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RESUMEN 

Aún cuando las células dendriticas (OC) en piel humana fueron descritas en 1888, su 

presencia en diferentes tejidos ha sido establecida en los últimos treinta at\os. Desde 

entonces, se han realizado numerosos estudios en torno al importante papel que tienen dichas 

células en el inicio de respuestas inmunes. A pesar de esto, su origen y vías de diferenciación 

siguen siendo motivo de controversia. Actualmente se sabe que las células de Langerhans 

(LC) comprenden una población de OC localizadas en distintos epitelios y mucosas, por 

ejemplo intestino, pulmón y epidermis, se originan en médula ósea y se caracterizan por la 

presencia de gránulos de Birbeck (GB), la expresión de E-cadherina y la molécula tangerina 

recientemente descrita 1 • El origen hematopoyético de las LC es denotado por la presencia del 

marcador leucocitario CD45, que también expresan las células T dendríticas, presentes 

además en la capa suprabasal de la epidermis murina (DETC) y que forman parte de los 

linfocitos T yf; intraepiteliales. Aunque ambas poblaciones presentan una morfología dendritica 

caracteristica, sus fenotipos y funciones son distintos. Además de la expresión de CD45, las 

LC de la epidermis del ratón adulto se caracterizan por la presencia de MHC-11 y CD-205, sin 

embargo, las LC de animales naonatos carecen de CD205 y muy pocas son MHc-11•, esto 

podría indicar la inmadurez de estas células. En el presente trabajo se analizó la expresión de 

algunos receptores endocíticos en las OC epidérmicas de ratones C57BU6 adultos y 

naonatos. Se incluyeron: CD205, CD14 y el receptor scavenger (SR). Las LC de los animales 

adultos expresan CD205, sin embargo, no poseen CD14 ni SR (CD204). Por otro lado, las OC 

epidérmicas de los animales naonatos expresan C014 y C0204 pero no el marcador dásico 

C0205. Las OC poseen características que las hacen ~lulas presentadoras de antígeno 

(APC) profesionales. Poseen numerosos receptores endocíticos que facilitan el reconocimiento 

y captura de estructuras antigénicas diversas provenientes de microorganismos; además, son 

capaces de migrar hacia los órganos que concentran las células efectoras (linfocitos), donde 

presentan y estimulan eficientemente respuestas antígeno-específicas. Estos eventos pueden 

explicarse por la alta expresión de moléculas MHC-11 y de moléculas accesorias. Sin embargo, 

en distintos reportes se ha visto que distintas capacidades están disminuidas en las OC de 

animales naonatos. Por ejemplo, las OC obtenidas de sangre humana de cordón umbilical 

(CB) son menos efectivas que las OC de adulto en cuanto a reconocimiento, captura y 

presentación antigénica2
• Aunque los mecanismos de estas deficiencias no son claros, se sabe 

que la reducida expresión de receptores endocíticos, moléculas MHC: de coestimulación y de 

adhesión; limita las OC de CB en su capacidad de captura y presentación antigénica, así como 

en su respuesta a algunas citocinas. Esto puede representar una deficiencia propia de las OC 

en proceso de maduración, cuyas implicaciones serian importantes para la respuesta inmune 

de niños pequeños y recién nacidos contra infecciones y en la vacunación. 
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1. INTRODUCCION 

El humano vive en conatente exposición • una gran v•riedlld de agent- lnfeccioeos, tale• 

como virua, bacteria•, hongo•, protozoo• y panllaitos pluricelule.... Estos son capacea de 

provocar enfenned~ y ai .. multipliclln sin control, pueden conducir • le muerte del 

organiamo ha.pedero. Ade~• de ••to•. exiamn numero... auatancim• qulmice• que en 

condiciones o concentracion- especifica•, pueden t•mbi6n tomarwe nociv••· L• m•yoñ• de I•• 

infeccione• que contraen lo• individuos -nos son de cortm duración y apen- dejan aecue1-. 
esto .. debe a la acción de I•• c61ulas y mol6c:ul•• que confonnan el Siatem• Inmune. Dicho 

siatema tiene la función principal de elimin•r eatoa agente• infe~ reduciendo •I mlnimo loa 

daftos causados por los mismos. Para lograrlo .. realizan acciones muy diversas cuya eficacia 

depende de la do•i• y la patogenicidad del microorganiamo implicado, ••i como de la reapueata 

inmune iniciada. 

La primera fa .. de cualquier respuesta inmune consiste en el rec:onocimiento del patógeno o 

material extrafto, lo que de .. ncadena reacciones deatinada• a eliminarlo. A grande• raagoa, el 

Sistema Inmune emplea reapuestas de dos categorlaa: I• Innata y la llCl•ptativa. La diferencia 

más importante entre ambas reapuestaa ea que la adaptativa pre .. nta una eapecif'lcidad 

superior y .. intensifica con el número de expoaicion- al mismo patógeno, lo que t.bl• de su 

capacidad de "memoria". Las reapuest•• innatas utilizan mecanismos primitivos que no .. 

modifican tras la exposición repetida • un detenninado agente infeccioao, sin embargo, la 

captura del microorganismo es relativamente especifica, tal que pennite el reconocimiento de 

microorganismos identificando una •mplia variedad de producto• microbianos de estructura• 

muy particulares3
• 

Las c61ulas que participan principalmente en las reapueatas inmune• son lo• leucocito•, un 

grupo importante son las c61ulas mediadoras de las respu-taa innata• tales como: la• c61ules 

citocidas naturales o natural killer (NK), c61u... fagoclticas como monocitoa, m8cr6fegoa, 

leucocitos polimorfonucleares (PMN) y OC; estas últimas, con los macr6fago• y los linfocitos B 

componen el grupo de célul- presentadoras de antlgeno profeaionalea (APC). Junto con I•• 

barreras ffsicas y qulmicas como epitelios y sustancia• antimicrobi•na• producida• en la 

superficie epitelial y ciertas protefn- -ngulneaa, entre la• que .. incluyen miembros del 

sistema complemento (C), esta• c61ulaa .. consideran la primera Une• de defen- frente • I• 

infecci6n4
• 

La descripción de las OC en piel por Langerhana en 1888, fue eegulda de una larga 

especulación acerca de •u• funcione•. Steinman y Cohn ldentif'"tearon OC en bezo de rmtón en 

1973 e iniciaron una serie de experimento• que -tablecieron • ._ OC derivlldaa de tejido 
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linfoide como potent- -timui.dores de laa nt9PU8St.I• lnmunea primeriaa. Le obeerVeción de 

que c61ulaa similares eataban pre .. ntea en tejldoa no linfoldea de ratonea y humenoa, 

combinada con la evidencia del import.nte pmpel que jugaban en el rechazo a t,..plentas de 

corazón e hlgado, generó un gran lnte.Ws. Sin embargo, dlstintes razones han llevado • que el 

eatudio de las OC progre .. lentamente, entre eli.a eatall el que los marcedont• e..,.ctf"icoe que 

.. conocen aon eac:a- y el número de oc que se obtienen de su purfflcaci6n .. muy bajo, 

haciendo que la generación de estas c61ul- in vitro ... un gran logro de le inveatlgación 

cientlfica. 

Las OC funcionan como centinelas del Siatema Inmune, ya que inician ,..puestas inmunea 

eficientes. Estas c61ulaa aon parte medular en el vinculo entre la respuesta inmune innat8 y 

adaptativa porque cuentan con receptoAts de ntconocimiento de patrones moleculares 

asociados a patógeno• (PRR), repreaentantea del Sistema Inmune innato, con lo• que 

reconocen y capturan antlgenos (Ag), migrando luego hacia los órganos linfoides aecundarioa 

para pre .. ntar los epltopes derivados de estos Ag a linfocitoa T Ag..apeclficos, Iniciando la 

respuesta adaptativa y promoviendo la activación y expanaión linfocitaria. 

Los nuevos deacubrimientoa en el eatudio de laa OC prov-n oportunidad•• en la 

intervención terapéutica, por ejemplo en el transplante de rn6clula ó .. a y de órganos como el 

corazón o el hlgado, asl como en enfermedades autoinmunes. Recientemente .. han disen.cto 

protocolos de inmunoterapia cllnica para ciertas enfermedades infeccio-• y malignidades, 

basados en el uso de las OC como "adyuvantes naturales.a. 

Muchos estudios han sugerido que las LC - originan de precursonta mleloid- de la m6dula 

6 .. a (como tambi6n los monocitos y los neutrófilos pero no loa linfocito•) y comprenden una 

población de OC localizadas en epitelios como: intestino, pulmón y epidermis, donde -

caracterizan por la pre .. ncia de GB y la expresión de E-cadherina. Su estudio ha ayudado al 

conocimiento de las OC en general, debido a que comparten las caracterlsticas principales de la 

mayorla de las OC. Despu6a de captar el Ag mediante sus PRR, las LC inician un proceso de 

maduración y migran transformándose a c61ulas veladas durante la cin::ulación linfllltica, 

localizlllndo .. mllla tarde en el ganglio linfllltico regional, donde se conocen como IDC, aqul le 

alta expresión de mol6culas accesorias lea ayuda a -tablecer el contacto efectivo al pre88nter 

Ag mediante mol6culas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) a loa linfocitoa T, lo 

que puede llevar al desarrollo de una respuesta efectora particular mediante la liben1ción de 

citocinas y quimiocinas. El que en diver80s estudios no ae han encontredo OC en linfa eferente 

puede indicar que una vez que han llegado a los órganos linfoidea, la• OC mueren por 

apoptosis". 
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El inicio de una re•pu-ta inmune adaptlltiva con lo• rearreglo8 clona._ de receptore• sobre 

lo• linfocito•. - dependiente de la• seftalea provista• por I•• OC del •iatema inmune innato, sin 

embargo, dicha• ..na... ae han vi8to disminuid•• en DC de animale• neonatos. En vario8 

estudio• - demuestra que I•• OC de CB son menos .r.ctiv- que la• OC del adulto en cuanto 

a reconocimiento, captura y pre~tación an~nic:a. Aunque lo• mecanismo• de estas 

deficiencia• no •on claro•. .. -be que la expresión reducida de mo16culaa acc:esori•• de 

adhe•iOn y de MHC, limita la• OC de CB en aua distinta• funcione•7
• Esto l)U9de ,...,,.. .. mar 

una deficiencia de la• OC en proceso de maduración en etapas tempn1na• del de-nollo con 

implicaciones en el Sistema Inmune de nifto• pequefto• y neonatos, por lo que el preaente 

trabajo se enfoca a caracterizar algunos receptont• endoclticoa y PRR en LC epid6rmlcea de 

ratones neonatos y adultos de la cepa C57BU5, con la finalidad de conocer mlll• sobre la 

ontogenia de las OC. 

1.1. INMUNIDAD INNATA 

El sistema inmune innato repre-nta la primera linea de defen- Interna contra los agentes 

extraftos, particularmente microorganismos. Este sistema es nece-rio para de-rrollar 

efectores inmediatos que controlen la invasión del patógeno. El funcionamiento del Sistema 

Inmune esté basado en dos sistemas distintos de reconocimiento: el innato y el adaptativoª. La 

inducción de la función efectora apropiada de c61ulas clonales e• mediada por el sistema 

inmune innato, mientras que ambos sistemas controlan la discriminación entre lo propio y lo 

extrafto. El sistema no clonal o innato controla el inicio de la respuesta inmune adaptativa al 

regular la actividad coestimuladora sobre las APC, lo que conduce al de-rrollo de respueataa 

efectoras particulares mediante la liberación de citocinas y quimiocinaa. Se con•iclera que la• 

respuestas innata y adaptativa integran en el hospedero vertebrado un solo siatema inmune 

donde, por muchos aspectos, .. cree que la primera precede y - nece-ria a la segunda": 

Primero, las defen-s innatas del hospedero son encontradas en todo• los organismos 

multicelulares, la inmunidad adaptativa, que tiene habilidad para edaptarse a un mgente 
infecc:ioso y confiere la capacidad de tran8ferencia tranaplacentaria de anticuerpos (Ab) de la 

madre al feto, es encontrada sólo en los organismos vertebrados, donde la •memoria• estlll 

confinada a un solo individuo y debe ser moderada para no iniciar un proceso de autoinmunidlld. 

Segundo, el reconocimiento innato distingue lo propio de lo no propio perfectamente, condición 

no conocida en la respuesta adaptativa deaafortunadarnenta10
• Ten:ero, el aiatema inmune 

innato utiliza receptores que traacienden a trav6s del tiempo, la inmunidad adaptativa parece 

utilizar loa mismo• mecanismos efecto,.. guiado• por Ab clonall1'Mtnt9 especlfico8 y TCR 
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codificado• en reenegloa de gene• de le auperfemilie lg11
• De hecho, e• poaible decir que le 

re•Pue•ta en contra de proteln- extre"••. o no propill• al organi•mo. e• controled• por estos 

reaneglo• genMicoa, ain embargo, la forme en que ae inlci8n y ejecutan lea reapueatai• • 

patógeno• la meyoña de 1- vece• e•t6 determinada por el tipo de inmunld8d innMa • dicho 

organiamo12
, ademllia de que lo• defectos en loa mecani•moa de la inmunidad innatll que 

afortunadamente •on raro•. aon ca•i •iempre letalea10
• 

1.1.1. Receplolwa de NConoclmlentlD de petronea molecule .... aaoclecloe 

a pmtóge- (PRR). 

El Sistema Inmune ha evolucionado enonnemente en respueata a la variabilidad y 

heterogeneidad molecular de loa patógenos, a lo que .. a"8de la habilidad de los 

microorganismo• para mutar. La• estructuras moleculere• reconocida• por el Siatema Inmune 

deben estar compartid- entre vario• grupo• de patógenos, lo que repreaentll patronea 

moleculares y no sólo estructuras particulare•. Esto implica que esto• patrone• deben .. r 

productos con .. rvadoa del metabolismo microbiano, útilea para su viabilidad o patogenicidad, 

por lo que no están sujetos a variabilidad antlg6nica. El efecto principal del n1tconocimiento 

inmune (la destrucción del microorganismo) requiere que la• estructure• reconocida• .. .,, 

distinguidas absolutamente de los Ag propios, lo cual es una habilidad del •istema inmune 

innato, con lo que además de montar una respuesta efectiva, previene re•pu•ata• autoinmunes 

o de hipel'9ensibilidad. 

