lo que les confiere la capacidad de liberación de histamina, serotonina, leucotrienos y prostaglandinas. Los macrófagos, eosinófilos, algunas células T y B, las células dendríticas y los monocitos tienen también receptores de IgE, pero con afinidad más débil. La IgE es la inmunoglobulina más importante en la fisiopatología de la dermatitis atópica.

						
					

					
							
							IgD

						
							
							La función de la IgD aún no es clara, se cree que tiene un papel principal en la respuesta inmune de las vías respiratorias.

						
					

				
			

			Fuente: elaboración propia con base en Schwarz (12).

			Linfocitos T


			Las células T de la inmunidad celular se caracterizan por tener diferentes clases funcionales que llevan a diferentes respuestas adaptativas dependiendo de las diferentes citocinas producidas en la presentación antigénica. Las células T se dividen en: linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8 (citotóxicas) y otros linfocitos menos frecuentes (Treg, T gamma/delta y T NK). Los linfocitos T CD4+ son llamados T helper porque ayudan a la respuesta humoral y también producen citocinas para reclutar fagocitos y activar otros leucocitos, dependiendo de la clase funcional que se haya activado, y presentan varias clases funcionales. Los linfocitos T CD8 son células citotóxicas y tienen la capacidad de destruir células infectadas y células tumorales por medio de perforinas y granzimas (4, 5, 12).

			Diferenciación de células T


			Los precursores de las células T son producidos en la médula ósea. Son seleccionados tras pasar diferentes mecanismos de control de calidad, por medio de selección positiva y negativa en el timo. En la corteza del timo se lleva a cabo la selección positiva de linfocitos T. En esta primera prueba, se identifican todas las células con TLR y se ponen a prueba para determinar si tienen la capacidad de iniciar una reacción antigénica (¿funcionan?); en caso de que las células no generen reacción antigénica, son llevadas a apoptosis. Una vez que las células pasan la selección positiva, viajan a la médula, donde se lleva a cabo la selección negativa. En la selección negativa, las células se ponen a prueba para tratar de identificar si la reacción antigénica es muy fuerte (¿funcionan demasiado?). En caso de no pasar esta prueba, las células pueden ser llevadas a apoptosis o a diferenciación a células T reguladoras. Las células que superan la selección positiva y negativa pueden diferenciarse a células T CD4+ o CD8 (4, 5, 12).

			Como se había mencionado, las células T CD4+ tienen diferentes clases funcionales dependiendo de las moléculas producidas durante la respuesta inmune. Entre estas clases, en la inmunología de la piel, tiene un papel fundamental las reacciones Th1, Th2, Th17 y Th 22 (4, 5, 12).

			Th1


			La reacción Th1 es estimulada principalmente por IL-12 e IFN gamma e inhibida por IL-4 e IL-10, y durante esta reacción se producen IL-12, IFN gamma y FNT alfa y beta. La respuesta Th1 es una respuesta en esencia proinflamatoria. El IFN gamma activa macrófagos para consumir y degradar patógenos, así como para la producción de IL-12, TNF y óxido nítrico para el control de patógenos intracelulares por medio de la formación de granulomas (importante en enfermedades granulomatosas de la piel como tuberculosis, leishmaniasis o sarcoidosis, entre otras). Las células Th1 también estimulan la proliferación y activación de linfocitos T citotóxicos (implicados en reacciones liquenoides como el liquen plano) y orquestan reacciones clásicas de hipersensibilidad retardada (patrón común en reacciones eccematosas). Adicionalmente, la respuesta Th1 es relevante en el control carcinogénico de la piel, ya que esta respuesta (sea natural o inducida farmacológicamente) ayuda a eliminar células cancerígenas por medio de la activación de reacciones de hipersensibilidad retardadas, lo cual lleva a lisis celular o detención del crecimiento tumoral (3, 4, 5, 12).

			Th2


			Es una reacción inmunológica estimulada por IL-2 e IL-4 e inhibida por IFN gamma, por lo que se podría considerar una respuesta casi antagónica a la Th1. Produce IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 y IL-15 y se caracteriza por la expresión del factor de transcripción GATA-3. Cabe destacar que para iniciar una respuesta Th2 es necesaria la presencia de IL-4; sin embargo, ni los macrófagos ni las células dendríticas son capaces de producirla, por lo que es una respuesta iniciada por otros linfocitos T y no por la vía clásica de células presentadoras de antígenos. Es una respuesta que facilita la respuesta humoral, lo que la hace importante en la protección contra agentes extracelulares. Estas citoquinas activan células B y estimulan la producción de inmunoglobulinas. La respuesta Th2 es importante también para las alergias tipo I mediadas por IgE, ya que la IL-4 promueve un cambio a producción de IgE en los linfocitos B. La IL-5 producida por las células Th2 es importante en la activación de eosinófilos y se ha visto que la respuesta Th2 inicia respuestas inflamatorias observadas en dermatitis alérgica y atópica; sin embargo, esta respuesta rápidamente cambia a una reacción de hipersensibilidad retardada, por lo que en la etapa crónica se caracteriza más por respuesta Th1 con predominio de IFN gamma (3, 4, 5, 12).