Las estructuras invariantes en loa patógenos con la• caraeleñ•tica• ante• citada• 

representan los blanco• principales del reconocimiento inmune innato y en conjunto .. conocen 

como patrones moleculares aaociactoa a patógenos (PAMP). Ejemplos de 6stoa aon: la 

estructura general de los lipopoli-cáridos {LPS) y écidos lipoteicoicos que comparten toda• la• 

bacterias Gram negativas y Gram positivas respectivamente; el motivo CpG no metilado 

caracteñstico del DNA bacteriano, la doble cadena de RNA de algunos viru• y 1- mananas 

componentes de la pan!td celular de las levaduras". 

Los organismos han de-rrollado una gama de receptores no clonale• rnedlente los que 

reconocen dichos PAMP con amplia especificidad, denominados receptores de reconocimiento 

de patrones (PRR). La diferencia entre dicho• receptores y lo• TCR e inmunoglobulina• - que 

solamente los primero• e•t6n p..-nt .. en vertebrados e invertebrados y sus eapecificidacle 

aon codificadas en un DNA de linea germinal (fleTmline), o dirigida• por patógenos, .. decir, 

seleccionadas por patógenos a nivel poblacional. Loa PRR .. expre .. n ..vat6gicamente sobre 

las células de primer contacto con patógenos. dicha interacción cau- la activación en Sólo 

minutos u horas a partir de le primera expoaiclón. Su locmlizaci6n en la superficie epitelial y en 
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todos loa tipo• de c61ul- del aiatema inmune innato, incluv-ndo laa APC, ea importante para la 

regulación de lo• mecaniamoa de defen-. El reconocimiento de PAMP por PRR resulta en la 

inducción de funcione• efectora••. Ejemplo• de PRR aon el receptor de m8nOaa del rnacr6fago 

(MMR), CD205, CD204 (SR), CD14, receptorea Fe y loa recepto,.. tipo ToR o Toll-lll<e como 

TLR2, TLR4 y TLR5 que reconocen peptidoglucano y glicollpidoa micobacterianoa, LPS y 

flagelina bacteriana respectivamente. Eato• - presentan en c61ula• epiteliale• de la• superficie• 

basolateralea"', macrófagoa y otra• c61ul•• de defen- eapecializadea, que generalmente -

encuentran debajO de la auperficie epitelial. 

Las aeftales inducida• por la interacción del PAMP con su respectivo PRR pueden -r de 

tres categorlas: 

-Promueven -nales que median la respueata inflamatoria: Inducción de la slnteai• de 

citocinas que incluyen la interleucina (IL)-1, factor de necrosia tumoral alfa (TNF-a), IL-6, 

interferón (IFN) tipo 1 y varias quimiocinas. 

-Inducción de coestimulación: Aumento en la alntesia de mol6cul- coeatimulmor11a de la• 

células T; en las que con certeza - incluyen CD80 (87 .1) y CD86 (87 .2), 41atas - unen al 

receptor CD28 perteneciente a la superfamilia inmunoglobulina (lg). 

-Seftales que controlan la inducción de funciones efectoras: Aumento en la slntesis de 

citocinas como IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, factor de crecimiento transformante (TGF)-JS e IFN-y. 

Los repre-ntantes de la inmunidad adaptativa son linfocito• T y B que expresan receptare• 

de Ag clonalmente distribuidos. Las -pecificidadea de dicho• receptores aon geneflld•• 

mediante mecanismos somáticos, por lo que no son produclos de -lección natural dirigida por 

patógeno•. Un linfocito maduro puede tener un receptor con una eapecif"ICidad única, ain 

embargo, una seftal recibida a trav41s de este receptor no ea suf"ICiente para la activación de 

linfocitos naive (vlrgenes), ahora se -be que una eegund• aeftal ea requerida pera que la 

activación se lleve a cabo, esta -nal es conocida como coestimulación14
• 

Cuando los vertebrado• evolucionaron como un sub-phylum separado, la• respueataa 

primitivas como la producción de p41ptidos antibacterianoa mantuvieron su función original, pero 

con el tiempo adquirieron nuevas funci~. Una de 41ata• fue la Inducción de la expreaión de 

moléculas de coeatimulación en la superficie de la• APC, otra fue el facilitar la captura y 

procesamiento del Ag. Debido a que la activación de loa linfocito• - apropiada sólo cuando 

ellos son especifico• para los Ag derivados del patógeno, MeclzhitDv y au grupo conaideran la 

actividad coeatlmuladora como una -nal de la pl'998ncia del patógeno, proporcionada por el 

sistema de reconocimiento innato a trav6• de la• unión de loa PAMP • los PRR, lo que induce la 

slntesi• y expresión de mo141cul•• de coeatimulaclón y el reconocimiento de loa Ag ...-clflco• 
derivados del microorganiamo por el linfocito, en el evento conocido como preaentac:ión de 
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p6ptidoa -pec:lficoa realiztld8 por la APC9
• Eate mecanismo completo asegura que una c61ul• T 

reciba lea aeftale• necesaria• para la activación cuando el .,_.ptido reconocido por el TCR deriva 

del patógeno que inició la actividad coeatimuladora'". Lea oc aon realmente efectlv- en cuanto 

a coeatimulación, ya que poseen numerosaa mol6cul•• acceaori .. , gllcoproteln•• de rnembr9n• 

que facilitan el enlace del TCR aún cuando el número de TCR aobre la membrwta del linfocito 

ea tan pequefto como de 100 a 1000. Debido• que loa Ag propio• carecen de PAMP, eatoa no 

inducen actividad ~timullldora, de ahf que I•• c61ul•• T especificas de Ag propio• 

normalmente no -an activad••· Aaf, el aiatema inmune innato logra controlar la discriminación 

entre lo propio y lo extrano. 

Contrario a lo• receptores de la inmunidad adaptativa, el reconocimiento inmune innato no 

ea mediado por miembros de una sola familia proteica, sino de varias que han •ido adaptadas 

para funcionar como PRR con un papel muy importante en el reconocimiento de Ag extranoa, 

coestimulación, procesos de fagocitosis y opsonización, activación de vfaa de ael'ialización 

proinflamatoria e inducción de apoptosia, activación de e y caacadaa de coagulaci6n. Según 

Medzhitov y Jane-y", nosotros podemos ahora distinguir siete familias importantes: 

-Hunom Protel.- m1 p..na 

.e.u- Mecrofogoe, ---­

Mecrofogoe. ---­

~---­~NK 
~NK 

Protelna ricas -ogm.--~ ..,...._ _,_ 
~B R..,.,.,._ Mecrofogoe 

s--vw ~ 
~y5T - -..... .-... Prote1rwm1.-,.. 

T...- f'R*l,,.ml.,._,,. 
~ -..... .-... 
lntegnn. ~. --NK. T ,_ 

EJ-nplo 

~(MBL) 

.._ tipo e m1 ,__ 
~--cllll ~<-> 
CD205IDec-205 
NKR-PI 
Ly49 
CD14 
Homologo "Toll" 
RP105 
SRde~(MSR) 
MARCO 
WC1 
F'Pa191rwC--.CRP Pral.--LBP 
BPIP 

CD11b, e; CD18 

----CHO..,_ 
MlfC.I, CHO? 
LPS 
Upndono....­
No--------FWM "• --­LPS. alloLS 
LPS, alloLS 

LPS 

Func:lon9 
ca11achlH 

~.-­dolalot.caniplli11Mm ·- --F--F---~. S-.C. IFN-y ·--· ---NF•ll .........-.. .-.8 
F--(p.lj.daLPS) 
u .............. .,LPS 
No-
ClpeoNra. -e 
OpeoNra. -e 
T-LPSeCD14 --.....-. -· 

Tabla 1. Miembros proteicos important- que forman PRR. Las protelnaa con r-uia- rie8a en leucl,. median 
muchas de •- inter~ protelna-potefna, •- pentraxlnes, componmrtea de una r.ecci6n de fllae aguda, .,.. 
=~• en el hlgado y Uberadlla en el pi- en ,_.,.-a. • pmt~. TC!mlldm de Medzhltov 97 y~ 

Las células integrantes del sistema inmune innato son aquella• encontradas en lea 

superficie• del organismo como la piel, intestino y tracto respiratorio. EH•• Incluyen c61ul- de 

vigilancia -macrófagoa, OC y laa c61ulas efectoras no especificas, como lea natu,.I killer (NK) de 
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fenotipo co1 e·. c058•. cosr. loa leucocitoa polimorfonucle•rwa <PMN>. io. g,.nulocitoa de i. 

respuesta inflllmatori• (CD1 s•) y b8jo ciert8• condicionea, como in118rnt1Ción, lnclU90 c61u ... 

como 1oe queratlnocito•. Lo• linfocitoa T cc02·. co3•, c04•, co7·. coe•> y e (Co1sr. co20·. 

co22•, CD24•), aon entoncee el •reen•I celular de .. rwapueeta inmune .taphdlva. L8s c61ul8s 

NK, •lgunos aubtipoe de c61u .. s ya y poaiblemente c61ul8e T •utone-=tiv- NK1 ap CD-1 

especlf"le11• - conocen como c61ul8s linfoldee inn8tae, 18• cu• ... ,..panden inmedi.tarnem. a 

un reto inmunológico •in la necesidad de una f•- previa de expeneión, porque expn1un 

receptores estereotipmdos que reconocen un patrón molecular microbiano. Al igual que ... oc. 
las c61ul•• NK po_,, receptores que median au •ctivación, tales como NKR-P1 y un receptor 

lectlna tipo-C y - ha detectado au eecr9ci6n de IFN-y. Sin embergo, se l'lan encontl'lldo tarnbi6n 

receptores con dominios ITIM (immunotyrosine inhibitory motffs) que mediante la foaforilaclón de 

sus reaiduos tiroaina en aua regiones clto~amicaa, tranaducen seftalea de Inhibición eobre 

ambas c61ulas 111
• 

Loa macrófagoa son c61ulas centinela que responden al estimulo innato mediante fegoc:itoels 

de cuerpos extranoa, sin embargo, ellos no son capacea de montar una reapuesta inmune 

primaria, lo cual - la función principal de las cltlulas eapecializadas en la presentación de Ag 

conocidas como OC". El primer indicio de que la• OC juegan un papel importante en el inicio de 

la respuesta inmune surgió con los estudios de MLR en ratón, donde la• c61ul8a T Pft>liferan 

cuando se cultivan con poblaciones alog6nicas de OC de bazo, pero no responden a 

poblaciones ricas en macrófagos. Estudios subsecuentes que comparan la habilidad de las OC y 

los macrófagoa para estimular otras respuestas en cultivo han llegado a la misma conclusión, 

tanto en ratón como en humano. Por ejemplo, las OC son potentes estimulado,.• de la 

proliferación del linfocito Te, la producción de Ab por el linfocito B y algunas respuestas 

policlonalea (mltogénicas) como la mltog6neais oxidatlva, proceso Inducido por la unión de 

compuestos oxidant-. generados quimica o enziméticamente, a la membr8na de algunos 

leucocitos17
• En contraste, loa macrófagos aon pobrea o Inactivos en estos sistemas, resultando 

incluso a veces supresores'"· 

1.2. LAS CéLULAS DENDfÚTICAS 

Las OC repre .. ntan una población celular traza, fenotipice y funcionalmente heterog6nea. 

Su morfologia caracterfatica - debe a las larga• proyecciones cltopllllsmicaa que extienden en 

much- direcciones desde au cuerpo celular. In vivo. dicha• proyeccionee se ob8ervan como 

vellosidades bastante móvilee18
• Las OC inmadu,.• residen en tejidos pertMricos donde colectan 

Ag de su entomo por endocltoais o macropinoc:ltoaia. 
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Cada etapa funcion•I de la• OC -16 regui.d• por distintos mec8niamoa, como Y• - vio, el 

que oc:upa el primer lugar ea el reconocimiento de una -ft•I de ••lerta" o "P811gro". Entre loa 

mediadores de una ael\al de peligro -tén muchos producto• bacterianos o vlralea, como 

proternaa o DNA, facto,.• de coagui.ción, complemento y un gr.n número de proeern•• 

circulante• o proveniente• de tejido. L•• protelnaa de choque ténnico, conatituyentea de I• 

pared celular (LPS, frmgmento de toxoide tet6nico TT, enterotoxlna A de S. au19us y otr8a), aon 

usada• in vilro s-ra activ•r OC direct8mente. ante• o deapu6a de la cmptura de un Ag. En 

reapueata a eata• -"•le•, i.a OC producen diferente• IL, •xpre-n nMlrcadorea de 

coestimulación y aumem.n las mol6culae MHC-11 en au superficie. 

In vivo, el encuentro con Ag y la migraci6n de 1- OC de la periferi8 • loa 6rg8noa linfoides 

secundarios conducen la maduración de esta• c61ulas. Esto involucra un cambio fenotrpico y 

funcional reflejado en la diaminución de la capacidad de captura y proce-miento antlg*tico y el 

aumento de sus funcione9 accesoria• con la expresión de un gran número de mol6culaa 

coeatimuladoras y MHC-11 en su superficie20
, por lo que •I entrar • loa ganglloa linf6ticoa 

proporcionan la combinación de seftalea nece-riaa para llevar a cabo la principal función de la• 

OC: la pre-ntación de Ag derivado• de patógenos • linfocitos T y B y la Iniciación de la 

respuesta inmune adaptativa21
• 

' • ! .. ~ _. .... 

o-
t•"<t:.CWH~C°"' 

l•HOJ•li:.:.'.\A~:..e. 

1 ,.,. 1 ,, __ ., ~ ....... 

¡ ;-....: 1 ·="-~-· ·~. 
1 111··; 
1.;;x.~.. ... 

~=e-,¡.~1on-=eo ::1-:o.::1n.Jo~ P.:-:a.:-»1:>ac.=a= cl•.;llc.tur.a c:J• A-W 
•f"I...,-•, Alt:~•n•..,•·- d• VHC 1n':"'ac-1utar 
f h+- .A·'!• .... oo..:1t~ .. ·• !' t.-..;;ioc;:..to.., • .., 
.L.-1• ::j.a • .:1s. '"'"'"•·••.:.e 1r . .:..~ulat. d<e­

..:,g,..t.~nr-:....:1u-. 

,,:.. -:o-. n1· ... • ••a• t,;.-.;r-< 

t:so10 ~-::e-to'!> .t y f39oc 10,_ .s. 
Vayor •-::Pr•'5o·o- deo .,...,.c-1• 
•n ... •uP•rT°'•• -c•lul--
A.':a ..:.aiipac... .::.....:: ele .:;..-~9.ent.­

..:.n:.-. ,.;:-. ~" 
Alto"' nr .. •·•~ c1.-, "t\C. •.!t.1ta .. d.­
~0.,.11..,1.,;-.c.1..:.11 

Figura 1. Madun1ciOn de I•• OC. Fac:t- de lndUCCIOn (cltocln11a, •osi--. ~ui.a T, migr.clOn) y ~_,_ de 
cada estadio (liberación de c:itocinas, captura y pr~acl6n antlg6nlca). Tomado de Banc,_..u et al. :ZOOOU. 

La maduración de LC que ocurre in vitro es paralela a loa eventos que ocurren In vivo 

durante la migración de LC de I• piel • loa ganglloa linfáticos regionalea5
• L8a LC aon OC 

inmaduras que pueden capturar proternaa nativa• con gran eficaci8 y de9pu6a de madurar, 

pre-ntar loa péptidos proce-do• a lea c61u•• T. Contrariamente, •• LC cultivad••· ••I como 

las IOC de órgano• linfoides, aon relativamente ineficientes en capturm antig6nica pero aon muy 
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potente• en cuanto a activación de linfocitos T naivti'3. A este respecto, la• LC epld6nnicea 

comparadas con LC o IOC cultiv8das, expresan ,. .. tivernente pocais mol6cula• MHC-11 y 

accesoria• como COSO y CD86, considerándotMtle• OC inmedura-24. 

La superf"ICie celular de la• OC relaclon.cla• con el linaje mieloide presenta rnol6cu .. • CD45 

y MHC-11 pero no marcadorea de otroa linajes celulares como: C03, C019, CD14, C015 y C018. 

El hecho de que expre-n el marcador CD45 -ftala au origen hematopoy6tico, lo cual ae ha 

hecho evidente en experimentos de radiación de m6dula óeea y reconatitución por trmaplmnte. 

Tambi6n ae ha comproblldo que OC de bazo de ratón25
, epidennia de nitón29, linfa de rata27 y 

epidennia humana28 aon derivadas de progenitOrea de la mltdula óaea, ya que en traaplantea de 

m6dula laa oc de esto• órganos expre-n mol6culaa MHC del donador. Debido a que laa LC 

presentan marcadores mieloides, como CD13, C033 y C011 (expreaadoa en macrófagoa y 

granulocitoa), y a que eaU.n presentes en ratones /karos, carentes de toda• la• c61ulaa 

linfoides29, se cree que el precursor de las LC es de origen mieloide, ain embargo, el modelo 

creado para explicar el origen de laa OC del timo a partir de lo estudiado en LC reaulta 

inapropiado. Eatas o61ulas no tienen como función el iniciar la• reapueataa contra Ag extnlftos 

sino inducir, mediante la presentación de Ag colectado• localmente, la muerte de loa linfocitos T 

auto-reactivos a través de mecanismos de apoptosis mediados por Fas, ya que dichas OC 

expresan el FasL generando la tolerancia periférica. 

Al igual que las OC del timo, se han encontrado OC en ganglios linf*ticoa y bazo de ratón 

que se relacionan m6s con c61ula• de origen linfoide, debido, entre otras co-•. a que preaentan 

el marcador C08a; el fenotipo coea· representa las OC derivadas del linaje mieloide. También 

recientemente se ha descubierto que las OC de origen linfoide expre-n altos nivele• de 

complejos MHC-11/péptido propio en las 6reas de T de loa ganglios linf*ticos5
• 

Otras células que al parecer son de origen linfoide son la• recién estudiadas, OC 

plasmacitoides (PTC) del humano, que expresan CD4, C01a, CD11c y C03, y pocos 

marcadorea mieloides, aunque sus funcione• aún no son claras, se cree que promueven 

respuestas de tipo Th2, reaponden .tilo a ciertas citocinaa y producen cantidades abundant­

de IFN-a30
• 

Aún cuando las OC fueron reconocidas hace casi 35 anos, sólo recientemente - han 

ampliado los conocimientos de los mecanismos que dirigen su crecimiento y diferenciación. El 

GM-CSF para el cual tienen numeroaoa receptorea, parece jugar un papel importante en el 

desarrollo de OC mieloides, tanto murinas como humanas••. lnaba y au grupo han encontrado 

que los cultivos de células precursoras MHC-U- de ratón proliferan y son capacea de originar 

granulocitos, monocitoa y OC en respuesta a GM-CSF y no a otros CSF31
• Tamb16n - ha 

descrito que los monocitoa de -ngre perif6rlca humana (C014~ por tra .. miento con GM-CSF y 
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IL-"' o solamente con GM-CSF. pueden adquirir apariencia dendñtlca y el marcador CD1a11
• 

Eet•• OC derivad•• de monocito• p19eentan un fenotipo tlpico de OC Inmadura, marcadOfW• 

monoclticoe (CD11 b, CD36, CD68, CD115) y eon eficiente• pan1 la captun1 de Ag. Deepu6e de 

inducir eu maduración con LPS, TNF-a e IL-1 (que inducen mignldón) o con mol6a.al•• como 

CD40L importante• en la interacción con loe linfocito• ~. obtienen eu rnorfologla dendñtica y 

cambian eu fenotipo, aumentando la exp199ión de mol6cul- aCC9eoriae y la traeloc:ación de 

MHC-11 a I• euperficie de la c61ula, adquiriendo concomitantemente la capacidad para activar 

célula• T naive, ain embargo, no poeeen marcadores monoclticoa ni la capacidad de captun1r 

antlgenoa. 

!' .. lor.cc:1o~· 
!":"':8Ct •• fagos 

Ltrtocr.a. U 
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Flg,.a 2. Origen hanlltCIPOY*k:O de I• 
c61ulas del Sistema lrwnune. UFB-E 
precursor de UFC-E, - decir, de la unidad 
formadora de colonl• erltroidee; UFC-GM, 
unidad formadora de COionias de 
granuloc:itos-m-=rófagoa; UFC-Eos, unidad 
formadora de colonias de -inófllos; UFC­
Meg, unidad formadora de colonias de 
megacarlocitoa y plaqlMltaa, ..:m. ~ 
Galy ..... Mo.ar.-on algunas evidencias de 
que las OC, Hnfocitoa T, B y NK provten.i 
de un progenitor camW!, - aún -
encuentra en controver8ia117

• Tomada de 
WILUAMS, Hematology 200233. 

Ademáe de la propagación de OC mieloidee • partir de precureorea MHe-11· y de monocitoe, 

eeta• células han •ido generad•• partiendo de c61ulaa progenitoras co34• human- en 

presencia de GM-CSF (o de IL-3) y TNF-a. Estas OC muestran can1cteñeticae tlplcae de LC, 

que expresan el marcador linfocltico cut6neo (CLA) y CD1a, MHC-11, CD4, CD40, CD54, CD58, 

coso. CD86, CD83, preeencia de GB y alta capacidad de estimular célula• T, carente• de CD84 

(FcyRI) y CD35 (CR). Las c61ulaa CD1a• eon c61ulae CD45RO• (inmac:lun1e) y expreean loe 
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marcadore• CD13 y C03311
• Bajo la influencia de TGF-11 tambi6n - polariza .. diferenciación 

haci• OC con cal'llcteñ•tic:a• de LC"'. 

P~oacp.,;1¡0R 

... H:LCo..IHSOR 
SANGl_t~NCO 

CDt­
CDt"lc• 

CDt• 
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....... 7 ............ 
-,·-.... -----~ 

·--·=",(\¡ 1L.. ti ct:r 
-~r.i 

Figura 3. Tres subtipos de OC humanas y maa6fagoa relac:lonacloa. Según las condlclonea, el progenitor mlelolde da 
lugar a dos precursores, uno genera OC y macrófagoa intersticillles y el otro, macoOfagos y <:.iulaa de Langerhana. 
Aún no -hll claro si el precursor CD11 e· que gens., OC-linfoides - generado a partir del progenitor linfoide y al da 
lugar a linfocitos T. Tomado de Banchereau et aL 2000"2

• 

Además del GM-CSF, otras citocinas son importantes para el óptimo desarrollo de la• OC, 

entre éstas - encuentran: el factor de céh.llas e•taminales (SCF), cKitL y el receptor pal'll 

factores de crecimiento FL T3-L; IL-4 para la diferenciación a partir de monocitos; TNF-a, para su 

maduración y TGF-P componente del suero bovino implicado en el de-rrollo de la• LC. A éstos 

se anexa la estimulación de C040 por C040L (gP39), que es expresado en c61ulas T activad8• y 
promueve la función accesoria de las OC porque las induce • madurar, con lo que -pre-n 

moléculas de coestimulación y secretan citocinas y quimiocinas, esto Ulmbién aumenta su 

viabilidad que tlpicamente es corta in vitro (de uno a cinco di••). Dicha maduración vla C040 -

demuestra por la expresión de CD25 y la disminución de CD1a, .. trasloC8ción de MHC-11 a 18 

superficie y la secreción de IL-12. La molécula CD40 - de crttic. import.ncia en el de-rrollo 

de las células B dependiente de células T, su diferenciación y el cambio de isotipo. Existen 

también varias moléculas implicadas en la regulación de estas célula•, U.le• como IL-10 que 
impide la diferenciación de monocitos a OC, M-CSF que promueve la diferenciación de 

macrófagos a partir de los monocitos, al igual que IL-8 y al parecer, VEGF. La IL-10 tambi6n 

puede inducir la apoptosis de las OC y disminuir su c.pacidad para eetlmu .. r linfocitos T y I• 

producción de IL-12. También - ha vi•to que loa glucocortic:oidea disminuyen la viabilidad de 
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las OC y su expreaión de mol6cul- de coeatimuleción, un ejemplo - I• proategl.ndin• E2, que 

disminuye la producci6n de IL-12 y aumenta 18 de IL-10, lo que gene,. reapueeta• tipo Th235. 

1.2.1. Poblaclone• de laa c61ulaa dendrttlc.i• 

Aún c:uando no está claro si les diferenci- entre la• poblacionea de OC - deben a que 

corresponden a diferentes lineje• celui.rea o a diferentes eatadoa de difer9ncieción, I•• OC 

comprenden todo un aistema celular conformado por: 1) OC en tejidos no linfoide• como 1- LC 

del epitelio (piel, mucosa• y pulmón) y las c61ul- interaticialea de corezón y ritl6n ••I como de 

otros órganos, 2) las c61ulaa veladas de la linfa aferente y 1- OC de -ngre perit'6rlca; 3) la• IOC 

de las áreas de T dentro de los órgano• linfoides -c:undarioa; 4) I•• de la m6dula tlmica y 5) las 

c61ulaa FDC de los follculoa de B de los órganos linfoides sec:undarios5
• 

Las OC de vigilancia o centinelas incluyen 1- poblaclonea encontradas en tejido• no 

linfoides o perif6ricos y pueden ser dividida• en do• poblecionea baúndoae en fenotipo y 

localización, aquellas encontradas en el epiteHo auperficial (LC y OC en in1eatino, tracto 

urogenital y el tracto respiratorio), y las encontradas en tejido no epitelial (OC de corazón, de 

ril'\ón y de la dermis). Las primeras expre-n en humano el fenotipo co1a•, del cual la• 

segundas carecen y pueden migrar al tejido linfoide local. 

Las OC de la sangre o linfa \veladas"), constituyen de un 0.1% a un 1.0% de la población 

leucocitaria de células mononucleares de sangre pertf6rica (PBMC) en el humano"". Estas 

expresan moléculas MHC, pero pocos o nulos marc:edores de diferenclllCión-activaclón (CD83, 

CMRF-44) y moléculas de coestimulación. La mayorla son inmaduras, en el aentido de que 

algunas de éstas ya presentan suficient .. molécula• para captar Ag cuando ea requerido. A 

éstas se anexan primordialmente precursores de OC derivadas de m6dula óae• y tal vez OC 

derivadas de tejidos. 

Las IDC están presentes en la médula del timo y en laa áreas de T del tejido linfoide 

secundario, donde más de un tipo ha sido identificado. Entre 6ataa - encuentran c61ul8a 

residentes y c61ulas activadas que han reconocido y capturado un Ag, por lo que e:xpre-n 

MHC-11 y moléculas de coestimulación, cuya función ea pre-ntar Ag a linfocito• T naive 

principalmente, ya que son poblaciones capaces de secretar quimiocinas que atraen linfocitoa T 

naive37
• Las IOC son c61ulas altamente móvilea y de baja densidad, con morfologla 

caracterlstica. Aunque son capacea de estimular a loa linfocito• T, laa IOC de tejidos linfoides 

parecen ser requeridas para la eatimulación de c61ulas T en reposo, ya que libe,..,, mucha• 

citocinaa (IL-2, IL-3, GM-CSF e IFN-a) implicadas en la proliferación linfocitarie. A diferencia de 

las células mieloides IOC, las OC de origen linfoide (C08a., de eato• órganoa - hmn 
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relacionado a funcione• de tolerancia perifitrica regulando la mpoptoaia de c61ulaa T que tienen 

capacidad de rec:onocer Ag propios, mediante mecaniamo• que invoiucr.n F-. 

La• OC localizada• dentro de I•• ganglios linMtico• pueden aubdividl,.. en cinco grupo• 

baúndo- en au fenotipo, entre lo• que - incluyen la• IOC (CD4•, co11c•, CD33'), la• PTC 

(CD4•, C011c·, CD33') y las FOC (CD4•, CD11c•, CD33•). Loa grupo8 ntabln•• 9on IOC de 

aumentada o diamlnuida afinidad del Ab anti-CMRF~. rnol6cula que - ha relacionado a 

citlula• derivada• de pntc:Uraorea co34• 311
• 

Las FOC - localizan exclualvamente en loa foliculo• de los linfocitos B del bazo y ganglios 

linfáticos y expresan receptorea para el Fe de inmunoglobulinaa y fragmentos del complemento. 

Su función es presentar Ag en forma de complejo• inmunes • loa linfocitos B. Esta• c:61ulaa -

han relacionado más con células eatromales, es decir, con aquella• que confonnan el tejido de 

sostitn de -tos órgano• parenquimatoso•"". ya que no expre-n ni el marcador leucocitltrio 

CD45 ni las integrin- p2 (tales como CD11/CD18) de loa leucocito•'". implicada• en la 

migración, activac:ión de c:61ulas T, seftalizac:ión y adhesión celular"º. 