			Th17


			La reacción Th17 es estimulada por el factor de crecimiento transformante beta (TGF beta) y la IL-6 y se caracteriza por la secreción de IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26 y TNF. Es importante para la inducción de neutrófilos y promueve la protección contra hongos, protozoarios y bacterias extracelulares. Se ha visto también que tiene un papel fundamental en la fisiopatología de enfermedades inflamatorias autoinmunes como la psoriasis y el lupus eritematoso sistémico, así como en la inmunidad antitumoral (3, 4, 5, 12).

			Th22


			Ha sido menos estudiada que el resto, ya que se descubrió recientemente, pero se sabe que produce IL-22 y que tiene un rol importante en el inicio de enfermedades autoinmunes (3, 4, 5, 12).

			Funciones especiales de la piel como órgano inmunológico


			El sistema inmune innato y su papel en la cicatrización de las heridas


			La piel está expuesta a daños externos, sin embargo, tiene la capacidad de restaurarse constantemente a través de las células madre y sus progenitoras, las cuales equilibran las señales de proliferación y diferenciación (13).

			La cicatrización de las heridas se caracteriza por cuatro etapas que pueden estar superpuestas: hemostasia, inflamación, proliferación/reepitelización y remodelación. La desregulación de cualquiera etapa está relacionada con un mayor riesgo de desarrollar heridas crónicas, lo que se traduce en un aumento de los costos en servicios de salud, mortalidad y morbilidad (14, 15). Dado el gran impacto que tiene la cicatrización de las heridas en pacientes con diferentes enfermedades como insuficiencia vascular e insuficiencia venosa, entre otras, es importante conocer los mecanismos que regulan la reparación de las heridas (13).

			La reparación de las lesiones cutáneas depende del inicio de la cascada de coagulación seguida de migración de las células inmunitarias en las heridas, lo que protege contra los patógenos (16). Adicionalmente, se evidencia una migración colectiva de queratinocitos a través de la dermis lesionada. Así mismo, los queratinocitos ubicados en el borde de la herida proliferan y maduran para restaurar la función de barrera epitelial. Después de la reepitelización, se deposita en el lecho de la herida tejido conectivo nuevo muy vascularizado que contiene fibroblastos, granulocitos, macrófagos y colágeno extracelular poco organizado. La etapa final implica la remodelación del tejido que comienza de dos a tres semanas después de la lesión inicial y dura hasta un año o más (17).

			Durante la señalización de la reparación epitelial, las metaloproteinasas de la matriz (MMP) degradan los componentes de la matriz extracelular (ME) (18). Estas intervienen en la eliminación de las proteínas estructurales desorganizadas, la conversión de colágeno tipo III en colágeno tipo I más estable y la descomposición del exceso de colágeno (13).

			Las células del sistema inmune innatas que intervienen en la reparación de la herida son principalmente los neutrófilos, los monocitos y los macrófagos (13).

			Neutrófilos


			Los neutrófilos son las primeras células inmunitarias que se infiltran en la herida en respuesta a los DAMP liberados por las células lesionadas y necróticas. El papel de los neutrófilos puede ser un arma de doble filo, ya que cantidades bajas o grandes de estos puede llevar a curación retardada de las heridas (19, 20), por lo cual la activación y migración de neutrófilos a una lesión debe estar estrictamente regulada y equilibrada (13). Sin embargo, aún no son claros los mecanismos activados por los DAMP que regulan el tráfico de estos neutrófilos (21).

			Una vez ubicados en la herida, los neutrófilos destruyen microorganismos a través de la fagocitosis y la netosis (formación de trampas extracelulares) y al mismo tiempo producen especies reactivas de oxígeno (ERO) y enzimas citotóxicas (elastasa y mieloperoxidasa) (13).

			Para producir ERO, los neutrófilos consumen gran cantidad de oxígeno que genera un microambiente hipóxico dentro de los tejidos y esto lleva a la estabilización del factor de transcripción HIF-1a. El HIF-1a induce la reorganización de proteína de unión célula-célula y promueve la transcripción de genes que mejoran la reparación de las heridas cutáneas (13).
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