No está claro que todas las poblaciones de OC tengan el miamo progenitor mielolde y au 

relación con c61ulas del linaje rnonocito-macrófago •• Incierto. Aunque tanto macrófago• como 

OC son capaces de pre-ntar Ag, estas últimas exceden por mucho la cepecic:llld de loa 

macrófagoa2
• 

1.2.2. Mol6culaa que regulan la• funcione• da laa DC 

Las OC de la periferia, como las LC, capturan Ag y migran como célula• wtladaa a travita de 

la linfa .o vaaos sangufneos y residen en órganos linfoide• secundario• en laa •reas de T como 

IDC41
, alll presentan los Ag procesados a los linfocitOs T na/ve generai Ido una respuesta 

primaria Ag-especffica por la célula i-. -ta pre-ntación a citlulas Tes entonce• ~uida por la 

respuesta primaria extrafolicular de citlulas 8"3. 
Estudios en los que LC son administrada• intraveno-mente han augerido que eat8• c:61ulaa 

dejan el epitelio a travits de la linfa aferente, migran a trav6s del hfgado y lleg9n a loa ganglios 

linflliticos regionales, pero pocaa, si acaso, entran directamente de la sangre a loa ganglloa 

linfáticos5
• La producción local de TNF~ se sugiere como uno de los mecanismo• reguladorea 

de la migración de las LC epiditrmicas a loa ganglloa ..... Tambiitn - ha encon.,..o que pocaa 
OC migran del bazo a la sangre circulante45

, al igual que de loa ganglios linflltico• a tnlv6a de la 

linfa eferente, probablemente porque mueren deapuits de au presentación de Ag In s/tu9. 
Dos aspectos indican que muchas OC tienen capacidad de migrar, en primer lugar porque 

diferentes poblaciones han sido caracterizad- por au localización y -tlldo de dlferenciaci6n y 
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•ctiv•ción, sugiriendo que •lgun•• c61ui.s migran conforme mmuran; en segundo lugmr, por la 

disminución en el número de oc preeentes en el tejido no linfoide • P•rtir de i. lldministración 

de LPS, IL-1 o TNP8. Las OC crucieles para I• fa- efectora de i. respuestai innata son 9C1ueli.s 

e.paces de catpturar Ag de badltriais, virua u otros J)Mógenos y de estimui.r I•• c61u ... 

efectora• tempranas, poaiblemente por la producción de citocin•• como IL-12 e IFN-a con laa 

que eatimul•n I• proliferación de i.s c6lul•• T (o su exp-.naión clonal) y .. producci6n de 

citocinas, que a su vez promueven la producción de Ab por la• células B y -timulan la 

maduración de los precursores de I•• LC. Actu•lmente esUI cl•ro que ... c:élui.a T c04• 
pre-ntan dos perfiles distintos de producción de citocina• (Th1 y Th2) y que eatoa perfiles 

determin•n el tipo de respuesta bll111ic. medl•dal por este tipo celular. Entre I•• citocin•• tipas 

de Th1 destacan IFN-y, TNF-P e IL-12; eete tipo celul•r esbli implicado en las re11ccione• 

inflamatorias mediad•• por c61ulaa. V•rias citocinas tipo Th1 •ctiv•n reacciones citotóxaa, 

inflamatoria• y de hipersensibilidad retardada. Por el contrario, I•• citlul•• tipo Th2 producen IL-

4 e IL-5 de forma caracterfstica, produciendo adem6s con frecuencie IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13 y 

estimulan la producción de Ab, con isotipo lgE. L- citocin•• de Th2 - •sacien con I• 

regulación de las respuesta• al6rgicas y de Ab de gran mmgnitud. Lms citocinas de Th1 inhiben 

las acciones de Th2 y viceversa3
• 

Además de la producción de IL-12, - ha senalado que las OC de ganglios linf6ticos de ratón 

son la mejor fuente de IL-6, la cual tambi6n producen la• LC. Se cree que esta citocina ayudat a 

inducir la actividad citotóxica alog6nica de los linfocito• T. IL-7 es producida por algunas OC 

(CDe3•), activando tambi6n la MLR alogénica. Las OC también producen IL-15 e IL-10. No - ha 

podido aclarar aún si las OC producen IL-1 (IL-1a e IL-1P). TGF..p, TNF-a y TNF-P; sin embargo, 

las OC expresan los receptores para estas citocinas: IL-1 R, TNFR, TGFR (donde - encuentra 

la Endoglina), ademó de IL-2R (a donde pert~ el CD25 de algunas OC) y GM-CSFR, ym 

que no cuentan con receptores para otros CSF35
• 

Junto con lo• receptores de las citocinas antes mencionadas, las OC generad•• in vltro 

expresan los receptores de quimiocinas: C5aR, CCR1, CCR2, CCR5, CCR8, CXCR1, CXCR2 y 

CXCR4, por lo que migran en respuestai a las qulmloclnas CC: Protiefn• qulmioattayen• de 

macrófagos (MCP)-3, MCP-4, RANTES, protelna inflamatori• de maaófagoa (MIP)-1a, MIP-1p y 

MIP-5 y a la quimiocina CXC: SDF-1. Sin embargo, no responden a la quimlocina ce eotaxina o 

a las quimiocinas CXC IL-8, IP1 O y Grop, ni • la quimiocina C linfotectina. Les OC lldem6s de 

responder a C5a también responden a formil-péptidos, •I factor activMlor de plmquetes (PAF) y a 

la quimiocina CC que producen las OC y loa macrófmgos llamada MOC. Recientemente -

descubrió que el receptor CCR8 que une MIP-3a est6 presente en OC deriv~ de un 

precursor co34• y no en OC derivlldas de monocitos. Los receptonts CCR5 y CXCR4 ......, 
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implicados en la infecc:ión por HIV. La migración de la• LC tambi6n eat6 regulad9 por mol6cula• 

de adhesión, tale• como E-c:adherina, CLA y la• iaoformaa de e~. Para ~r bllrr.ras como 

la membrana basal y el endotelio, la• OC cuentan con metaloprotea-• de matriz (MMP), 

involuc::rwdaa en la degrad8ción de componentie• de la Pllred celu,.r .. ,.. como ,. colmgen•­
intersticial (MMP-12) y alguno• miembros de la familia de MT-MMP5

• Laa OC inmaduras en la 

-ngre pueden entrar a los órgano• linNltlco• atrave-ndo el endotelio vfa la integrina P de 

CD49d. 

·-··=· 

-- .. -~:-

Figura ... Las OC en mlgraciOn se acumulan y viajen a trllV6a de loa -- linf6tlcoe. Eeta mic:rografla .iec:tl'tlnlc:a fue 
torTNlda de un explante de piel cultivado poi' doa di... E81e amplio vmo bmjo la eplcMnnla ealill cubierto por una 
delgada capa endotellal por donde migran las c61ulaa vellldlla con - largllS y delgedn 81119n.,,_ de cilcplw, 
caracterlstlcaa de oc maduras. Algunas de estas c61ulaa cont*-" pequefloa g,.nulo• de Blrbec:k Indicando que eon 
LC. 1.230x; bar• 15IJTI. Tomado de Romanl et al. 200120

• 

Recientemente se ha detectado la producción de nueva• quimiocinas como son: MOC 

(producida por macrófagos y OC), TARK (esencialmente por OC), OC-CK-1 (producida en altos 

niveles por OC), TECA (por IDC del ratón). Muchas de eata• quimiocinaa eapeclficaa de OC 

inducen la migración de las células T, pero están principalmente lnvolucnldaa en la atrac:ci6n de 

las OC al érea paracortical de loa órganos llnfétlcos durante la iniciación de ... respuesta• 
inmunes primarias5

• 

Como ya se ha visto, el crecimiento, diferenciación y migración de la• OC ea~n 

Influenciados por un gran número de mokk:ulaa. de Igual manera, mucha• de 6staa participen en 

las funciones de las OC tales como la captura, el ~miento y la pre9entación antig6nlca. 

Tal vez en esta última etapa ea donde llevan a cabo sus funciones rná importantes, debido a 

que consuman el vinculo primordial entre la respuesta innata y la adaptat¡va. Dicha• mol6a.llas 

inc::luyen aquellas involucrad- en estimular las funciones de los linfocitos, tale• como su 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

IS 



proliferación, migración y producción de Ab, participando deade la• citocinaa y quimiocina•. 

h••ta I•• mol6cul•• de adheaión y coeatimulación. 

La interacción OC-linfocito - ve favorecida por mol6culaa de 8Clheaión talea como ICAM-3 

(C050) que - expre- conatitutivamente sobnt I•• OC en altas concentraclonea y pro- la 

adheaión inicial predominante con el LFA-1 (CD11a) de lo• linfocito•. La ICAM-2 de ... OC no 
parece contribuir en gl'lln medida con eata interacción en particular. ICAM-1 (C054) ea 

expre-da en menores cantid8Cles sobre OC en reposo, pero e• inducida ,.pidan.nte aobre OC 

como resultado de una -"ª' del linfocito T. cose puede tambi6n incrementar la -tabillc:lad en 
la unión del C02 de los linfocitos T. LFA-1 participa en interaccione• reciproca•. 

La• OC activadas incrementan la expreaión de la• mol6culaa de coestimulación, que junto 

con las moléculas de adhesión permiten la activación de las c61ulas T. En ausencia de 

coestimulación no ocurre activación del linfocito T y por el contrario, - genera la tolerancia 

an6rgica. 
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Figura 5. Gran cantidad de mol6culaa llObre la aiperficie de •­
OC ti-. la habilidad de inl•mc:tuar con el Unfoclto Th, .. tas 
lnduyen las -truc:tu.... de ~ y .-.conodmlento 
a~co (MHC-11 y TCR junto con CD4), rnoMM:u181a que 
participan en la activación del linfocito T (B7 y CD28) y en la 
actlv8dón de OC (CD40 y CD40L) y mol6culaa de acn-ión. Se 
ha propuesto que CD45 participa en la lnt.acc:l6n con otras 
c61ul- o con mo16culaa de la misma superficie celular. 

COSO (87 .1) y C086 (87 .2) son miembros de la familia de la lg que ee unen a diferent­

sitios de la molécula C028 de los linfocitos (p..-nte en 28% de loa linfocitos T humanos). En 

presencia de la seftal proporcionada por C028, la célula T se activa y - induce la secreción de 

citocinas en una superficie celular blanco; con -to se da, por ejemplo, la estimulación de las 

seftales por ciclosporina A, asl como la expresión de mol6cula• de •uperf"ICie como TNF~ y 

TNF..P. FasL (ligando de Fas). C040L, C030L y C027L (ver poaterionnente)9
• CTLA-4 que - un 

segundo ligando, es expre-clo sobre los linfocitos T activadoa y promueve una seftal negativa 

altemativa. Las respuesta• del linfocito T hllci• Th1 80n atribuidas • COSO y hacia Th2 a 

C086"7
• La expresión de COSO y CD86 e• eatimulada en presencia de GM-CSF o IL-4, sin 

embargo, el IFN-y sólo induce C086. Eatudioa reciente• seftalan que COSO (ICAM-3) actúa junto 
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con la molécula coestimuladora exclusiva de las OC llamada OC-SIGN, que ea una protelna de 

membrana tipo 11 que une tambi6n el HIV y facilita la infec:c:ión de la c61ula T con este virus48
• 

--- ---.---------- ----

•7 

e;) 

Figura 6. a) Mol~•• el•- en 1- func::IO<Ma tmmpranaa y tardl- de las OC, b) QUimloeinaa producidas por •- OC, 
e) Receptores de quimiocinas expresados por OC. Tomado ele ResciQno et a/. 199ti••. 

Los complejos formados con el péptido derivado del Ag y la molécula del MHC son formados 

intraeelularmente movi6ndo- junto con la mol6cula coeatimuladora CD88, expreaacla en 

grandes cantidades en las OC, hasta presentarse sobre la membrana celular, donde sirven de 

ligandos para receptores especlficos de las c61ulas T (TCR) y para CD28 respectivamente. Con 

la activación de la célula T en reposo, CD40L y TRANCE promueven la supervivencia de la OC y 

su producción de citocinas, especialmente de la IL-12, nece-ria para la inmunidad por et.lulas 

T 37
• La molécula CD40, al igual que TRANCE, es un miembro de la familia del TNFR. Su ligando 

(CD40L), similar al TNF-a, es expre-do sobre c61ulas T reci6n activadas. CD40L (gp39) provee 

la sena1 coestimuladora e-ncial para los linfocitos B. En el humano, las citocinas IL-1, IL-3, GM­

CSF y TNF-o incrementan la expresión de CD40, sin embargo IL-2, IL-4, IL-6, IL-12 e IFN-y no 

lo hacen. 

Otras moléculas coestimuladoras son HSA/CD24, encontrada en LC de ratón (HSA) pero no 

en OC humanas (CD24); OX40L, que se une a otro miembro de la familia del TNFR (OX40), 4-

IBBL y otras como coe y SLAM, que aún esblln siendo estudiadas. 

1.3. LAS CÉLULAS DE LANGERHANS 

Muchos estudios acerca de las funciones y origen de 1- LC han sido realizados desde 1888, 

ano en que Paul Langerhans, estudiante de medicina, aplicó -le• de oro a mueatnis de piel 

humana y reveló una sorprendente red celular de morfologla dendrftica, sugiriendo que - podla 

tratar de un nuevo tipo de c61ula nervioaallO. En nuestros dlaa - conocen las funcionas 

generales de las LC, sin embargo, su origen y ciclo ele vida siguen aún siendo controvertidoa5 '. 
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Las LC son las OC no linfoides mejor caracterizadas, se localizan en la capa basal y 

suprabasal de la epidennis. Son el único tipo celular que expresa moléculas MHC-11 en piel 

sana. En piel humana se encuentran de 460-1000 LC/mm2 y en piel murina de 800-1200 

LC/mm2 , dependiendo de la cepa5
• Birbeck en 1961 sei'laló que las LC además de caracterizarse 

por poseer gran cantidad de gránulos (que llamó posterionnente gnínulos de Birbeck -GB), 

tienen un núcleo multilobulado, el cual puede visualizarse en preparados comunes, por ejemplo, 

en cortes finos de muestras de piel fijadas en paraformaldehído y glutaraldehído embebidas en 

Epon (mezcla de resinas epóxicas para microscopía electrónica de transmisión), donde 

muestran su citoplasma muy claro, carente de tonofilamentos y con tendencia a encoger. 

Actualmente se sabe que estas células no presentan melanosomas ni desmosomas hacia las 

células vecinas y que las LC humanas también se caracterizan por la expresión de CD1 a y el 

receptor CCR6 de quimiocinas52
•
53

• 

Figura 7. LC en epidermis de piel humana visualizadas en una lámina epidérmica por inmunoftuorescencia con Ab 
monoclonales antl-MHC-11. Cortesla de Steinman R. en Austyn, Principies of celular and mol&cu/ar immunology, 
199318

. 

Las LC son metabólicamente activas ya que presentan un buen número de mitocondrias, 

centriolos y lisosomas, además de su retículo endoplásmico y su aparato de Golgi bien 

desarrollados54
• En los preparados tei'lidos mediante tinciones especiales in vivo, por ejemplo, 

en inmunohistoquímica para el receptor de superficie CD1, se distingue la fonna dendrítica 

característica de estas células por las numerosas prolongaciones que se extienden desde su 

cuerpo celular hacia los espacios intennedios entre los queratinocitos adyacentes. Aparte de 

CD1a, las LC humanas expresan otros miembros de la familia CD1 como CD1c en cantidades 

variables y porcentajes mayores de CD1b, también presente en OC dénnicas55• Su rasgo 

ultraestructural más característico es la presencia de GB, organelos pentalaminares en forma de 
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bastón que constan de membranas superpuestas separadas por láminas, con un -triado 

transversal regular que les da una apariencia dentada y en algunos casos, con un 

ensanchamiento en un extremo, por lo que su estructura, mejor descrita por Klaus Wolf en 1967, 

semeja una raqueta de tenis limitada por una membrana. El GB se ha relacionado con algunas 

moléculas cuya participación en el proceso endocítico apenas está siendo definida, como el 

receptor tipo lactina llamado Langerina, que fue el primero en ser descrito•. Valladeau y su 

equipo han senalado que un epítope de esta molécula es reconocido por el Ab monoclonal anti­

LAG (gránulo asociado a LC) descrito por Kashihara en 198658
• 

Figura 8. Micrografla electrónica de transmisión de una parte del citoplasma de una LC, ilustrando GB citoplésmicos 
completos (-) e incompletos (>).Cortesfa de Romani N. en Austyn, Principies of celular and molecular immunology. 
199318

• 

En algunos estudios se ha mostrado que las LC posiblemente derivan de precursores de la 

médula ósea, llegan a la piel (posiblemente a través del torrente sanguíneo) y migran en forma 

inmadura hacia la epidermis, donde terminan su diferenciación a LC con GB y donde forman una 

red de OC epiteliales localizadas periféricamente como células centinela que capturan Ag para 

procesarlos y presentarlos posteriormente a los linfocitos T. El precursor que llega a la epidermis 

no ha sido caraderizado, pero estudios en cultivo han mostrado que se trata de células co34• 
con presencia CLA asociado a residencia cutánea, que lleva al desarrollo de LC en presencia de 

TNF-a y GM-CSF, ya que alrededor del 20% de la progenie contiene GB5 . Estos precursores de 

LC parecen ser guiados específicamente por la químiocina MIP-3a/CCL 19 producida por 

macrófagos y por los queratinocitos de la epidermis, ya que cuentan con el receptor apropiado, 

CCR6. La citocina TGF-11'\ también tiene un papel importante. La inmigración de OC puede 
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ob8erverse por una video-t6cnica, donde precuraorea cenclideto• • LC co11•1co1a•, 

fluont8Centea, inyectado• lntrevenoaemente, .. extrev ... n • la epidennia, dependiendo de lo• 

nivele• de .. lectin•• de I• -ngre expresados en la dermis 1•. 

L•• LC normalmente eatlln en continuo movimiento, pero permanecen en au lugar en la 

epidermia ain aubir ni deacemerse como loa queratinocitoa y otra• c61ulaa en el -trato córneo. 

Alll I•• LC .. ubican como centlnel- del Sistema Inmune ye que cmpturen Ag que lngreaen por 

le epidermi• pera prooeaertoa y p,....ntertoa a loa linfocito• con la conaea..nte Inducción de la 

reapueate inmune especifica, por lo que deben migrar • loe ganglios linMticoa reglonelea donde 

.. localizan en las 6reea de célula• -r'7. 
Vario• modelo• han permitido estudiar alguno• de loa mecaniamo• y cmmbloa que permiten 

a las LC -lir de la piel y llegar al ganglio linfático correapondiente, entre loa mú conocidos 

e•tán la inducción de la hiperaenaibilidad por contacto por la aplicación tópica de haptenoa 

-nsibilizadorea, el cultivo de explantes de piel y loa ato- e iao-tranaplantea cut6neoa41
• Estos 

estudios .. na1an, por ejemplo, que en respuesta a la aplicación de .. naibilizentea o inductores 

de la migración, corno las citocinaa inflamatoria• IL-1P y TNFa, disminuye la denaiclad de las LC 

epld6rmicas y aumenta el número de OC en el ganglio linf6tico regional. La IL-1P provoca un 

aumento dramático en la expreaión de MHC-11 en la superficie y cambios en la morfologla, pues 

las células ae aprecian más grand- y méa dendñticaia; dichas caracteñaticas son signoa de 

activación y coinciden con el aumento ob-rvado en la capacidad accesoria de la• OC. Le 

acción que tiene el TNF-a en la migración de las LC al ganglio linflltico regional eat6 mediada 

por el TNF-RI, ya que el ratón knock-out de TNF-RI, no presenta ninguna alteración en le 

respuesta inducida en hiperaensibiliclad por contacto. Tambi6n .. ha demo8trmdo que le 

principal fuente de la IL-P son las mismas LC, que pueden estimularse eutócrinamente o actuar 

parácrinamente con los queratinocitos u otra• células cutllneaa para inducir las afntesla de otras 

citocinas como TNF-a, que se produce en le epidermis por los queratlnocitos58
• 

La emigración de las LC de la epidermis involucre le diaminución de loa enlaces homotlpicos 

de la E-cadherina a loa queratinocitos. El primer obet6culo pare las LC migratoria• es atre--r 

la membrana ba-1. Hay evidencia de que las enzimas MMP ..U.n lmpllcades en la penetración 

de las membranas basales por la• LC; algunas MMP aon por ejemplo, MMP-9 y MMP-2, que 

poseen un sustrato especifico para colágeno tipo IV. El sistema MMP-9 - activado tambl6n por 

las mismas citocinas que median la regulación de la E-cadherine. Algunoa experimentos han 

sugerido que la cascada enzimlltica del activedor de plaamin6geno/enzima urocin•- tembi6n 

participa en la penetración de le membrana y la• OC exp,...n el receptor de urocinesa C08720• 

En diversos .. tudioa .. ha seft•lado que mediantlt el bloqueo de les integrinaa por inyecc16n 

intrad6rmica de Ab anti-integrina ae y aplicación de TNF-a, las LC etreviesan el siguiente 
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obstáculo, el tejido conectivo dérmico, ya que retraen sus dendritas y pierden su unión a los 

queratinocitos. Finalmente, las LC entran a los vasos linfáticos de la dennis. Aún cuando no está 

confirmado, las OC entran en el seno subcapsular de los ganglios linfáticos y desde ahí migran a 

las áreas de T. Nuevamente interacciones de adhesión (selectinas, integrinas, etcétera), como 

las utilizadas al penetrar los vasos linfáticos, son importantes para que éstas lleguen al área 

paracortical, donde la LC finaliza como una IDC que se encuentra con células T Ag-específicas. 

Esto puede ser visto en experimentos de hipersensibilidad por contacto con el alergeno 

isotiocianato de fluoresceína (FITC), donde las OC que migraron al captar este alergeno 

fluorescente, aparecen dentro del ganglio41
• También se han notado desde hace tiempo, GB en 

células del ganglio, sin embargo, éstos pueden formarse en las OC derivadas de células 

progenitoras de co34+ en ausencia de un ambiente epidérmico. La E-cadherina, que se ha 

mostrado como un marcador específico de LC es de gran utilidad en estos casos, ya que el 

porcentaje de células que lo expresa disminuye como consecuencia de la aplicación de un Ag 

sensibilizante de contacto20
• 

·~. 
¡:· .•. -

....... :: 
-~.··· 

Figura 9. Micrografla electrónica de una LC (*) abriéndose paso a través de la membrana basal (-) hacia la 
dermis. Obtenida de un explante de piel que fue cultivado por dos dlas. 6,600x; bar= 3µn. Tornado de Rom•ni et al. 
2001 20
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'-ª a1recc1on ae 1a migración áe i- i..C - •uetenta en le ección de •- quimiocin••· teles 

como MIP-3a y la quimiocina de tejido linfoide aecunderio (SLC), (llemlldea rwcienternente 

CCL19 y CCL21, respectivamente), que M unen al CCR7 que e:xpre-n la• OC mac:lunl• y le• 

LC. De eata manera - de la migración, y• -• a los veaoa linf6ticoa, donde I•• c61ul•• 

endotelialea producen CCL 19; o al lllrea de T de loe genglioa linMtico• donde M loc::alize le 

quimiocina CCL21. 

Otro grupo de quimiocinas recientemente encontrada• en las LC aon la• que se unen al 

receptor CCR2 como las MCP y que les atraen a los vasoa ditrmico• o a los genglio•. CCRS y 

su ligando MIP-1a tienen efecto• menos pronunciados. Romani et a/ han evidenciado que la IL-

16 promueve la -•Ida de las LC de la epidermla. In vivo, esta c:itocina puede aer provi•ta por 

células T que se encuentran en la dermis2
u. 

Durante su migración desde la piel h-ta el ganglio linfllltico, las LC aufren transformación, 

primero a células veladas de las vlas linfMicas y despu6• a IDC en el ganglio llnfMico, donde se 

presenta el Ag a los linfocitos T. Las LC representan una población celuler muy dinlllmica que 

permanece en la epidermis por aproximadamente trea .. manas, su ciclo no - conoce con 

exactitud pero M cree que au residencia en ella es la última etapa de su vida, ya que una vez 

que han llegado a los órganos linfoides .. cundarioa mueren por apoptosia. Eate hecho se puede 

suponer porque los cambios debidos a la maduración son irreversibles y sólo - hen encontrado 

pocas células pertenecientes al linaje dendrftico en la linfa eferente. Aparentemente este 

recambio es lento, pero en condiciones ba-les tambl6n hay una -lida constante de cierto 

número de LC hacia la dermis, lo cual aumenta con diversos estlmulos23
• 

1.3.1. Reconocimiento y capture de entlgen08 

Las LC han desarrollado més de un mecaniamo para identificar y capturar Ag, aunque .. ha 

encontrado que sus capacidad•• fagoclticas son menores a 1- de los macr6fegos, eate hecho 

claramente depende de su estado de diferenciación47• A diferencia de los linfocitos T y B, laa LC 

no expresan receptorea especlficos de Ag, sino receptores que reconocen epftopea cornunea a 

muchos patógenos bacterianos o virales (PRR); receptores tipo lectina como CD204, receptores 

deC ode lg". 

Las LC comparten algunas caracterfaticas con los macrófagos, tale• como la expntaión de 

receptores Fe, marcadores citoqufmicos (enzimas lisoaomalea) y algunos mercadorea de 

macrófagos como F4/80 en el ratón, loa cuales se pierden una vez que las LC meduran a OC 

capaces de migrar y preaenter Ag. Sin embargo, la diferencia fenotfpica rnlla importente es que 
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la• OC expre-n MHCll en grande• cantidade• en fonn• conatitutiv•, mient,.• que lo• 

macrófagoa necesitan diverso• -tlmuloa para expre-r MHC-1118
• 

L•• LC - h•n caracllerizado por au gran capmcidad de captura .mig6nica mediante 

diverso• mecaniamoa, •lguno• de 6ato• son I• endocitoai• medilld9 por receptor y la fmgocfto8i• 

de partlculaa relativamente grande• como partlcul•• de lllltex, cuerpo• apoptótlco•. viru• y 

parlllaito• intracelul•rea55
• La pinocito•i• o capturm de un Ag en f- fluidal ea una mmnera 

efectiva por la que la• OC captmn Ag para preaentmrtoa • linfocito• e inducir un• reapue9ta 

inmune. A -te proceso - h8n rel•cionado loa GB y la mol6cula langerina'. L• rnacropinocltoaia 

ea dependiente del citoeaqueleto y e•bli mediada por la formación de grande• vealcula• con 

membrana celular (1-3 "'1) que permiten la captura de una gran cantidad de liquido por hora {la 

mitad del tamafto celular en el caso de las OC), concentrando loa aoluto• extracelularea en 

vacuolas para proce-rtoa55
• Se -be que la• OC generad•• • partir de precursorea monoclticoa 

asl como las LC recién aisladas (fLC), son capacea de llevar a cabo este proceso de captura 

antlgénica "'. 
ca- 1 iiiiii ..... iLC Li::-- oc .. ,, •• 1 

+ 
e ........ ,..,_111ca + + 
ATPaa en rrwnblwla + + 
-F4/llO + + 
FcyRll (CDw32) + + 
ReceptorCR3 (CD11b/18) + + + + TESIS CON 
LCA(CD45) + + + + 

DE ORIGEN MHC-1 + + + + FALLA 
MHC-U +/- + + + 
-3301 +/-·-- + + 
-deAg + + 
e.- - - ... .,... 

Tabla 2. caracterfaticaa y funci~ de tl.C y LC de cultivo ~paredaa con •- de loa mmc:rOfllQOS y oc linfoides en el 
rat0n1

•. 

A pesar de ser capaces de montar todos estos mecaniamoa de cmptura antig6nica mediante 

sus diversos PRR. se ha encontrado que las LC inmadura• no son APC potent19s2 , no ••I loa 

estadios maduros de eataa células encontrados en la linfa aferente y en loa ganglios linfllltico• 

{como alguna• células velada• e IOC que presentan caracterlsticas de LC como GB, E­
cadherina e inclusiones que aeftalan que en alguna etapa fueron endoclticlls), los cua ... .on 

altamente capaces de estimular linfocitos T naive al pre..,,tar sus Ag proce89dos en contaxto 
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de MHC-11 sobre su superficie. Tambi6n h• sido .. ftalado que eate tipo de IDC •• capaz de 

f8lg0citar bajo ciertas condiciones in vivo5
• 

Flg,.a 1 O. Algunoe de lo9 rec.ptorea de reconoc:imlento 

de ~ molecu .. r_ asociados • PlllOgenoa en ._ oc. 
Tomado de R~no 9948

• 

Clark (2000). ha clasificado a los receptores de superficie para la captura de Ag dependiendo 

si su unión con el Ag es directa o indirecta: 

-Enlace directo del Ag: 

• Receptores de reconocimiento de patronea/receptores tipo lectina: Estos reconocen 

estructuras moleculares en muchos microorganismos au-ntes en vertebrados. Los epltopes 

reconocidos por PRR comúnmente son carbohidrato• complejos con alguna •specificid•d en 

los residuos CHO terminales. En estos se incluye el receptor CD205 y MMR. 

• Receptores de lectinas: Estos son moléculas de superficie que se han identificado Por su 

afinidad a lectinas comunes tales como el gluten de trigo o la aglutlnina del cacahuate, lo. que 

permite.~entificar diferentes poblaciones de OC. 

• Receptores para lipoglicanos: Entre éstos - encuentra CD14, que es una glicoprotelna 

expresada en c61ulas de linaje mlelomonocltico, no común en OC, tamt>l6n es encontrado en 

forma soluble, es el receptor del complejo LPS y la protefna de enlace de LPS, LBP. 

• Receptores para vir:us 

• Receptores de DNA 

-Enlace indirecto del Ag: 

• Receptores Fe (FcR): FcyR, F~ R y FcaR permiten la captura de Ag unido a un Ab, es decir, 

cuando ya se ha llevado a cabo la participación de la respuesta inmune adaptativa, por lo 

que la respuesta montada es muy especlfi.ca. Para que estos receptores tengan una función 

en la respuesta innata, los Ab deben tener muy baja afinidad natural en el suero. 

• Receptores de complemento 

• Receptorea de cuerpos apoptóticos y necróticos 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 24 



1.3.1.1 .... rc11doNe de a.. c61u .. • de Lllngerhlln8 epld6nnic9•. CD48, CD208, CD1.a y 

CD2CM. 

Jar.way y Medzhitov han definido alguna• de la• funcione• de los componenta• de la 

reapue8ta inmune innata, entre 6•t8•, han pn:>pue8to que la incluccl6n de la• fun~ efecto,.. 

ea el '9aultado del reconocimiento de una amplia g11ma de patronea moleculares con-rvado• 

en loa agentes p8t6genoa mic:robianoa (PAMP) por loa PRR de la• c61ula• 88pecialzada• en 

captura antig6nicll tale• como la• LC". Loa recepto,.• CD205, CD14 y CD204 eatuctladoa. en 

-te trabajo, 90n sólo ejemplos de. raceptorea .endocltico• pertenec::iente• a la familia de lo8 

PRR, sin embargo, cada vez - mayor el número de eatudioa enfocado• en la elucidaeión de 

sus funciones y su .localización en otras c61ulas. 

CD45 (8220)511 es una protefna que tiene actividad de fosfata- de fosfotiroaina, ea la mn 

importante del Sistema Inmune con esta función, siendo exp19aad111 por todas las c61ulaa de 

origen hematopoy6tico. El papel méa conocido de esta foafataaa ea de regulador positivo de 

-t\ales de transducción que - desencadenan por los rwc:epto,.. del Ag de loa linfocitos T y B, 

asl como senalización involucrada en la diferenciación intratfmica de algunas poblaciones de 

células T (T y/6, por ejemplo)80
, ain embargo, recientemente - ha encontrado su posible 

participación en la adhesión, migración transendotelial y en procesos inflamatorioa40
• 

Se -be por diversos estudios que el man:aclor CD45, junto con 'ª ectonucleotlda- A TF'•-· 
se encuentra entre las moléculas que se exp,._n más tempranamente durante la ontogenia de 

1- LC, encontréndoae citlulas ATP•-·. c045•, apa'9nt•• p19C:Uraorea de LC en la piel, desde 

el dfa 17 de gestación"'· 

El receptor DEC205 (dendritic and epithelial cella) fue .identificado como una mol6cula 

reconocida por el Ab monoclonal NLOC-145, comprobéndo- su expresión en diferentes 

poblaciones de OC como IOC, células veladas, LC y en células del epitelio tlmico e intestinal. Se 
demostró tambi6n que su peso molecular era de 205 KDa, de los cuales 7 KDa coneaponden a 

CHO. Actualmente esta mol6cula tiene ya la designación de CD205. Era el humano, CD205 -

expresa tanto en OC mieloid- como en PTc"2. 

El DNAc del CD205 codifica para 1722 amino6cidos, la protelna exhibe aimilltudea 

estructurales con los miembros de la familia del MMR, que ademllla incluye el nteeptor de 

fosfolipa- A2 y Endo 180. E•ta• .tectina• de auperf"ICie constan de un dominio rico de clatelna, 

un dominio de f"lbronectina tipo 11, vario• dominios de reconocimiento de CHO o CRD (10 para 

CD205) dependientes de calcio, un dominio tranamembranal y un dominio cilopl6amic:o, y 

funcionan manteniendo la homeo•ta•i• y defen- inmune del hoapederoa.94
). El CD205 de 

humano•• 77% ld6ntico al murino, con-rvando 81 ciatelna• y 14 altloa pomncia ... de N-
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glicoailación. La aimllltucl eatructural entnt el MMR, rwceptor de Ag manoai18doa expreaedo por 

MoOC (macrófagoa y célula• hepMlcaa endotelialea) y el CD205, ha sugerido que .-e último ea 

un receptor tambl6n involucrmdo en la capture de eata el•- de Ag. 

Al CD14 tambi6n - le ha llamado -ptor de LPS o LPS-R y ea una pn>telna de membrana 

compueata de 356 amino6cidoa, con cuatro altio• de glicoailación de unión a N. Una -cuencia 

da 19 aminoallcido• .adicionalea, implicada en la aeftalización, ea ,.movida durante •I 

proce-miento. El CD14 eatli anclado a la membrana rnediantlt enlmcea al glucoallfoefmidll­

inoaitol. El ,gen de CD14 contiene un intrón de 88. pa,.. da t>aaea. inmediatanwn• seguido del 

Codón de iniciación. La expresión principal de CD14 - da en la superficie de monocitoa y 

c:Mbilmentlt . en granulocitoa, tambioin •• exprwaado por macrófago9 tiaula19a .. Aunque - ha 

encontrado que algunas LC y DOC pueden expnt-r marcadores mielo-monoclticoa como el 

marcador CD14, no -.ha ~ncontrado que laa OC da aitio• diferente• a la.darmia sean positiva• 

a 6atos911
, sólo en ratones estimulados con LPS, la exP19Sión de CD14 ea detectada tambl6n en 

c61ulaa no mieloldea como hepatocitoa y algunas c61ulaa epalialea. Tal'l'1biltn - ha deacrito la 

presencia de este marcador en fonna soluble, tanto en suero (3 Ml!lmL) como en el 

sobrenadante· del cultivo de c61ul- trat iefectad•• con CD14-98
• 

La familia de los receptores scavenger fue identificada como un grupo de mol6culas de 

membrana .expntsadaa en macrófagoa, células de KOpffer y algun- cilula• del endot.llo, con 

alta especificidad por ligando• polianiónicos"". No se ha encontrado expntaión de CD204 o SR 

en monocitoa., sin embargo, una vez que - han dife,.nciado a ITNICr6fagoa, 6atoa pr.eentan 

fonnas diferentes de este receptor (por ejemplo SR tipo A o 8)117
• De hecho, el CD204 

recientemente se ha considerado un marcador de difeNnciación de macr6fagoa, ya que - uno 

de los receptores más numerosos de estas célula• con un papel importante en la deposición 

patológica de~ colesterol durante la at.~al9114 • loa am\liaie por inmunohiatoqulmica mueatnln 

el reconocimiento de CD204 en diversas colonias de macrófagoa tales como alveolares, de 

pulpa roja del bazo, de ganglios linfáticos, interaticialea, perivaaculares del cerebro, de placas 

ateroacleróticas y en células de Küpffer del hlgado ... El marcaje de CD204 bovino mediante el 

Ab lgG-02 muestra au expntaión en sitio• particu-... de 1- c61ulaa, como el reUculo 

endoplásmico, membrana nuclear y aparato de Golgi; diverso• eatudioa aeftalan que el CD204 

-se transporta a la superficie en endosom- de membrana mediante meeanismoa eapeciales, 

una vez que se ha disociado del Ag en loa compartimiento• endoaornalea de pH lllcido117• 

El CD204 - un trlrnero glicoproteico de membrana con un peso ~lar aproximado de. 
220 kOa. La comparación de loa aminolllcidos de las mol6cula• del CD204 de diferentes 

organismos muestra un alto grado de con-rvación, -ta aimilltUd ha impedido la inducei6n de 
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fuerte• respueahl• inmune• en anímale• de lmboratorio con el fin de generar Ab dirigido• haa. 

este marC8Clor"'. 

Loa tre• tipoa de SR el•- A, SR-A (1, 11 y 111), aon generado• • partir del mismo gen. Loa tipo 

1 y U (SR-Al y SR-AH) difiel'WI en el dominio rico en ciat91na .del extl'8mo C •rminal, pero. aon 

funcionalmente lndiatintoa, ya que po-n un dominio de col6geno 1'8aponaable de la unión al 

ligando118
• 

Estudios reciente• de Harahyne y su equipo augieren que la• OC aon I•• única• c61ulaa con 

la capacidad de capturar Ag de c61ulaa viva• mediante el contacto con 6ataa y la endocltoai• de 

fragmentos proteicos y llpldicoa de au membrana en comp•rtimlentoa endoaomale• y 881\•lan al 

CD204 como uno de loa receptores que participan en eate proceso, aden:i••. han rnoatl'lldo que 

la maduración de la OC, mediante CD40L por ejemplo, induce el cambio • la iaoforma SR-Al • 

partir de SR-All. El tipo SR 111 ea una variante no funcional que - queda atrapada en el RER y 

no - expntaa en la auperficie84
• 

Aún no está completamente claro cómo la• OC inician re•pu-taa primarias estimulando a 

.loa linf(!citos T naive. La incapacidad de las OC maduras de fagocitar partlc:ulaa .y la carencia de 

liaosomas parece dificultar loa esquemas de proceaamlento de Ag. La dlatribución de 

compartimentos acldlcoa en LC l:la sido -tudiada- mediante microscopia electrón~ empleando 

la técnica de DAMP (derivado de una base d6bil acoplado a DNP). Eate compuesto - difunde 

rápidamente en la célula, - c;oncentra en compartimentos de manera Inversamente 

proporcional al pH, ae une a las protelnas covalentemente y ea visualizado u-ndo una 

combinación apropiada de Ab anti-DNP conjugados con oro, con loa que_ loa ~. 

fagoliaoaomas y lisoaomas ae ponen de manif"ieato. Eataa estructuras eatlln relacionmdaa con el 

procesamiento de loa Ag enclocitadoa, la aeparaci6n de la cadena invariante de lae rnol6culaa 

clase 11 y su unión al péptido inmunogénico. 

Las OC convierten los Ag de las células. extraliaa.y rnicn>organiamoa infeccioaoa en ~ 

cortos que son enlazados a protelnaa de membrana del MHC. La asociación péptldolMHC ae 

lleva a cabo en organeJoa intracelulares eapeclficos y la interacción de loa .p6ptidoa con las 

moléculas de clase 1 y 11 se produce en diferentes zona• de la c61ula. 

La fuente mayoritaria de péptidoa que ae unen • mol6culaa. MHC-1 aon lea protelnas 

presentes en el citosol de las APC, incluyendo ias protelnaa virales y bacterianas lntracelularea, 

dicha unión .se. lleva a cabo deapu6a de que 6staa son degradadas por proteasaa. y peptidllaaa 

intracelulares y liberada• nueva'!'9nte al citoaol, para que -r PM-ntacl•• en forma de p6ptidoa 
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cortos (9 •minol6cidos). Loa Ag exOgenoa, por ejemplo, org11niamoa intmc:toa, Ag P8rticulmdoa o 

Ag soluble• capturmdoa por fmgocitoaia o endocitoaia, son tambi6n sometidos • degrmd.aón y 

proteóli•i•. pero 6atoa no son libel'lldoa •I citoaol sino • loa compartimientos MllC, por lo que su 

p,._tmción se llev• • cmbo rnedi.-n• mol6cu .. a MHC-11. 

El reconocimiento de loa Ag por parte de loa linfocito• T - e-ncial paira .. inici•ci6n y 

regu18ción de una reapueatm tnmune ef"icmz. Ea notmble que .los Te y Th reconocen p6plidos 

unidos a rn016cul•• MHC-1 y MHC-11 respectivamente, aunque 6ata no ea unm ruta absoluta. La 

mayoria de loa Te son coa• y desempenan . su función citotóxica cuando reconocen los Ag 

extraftoa presentado• por MHC-1, la cual conatituye un rnecmniamo de defen- func:t.mental 

frente a patógeno• intracelulares, incluido• loa virus, algunas t.cteriaa .y panltattoa. Debido • que 

cualquier célula del cuerpo puede -r infectada de esta m•nera, todas la• células nuclead•• 

expre-n mol6cula• MHC-1. Adem6a de molitculaa MHC-11, las OC expntaan mol6cu .. • MHC-1, 

tambi6n regulad•• por la diferenciación y adivación celular, las cuales son responsables de la 

preaentmción cruzada o cross-priming, mecanismo que utilizan 18• OC para estimul•r la 

generación ele linfocitos Te Coe• especlficos a Ag intracelulares que han sido intemalizados y 
pre-ntmdo• por células vecinas ant- que las OC, ya que estas captu,.n cuerpos ..,optóticoa 

(no necróticos) de células anteriormente infedadas o maligniZadas, tales como macrófagos para 

re-presentar sus pépticlos a los linfocitos T. El cross-priming - considera significativo en la 

respuesta inmune por .. r usado en el rechazo de tumores y tranaplantes asl como en la 

presentación de Ag derivados de otra• c61ulas en el contexto de MHC-1, deaencaclen8ndo un• 

respuesta citot6xica o la tolerancia perif6rica hacia Ag propios. Otras células, como los 

macrófagos, carecen de 6sta capacidad55
• 

Por otro lado, los Th parecen estar involucrados en el reconocimiento de células que pueden 

diferenciaFSe a· células. efedoraa en respuesta • las citocinaa que ntoa secretan. ~ OC son 

ejemplos de dichas células efectoras y su extraordinaria capacidad para captar Ag es paralela • 

la alta expresión de mol6culaa MHC-11 en su superficie {>108 por célu .. ) que - da con su 

diferenciación, lo que - refleja en la expresión de una gran cantidad de veslcul- no 

lisosomales de clase 11. Se ha sugerido que en -lados tempranos de I• maduraci6D, la 

capacidad de captura antig6nica ele las OC podrfa permitir la eficiente presentación de Ag, sin 

embargo, en estudios de LC en cultivo, se ha encontrado que la alnteais ele mol6QJi.a del MHC-

11 es virtualmente indetectable durante el primer o segundo dfa de cultivo, sugiriendo que la 

expresión de dichas mol6culas sobre la superf"ICie celular o la de aua complejoa con el p6plido 

antlg6nico, inicia h-ta que la OC comienza su maduración a OC inmunoeatimuladora'•. 

Ademés de la pre-ntación vi• MHC el•- 1 o 11. - ha -n•lado Ateientemente que las 

rnol6culas CD1, miembros de la famililt no cl6aica del-MHC, que e~n algun- pobl9cionea 
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de OC también participan en la presentación de Ag no proteicos al TCR. De los cinco diferentes 

tipos de CD1 (CD1a, CD1b, CD1c, CD1d y CD1e), las LC y las OC monociticas (MoDC) 

expresan CD1a, mientras CD1d es expresada por MoDC, lo que los hace capaces de presentar 

glicolípidos al TCR"". 

Como se vio anteriormente, el ensayo más comúnmente usado para demostrar las 

capacidades funcionales de las OC es la MLR alogénica, que demuestra que las OC son 

aproximadamente 100 veces más eficientes en iniciar respuestas inmunes primarias que 

cualquier otra APC incluyendo células B y monocitos5
• 

Los péptidos citosólicos. provenientes en su mayor parte de la sintesis proteica de los 

polirribosomas celulares, y los Ag de patógenos intracelulares, son degradados por proteasas y 

peptidasas intracelulares y liberados dentro del citosol, por lo que su presentación se lleva a 

cabo mediante moléculas MHC-1 por la vía clásica dependiente de TAP y proteosomas. 

~ Anligeno endt'lgeno 

-~~~ 
Proteosoma - d3 

4 
.... 

Péptidos de 9 a 11 aa 

'-:.... : . 
Proteinas transportadoras _ • ~ &;: 

TAP-1 y TAP-2 .A rr-f'' __ _ ~ :=- "" 

~cP::ic::P\~~~ ' 
~·~-~- ~ ~~.· .. · 

cr= .... ~ ~- ~- ~ 
~<P4'-~~c:f:G::Pc:P=bif 

Mol ... 'Cula MI ll" de cla....: 1 ' -
Cistcma..., dd n:ticuh .. 1enJOfthL.,.ma _ ~ 

l.-..:lular 

Figura 11. Procesamiento y presentación de Ag en el contexto de MHC-1. Tomado de Rojas-Espinoza 20017º. 

Aunque el ensamblaje de las moléculas de clase 1 se produce en el retículo enc:loplásmico 

rugoso (RER) de la célula, los péptidos se generan a partir de proteínas citosólicas. En el 

proteosoma se lleva a cabo la actividad proteolitica más importante a nivel citosólico debido a 
que presenta la actividad de endopeptidasas, degradando proteínas desnaturalizadas o ligadas 
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a ubiquitinas hasta liberar péptidos de 5-15 aminoácidos, el IFN-y aumenta la expresión de los 

genes que codifican las moléculas componentes del proteosoma. Los péptidos - enlazan a los 

productos de dos genes, TAP1 y TAP2 (o HAM 1 y HAM2 en ratones), los cuales pertenecen a 

la familia de los transportadoras ABC, forman heterodímeros que se localizan en el RER y el cis­

Golgi y median el transporte activo hasta liberar dichos péptidos en los compartimientos de las 

moléculas del MHC-1 donde son incorporados al péptido clase 1 recién sintetizado que será 

acarreado hasta la superficie celular. Esto no ocurra en presencia de inhibidores del proteosoma 

o del aparato de Golgi, definiendo que se requiere de la vía clásica donde ambos participan. En 

el RER, los pépticlos antigénicos se asocian con las cadenas pesadas de clase 1 (cadena a) y 

con la 132-microglobulina, esta unión es complicada y en ella están implicados los chaperones, 

como la calnexina, los cuales facilitan y dirigen la formación del complejo estable, que se 

transporta después a la superficie celular. Los complejos de clase 1 sin péptido son inestables, lo 

que permite asegurar que sólo los complejos útiles a nivel funcional puedan interactuar con los 

TCR3
• 

Los Ag exógenos, por ejemplo, organismos intactos, Ag particulados o Ag solubles 

capturados por fagocitosis o endocitosis deben primero ser sometidos a degradación y 

proteólisis antes de liberarse a los compartimientos de MHC-11, donde ocurra su unión a los 

péptidos clase 11. Recientemente se ha identificado un compartimiento vesicular en el que se 

produce la carga de péptidos en las moléculas de clase 11 denominado MllC, que comparte 

características de endosoma y lisosoma y presenta múltiples estructuras de membrana. 

u. Endocilusis del anlípcno 
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Figura 12. Procesamiento y presentación de A.g en el contexto de MHC-11. Tomado de Rojas- Espinoza 2001 70. 
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Las cadenas a y p de las moléculas clase 11 son sintetizadas a partir de los genes A y B de la 

región MHC-11. En el RER las cadenas a y p de clase 11 se encuentran unidas a un polipépticlo 

denominado cadena invariante (li), que impide la unión al péptido y contiene secuencias que 

permiten a la molécula de clase 11 abandonar el RER. li esta codificada por un gen ajeno al 

MHC. El complejo aP-li es transportado por el aparato de Golgi hasta un compartimiento 

endosómico o lisosómico de naturaleza ácida, en donde se disocia li. La maduración posterior 

de estas vesículas ocurre después da la fusión con la vía endocítica lisosomal (evidenciado por 

el marcaje de C068 y fosfatasa ácida), esto disminuye el pH y permite la disociación de li del 

complejo ap, facilitando la unión del péptido correcto a la molécula del MHC-11. El complejo ap 
permanece en este compartimiento durante 1-3 horas, antes de alcanzar la superficie celular"'. 

Una vez sintetizadas en el RER, tanto las moléculas de clase 1 como las de clase 11 son 

transportadas a través del aparato da Golgi, las primeras unidas a un péptido antigénico y las 

segundas a una cadena invariable. Las moléculas de clase 11 se separan de las de clase 1 en el 

retículo de la cara trans del aparato de Golgi. Las moléculas de clase 1 se dirigen directamente a 

la superficie celular. Las moléculas de clase 11 se unen al compartimiento endosómico­

lisosómico, mientras éste se desplaza hacia la membrana plasmática. 
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Figura 13. Procesamiento y presentación de Ag de las OC 18 
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Recientemente ha aido mostrado que I•• OC liberan paquetea de membrana celular, 

llamado• exosomaa. loa cuele• contienen mol6culaa de MHC aaoc:i8daa al proce-miento de 

péptidoa y mol6culaa coeatimullldoraa, con las que tambi6n aon capacea de -umular linfocitoa 

T, pero parecen m6• et'ectiv- al - re-pr-.t8daa por una segunda oc•. 
Nuevamente, muchas mo16culaa regulan la Pf9aentación antig6nica por mol6cu•• del MHC. 

Bajas dosis de GM-CSF diamlnu~n la producc:ión de mo16culaa MHC-1 en macr6fagoa de retón, 

IL-4 aumenta la producción de MHC-11 de la miama manera que el IFN-y ". 

Aunque la activación primaria de c61ul- B, dependiente de c61ula• T requieN OC y ocurre 
en el lllrea extrafollcular de los órganos llnf6ticos secundarios, se -be poco de la interacción 

directa entre las OC y las célula• B. Las células T promueven • trav6a de lo• marcadores CD40 

y CD70 la supervivencia, proliferación y diferenciación de las c61ul•• B. haci6ndolaa capacea ele 

aumentar su producción de lgG, lgA e lgM. En presencia ele IL-12 e IL-10, se polariza -ta 

producción de Ab por las células B de memoria ya -• a lgM o lgA respectivamente". 

1.4. PIEL 

La piel, recubre toda la superficie extema del organismo, ae encuentra unida a las muco-• 

por estrechas zonas de transición, (zonas mucocuténeaa) y lleva a cabo importantes funciones. 

Ademéa de ser un extenso órgano sensorial capaz de absorber y secretar, conforma una barrera 

contra la. invasión de microorganismos y confiere protección contra acciones mec6nicaa, 

compuestos qulmicos, calor, frlo y radiaciones. Tambi6n tiene gran importancia en la regulación 

del calor y el mantenimiento del equilibrio hidrico. Repre-nta un importante eslabón en la 

defensa inmunológica. 

Por su estructura, la piel se compone ele dos capas: La capa externa o epidennia y la 

subyacente o dermis (tambi6n denominada corion). La• dos capas forman una ma- compacta 

que descansa sobre una capa subyacente de tejido conectivo, m6a laxo, el tejido celular 

subcuténeo, que a menudo es malta rico en lfpidoa. Se asocian a la piel distintas estructuras ele 

origen epid6rmico, como pelo, un.a, gl6ndulas aeb6ceaa y audorfparaa. 

1.4.1. Epldennla 

La epidermis estll compuesta por un tejido epitelial plano estratificado, cuya función principal 

es proteger contra acciones leaivaa del medio y contra la p6rdlda de Jlquidoa. Pal'& ello- la 

epidermis cuenta con el estrato córneo, una membrana externa protectora compuesta por 

células aplanada• muertas que contienen el complejo proteico de la queratina, cementado 
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mediante lfpidos intercelul8res. En condiciones normales, el estrmto córneo - elimina con 

velocidad constante y - forma al mismo ritmo por proliferación y diferenciación de •• c6k.118s de 

la porción m6s profunda del epitelio. En cort- diagonales a la superficie - observan diferentes 

capas de 18 epidermia a partir del lfmit• d6nnico71
: 

El estrato basal, compuesto de una capa de c61ul8• cilfndricaa o cúbica•. relllcionaclaa entre 

al mediante desmoaomas y ancladas a 18 membrana ba-1 subyacente mediante 

hemideamoaomaa, de núcleo oval en muesca limitado por un anillo de heterocromatina, con uno 

o do•. nucleoloa y citoplasma beaófilo con tonofibrilla•. En .. te estrato - obaesva mucha 

actividad mitótica, una parte menor de las c61ula• baaalea hija• actúa como c61ula• madre, pero 

la mayorla abandonan la capa ba-1 y comienzan la diferenciación. que tiene lugar durante la 

migración a trav6s de la epidermis, la modificación morfológica y bioqulmica y la finalización por 

eliminación de células muerta• queratinizada• en la capa superior; por todo esto a esta capa 

tambi6n - le da el nombre de estrato germinatlvo. 

El estrato espinoso, donde las c61ulas adoptan forma poligonal, con ligero aplanamiento 

horizontal en la parte superior de la capa, separada• entre al por una angoata hendidura con 

puentes intercelulares que -mejan espinas, tienen núcleos redondos de ubicación centrml y 

citoplasma de moderada basofllia con mayor contenido de tonofibrillas, 6ste y el estrato 

germinativo son considerado• en conjunto la capa de Malphigi, sitio donde - encuentran los 

melanocitos, las LC y de Merkel72
• 

El estrato granuloso, compuesto de células aplanadas que han dejado de producir queratina 

e involucrina (del plasmalema de células -plnosas), con un citoplasma que po ... gnlinuloa muy 

basófilos de queratohialina y profilagrina rica en azufre y cuyos núcleos, mitocondrias. retlculo 

endoplásmico, ribosomas y aparato de Golgi comienzan a degenerar en las c6k.llas extemas por 

liberación enzimática lisosómica que los degrada, desapareciendo en el aigulente estrato. el 

estrato lúcido, compuesto de c61ulas aplanadas. den-mente empaquetadas. que sólo muestran 

el contomo del núcleo al estar aisladas, este .. trato no se visualiza en la piel fina. 

El estrato córneo, compuesto de nume~• c61ulas planas totalmente queratlnizadas 

enucleadas, por lo que - distingue como una capa gruesa -inofllica de !Aminas ondeadas en 

la que no se diferencian c61ulas. En la superficie tiene lugar una continua deacamación de las 

c61ulas córneas, -paradas entre si, las cuales conforman el estrato disyunto. 

Los considerados no queratinocitos o células de la epidermia que no sufntn quenltinlzación y 

simultáneo desplazamiento hacia arriba o diferenciación aon: 

o Melanocitos, c61ulas redondas acumulada• mayonnente en zonas m6s pigmentada• como la 

cara y los órganos genitales. con prolongaciones ramificada• y g~nuloa pardo-amarillos por 

la melanina que producen. 
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o C61ula• de Mert<el, aún cuando se han sugerido en relación -trecha con lo• querminoc:ito•. 

son con•ideradas de tipo independiente, con función de mecanorrwceptoAtll. 

o Las LC. son APC y ntpresentan uno de lo• princip81e• component- de la defen .. cuNnea. 
Pueden aparecer en toda• I•• capa• de la epidenni• pero como Y• - explicó, en el -trmo 

e•pinoso - ven con mayor frecuencia71
• 
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Figura 14. Piel gruesa de la planta del ple. Se ob8«van las difwent- capas de la epidermis, -1 como ._ capas 
papilar y retlcul• de la dermis. El t6nnino i:iel gruesa h-=e referencia t:inlcamente al grosor de la ..,idennis. H & F. x 
220. Tomado de Gene-. Hlstologla, 2001 1 

1.4.2. Dennla 

La dermis ea la grue .. capa de tejido conectivo a la que - fija la epidermis y continúa en 
profundidad con el tejido subcuhlineo rico en llpido•. En el tejido d6rmlco - ln..,rtan los follculos 

pilo•o• y las glándulas sudoñparas y ..,bracea•. 
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L• dermia - compone de do• cmpma no muy dlferencimdma, hacim •rribll por el estrato 

papil•r, rnllls delgado, compueato de tejido conectivo baatmnte l•xo con delgada• fibras de 

colflgeno; por debmjo el ••trato reticular, ~· grueso, con grue-• fibras de colflgeno diapueat.a 

en grande• hace• y abundante• fibra• el6aticma. 

L•• c61ulaa que - encuentran con mayor frecuencia aon fibroblaatoa y macrófmgoa, pero 

también hay gran cantidad de m8atocitos y OC d4Kmicma (interaticialea). 

Por la ~rvación de corte• de piel para I• observación en microacopio óptico, - distingue 

I• transición entre la epidermis y la clermia como una lfnea limitante ondead• irregular, debido • 

las crestas y proce•o• papilarea que la epidermis emite hacim la dermis subyacente, 6ata última 

- prolonga hacia arriba entre la• papila• y I•• creat•• con invmginacionea v•acul•rizmclm• de 

tejido conectivo, llamadas papilas, que reciben asas capilares nutrid- del torrente -ngulneo de 

las arterias conectadas a la red cutánea, paralela a la superficie de la piel52• 

1.4.3. Sistema Inmune cutllneo 

Claramente, los epitelios no son sólo barreras flsicas, son adernllls activo• participante• en la 

defensa del organismo con -nsores, circuitos de -na1amiento y mol6culaa efectora• que 

coordinan y ejecutan reacciones graduales contra los microbios, siendo la piel el mejor 

rep,._ntante57
• El epitelio como barrera de defenaa que previene la penetración microbiana 

debe su importancia a sus funciones siempre coexistentes de barrera mec6nica, de •bsorción y 

de arrastre flsico por la -creción. Una vez que el epitelio es dal\ado por una herida o infección, 

las c61ulas inician una respuesta inflamatoria emitiendo -nales de quimiotaxis que atraen otras 

c61ulas de la sangre. 

En un principio, la habilidad de -cretar sustancia• antlmicrobianaa en -liva, 16grimaa y 

secreciones respiratorias fue sólo atribuida a las gl6ndulas -cretoraa (que generan una 

compleja mezcla de liaozima con lacloferrina, lacloperoxldaaa, inhibidor de leucoprot••­

secretora, fosfolipaaa A2 y defenainas). sin embargo, aclualmente - -be que el epitelio con 

funciones de barrera y absorción produce tambi6n austancias como la j:kfefenaln- y 

catelicidinas73
• 

Actualmente se considera que el órgano de mayor tamano con la función de barrera es la 

piel, la cual además tiene la función de defenaa inmunológica117
• En los último• anoa - h• 

demostrado que la piel rep,._nta una parte muy amplia e importante de 1- defenaas del 

organismo, lo cual - debe interpretar desde el punto de vista de su constante expoalci6n • Ag 

provenientes de panftsitos, hongos, levaduras, baelen-, virus y otro• derivado• del ambiente 

como plantas y compuestos qulmicoa. Varios modelo• - han propuesto para otorgar un lugar 
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especial a la piel dentro del Siatema Inmune. Et primero propone un aiat9ma denominado tejido 

linfoide asociado a ta piel (SAL T), compu-to de LC epid6rmicaa, queratinocitoa, c6tutaa 

d6nnicas endotelialea y loa ganglios Hnf•ticoa regionalea. Tambl6n - encuentra el conocido 

dellde 1988 sistema inmune de ta piel (SIS), que incluye ta complejidad de la reapueam inmune 

asociada a elementos tanto humoratea como cetutarea, por lo que aban::a entre otro• al modelo 

SALT74
• 

Una caracterlstlca principal de SIS ea ta presencia de LC. una población ele OC con 

caracterlaticas de APC profeaionale• que activan excepcionalmente a toa linfocitos, c61utaa 

efectoras del Sistema Inmune. Se conaidera que la cantidad total de LC en la epidermla ronda 

los mil millones en humano, conformando aólo et 1 % de c61ut-. con un recambio di8rio de unos 

45 millones" y, si bien tos linfocitos parecen -r escasos, ta cantidad total en la epidermis es 

equivalente a la que - encuentra en la -ngre circulante (1.3-2.5x104/cm2
)
57

• E• aún mil• 

sorprendente la demostración de que también los queratinocitos, laa c61ulaa mil• numero-• en 

la epidermis, intervienen en la defen- ya que además de sintetizar citocinaa, 6atos pueden 

pre-ntar Ag en el contexto de MHC-1 y MHC-11, cuya expresión - induce por IFN-y producido 

por células NK o por linfocitos Th1 activados. Sometidos a cierta• condicione•, por ejemplo de 

inflamación, tos queratinocitos son capaces de fagocitar Ag, -cretar IL-1, IFN, factores 

crecimiento, TNF-a y otras sustancias que -timulan ta maduración de linfocitos Th74
• 

También dentro del SIS están las OC d6rmicas (DDC), estudiada• haata ahora 

principalmente en piel humana. Las DDC expresan factor Xllla, altos nivele• de HLA-DR y HLA­

oa, C01c, CD32, distintas mol6culas de adhesión y de coestimulación como coeo. C086 y 
CD83. Aproximadamente el 80% expre- los marcadores mieloldes CD13 y C033. De manera 

interesante, se ha distinguido 10-15% de ta población total por ta expreaión de CD14 o de CD1a, 

sugiriendo que estas subpoblaciones poclrlan representar precul"90rea de tas LC epid6rmicas. 

En ta dermis murina también existen dos poblaciones de DDC, que - distinguen por ta 

expresión diferencial de C11 b, ambos grupos expre-n CD45 y mol6cuta• del MHC-11, sólo 

algunas expresan CD205 y su localización - limita a tas regiones perivaacutarea, como 

componentes de la unidad microvascular de la dermis. Funcionalmente las DDC aon tan 

potentes como las LC para estimular la reacción leucocitaria mixta (MLR) alog6nica y - ha 

demostrado que están implicadas en las reacciones de hipersenaibilidad por contacto. 

Canny et al. demostraron que tambi6n algunas lineas celulares epiteliales apropiadamente 

estimuladas expre-n sobre su membrana la protelna bactericida incrementado,. de 

permeabilidad (BPIP). Esta protefna puede unirae al LPS constituyente de la memb,.na de la• 

bacterias Gram negativas, por lo que es conocida como un antimicrobi8no de leucocitos 

polimorfonucleares que permite ademú mantener en balance laa reacciones de Inflamación por 
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LPS, ya que compite por 6ate con la protefna LBP del plaam•. que liberw •I LPS • receptorea 
eapecffico• como CD14/TLR4 de macrófagoa y otra• c61ulaa de defe,... del hoap9dero que 

de-ncadenan respuesta• inflamatorias de alta aenaibilidlld75
• 

Adem6s de l•s LC en I• epidermis del rwtón lldulto, la• c61ulaa T c:lendrltices epid6rmicll• 

(DETC) tambi6n expre-n el marcador leucocitaria común C045, que denota au origen 

hematopoy6tico, ••ta• últim•• forman parte de loa linfocitoa T yi5 lntrmepitlella .... Aunque I•• LC 

y las DETC pnt_,tan una morfologfa dendñtica caracteñatica en el ratón, aus fenotipos aon 

altamente diatintivoa y el papel que "-mpeftan en eate epitelio - tambio6n dW.rente. A pesar 

de que laa DETC - encuentran en eatrecho contacto con la• LC in situ, no - .. be ai .. 

comunican y afectan entre al54
• Sólo el equipo de Takaahima, utilizando lln-• celulanta de LC y 

DETC, encontró que los linfocito• T yi5 producen GM-CSF y CSF-1, citocina• importantes para 

la• LC, y que el cocultivo de la• do• lineas aumenta la capacidad de laa DETC P8fa responder a 

ciertos factorea de crecimiento. A diferencia de las LC, la• DETC aon MHC-U-, pero expnt .. n loa 

marcadores Thy-1, aaGM-1, CD3 y receptor de Tyi5. Por el aMliais eatructural ae h• obaerv•do 

que no po-en BG aunque ea evidente la presencia de gr6nuloa con gran actividad de 

arilaulfatasa. Al igual que las LC, ae localizan en la capa supraba-1 de la epidermis, en una 

densidad que varia mucho entre las distintas cep- de ratones"". 

1.5. INMUNIDAD A TEMPRANA EDAD 

Distintos componentes del Sistema Inmune parecen -r meno• ef"lcientea en niftos reci6n 

nacidos. Los patrones que siguen la• infeccione• virales en ellos, augieren respuesta• dispare• 

de las células T que no permiten la adecuada defensa, lldem6a, factores como la• re-rv­

disminuidas de la m6dula ó-a. la reducida adherencialquimiotaxi• y la baja activicllld enzinWtica 

y -ftalización de los neutrófilos neonatal-. conbibuyen al riesgo de la ,..pida diaeminac:ión de 

cualquier infección en el reci6n nacido. Otras limitacionea ocurren a nivel de monocito• y 

macrófagos, el sistema complemento y la citotoxicidad del Te activado, la cual - mantiene 

debajo de los niveles del adulto aún deapu6a de la inducción con IL-12/IL-15 exógena. 

Se ha demostrado in vitro, que la mayorla de laa c61ulaa T c04•1coe• de CB presentan el 

fenotipo C045RA • 711
, cuando en PBMC del adulto en condiciones normalee, dicho fenotipo -

pre-nta en igual número al fenotipo de c61ul- maduras CD45Ro•. El CD40L, que •• un 

marcador de activación, tarnbi6n - ha encontrado ntducido en I• c61ula T del neonato77
• L8s 

respueatas normales a aloantlgenos y la proliferación y producción de citoclnas por la 

estimulación de C028 en el linfocito T. indican que l•s c61u,_ T neonahllee tienen capacidades 

nonnales pero alterada•. como - aprecia por ejemplo, a nivel de trascripción de M-CSF y GM-
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CSF, IL-12 e IL-15 en célulea T, donde la vida media del mRNA ea m~a corta78
• Por otro ledo, ai 

su diferenciación - lleva a cabo vfa Th2 o Th1 no h• aido definido todavfa, sobretodo por que 

no - conoce con exactitud la capacidad de producir y rwaponder • I•• citocinaa en le etapa 

neonatai7". 

Ademi\s de la inmadurez fenotlpica y funcional de loa linfocitoa T en CB, - ha encontrado 

que laa oc de ce parecen -r meno• efectiv- en inducir I• proliferación de linfocitos T en 

respuesta al eatlmulo antig6nico, comparad•• con laa OC de PBMC del adulto. Eato ae aaocla • 

la reducida expresión de moléculea HLA, de coeatimulaci6n/lldheai6n y de man:lldorwa de 

activación. Otro factor que podrfa repre-ntar una deficiencia de laa OC inmadura• ea au 

capacidad de responder • algunas citocinaa, lo cual tiene importanl8a implicacionea en la 

respuesta Inmune de nitk>s pequeftoa y reci6n nacidos, en el caso de infecciones o 

inmunizaciones. Eatas caracterfsticas hacen a la CB una mejor fuente de trasplante alog6nico, al 

tener disminuida su capacidad de originar la enfermedad de Injerto contra hu6aped en persona• 

que requieren trasplante de médula ó-a2
• 

Se sabe que los nit\os no responden a ciertos poliaa~ridos capsulares bacterianos ante• de 

tener dos anos de edad, to cual crea una ventana de susceptibilidad • infeccione• cuando loa Ab 

matemos protectores desaparecen. En adultos, el componente del complemento C3d puede 

asociarse con polisacéridos de pneumococos y unirse al receptor de complemento CR2 sobre 

las c61ulas B. En recién nacidos, loa niveles reducidos de CD21 y la actividad de complemento 

baja resultan en la falta de sinergismo CD21/BCR, contribuyendo ad•""'• con la activación 

defectuosa de células e"°. 
El inmunizar mujeres embarazadas con el fin de transferir Ab protectorea traaplacentarioa • 

los niftos puede tener varias ventajas: las reapueatas de la madre son normales, alguna• 

vacunas inactivadas (toxoide tetllinico, p. ej) aon seguras para ella y la transferencia de lgG 

(mediada por un receptor Fe del intestino del nitk> o en placenta) ea ef"H:iente. Sin embargo, la 

inmunización matema puede también inhibir las respuesta• del nifto debido a una gran cantidad 

de factores, como los niveles de Ab de la madre, eapecif"ICidad de loa epltopea utilizados en la 

vacuna, su dosis, au vla de adminiat,.ción y el tipo de Ag. La inmunogenicidad de lea vacuna• 

en recién nacidos y niftos pequeftos surge como un importante factor para la protección • 

temprana edad"°. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

La supervivencia de un individuo en un ambiente diverso depende de que el Sistema Inmune 

decida acertadamente cuéndo responder y cu6ndo no llc:tuer (ectiv8Ción contni tolermncill). 

Además, ai - inicia una reapueata inmune, 6ata debe -r la adecuada, ea decir, la activación de 

loa mecaniamoa efectores preciaoa estará meticuloaalmente reguleda. 

Durante la última d•cada - ha generado evidencia acerca de la incapacidad de loa linfocitos 

T y B para realizar -ta• deciaionea. Sin embargo, ta~ - ha comprot.do que c61ulaa 

repre-ntantes del sistema inmune innato pueden discriminar entre loa dlveraoa retoa 

antig~icos y dirigir la reapueata inmune adaptativa posterior. 

Las OC son APC profesionales únicas por su morfologla y movilidad, que en au estado 

inmaduro po-n una gran capacidad de captura antigltnica. Se localizan en sitia. frontera con 

el medio ambiente (piel, otros epitelios y muco-•). siendo aua principales repreaentantea: laa 

LC. Las LC po-n PRR que al interactuar con aua ligando• dirigen diatintaa -nalea que 

conducen a coestimulación y slnteaia de citocinaa entre otros, promoviendo la migración y 

maduración de la OC y posiblemente el inicio de una reapueata Ag-eapecif"tca. 

El periodo neonatal se ha asociado con una pobre reapueata a algunos Ag, lo que pudiera 

relacionarse a la inmadurez de distintos componentes del Sistema Inmune. Aunque - han 

analizado las reapueataa de linfocitos T y B en la etapa neonatal, existen pocos reportea acerca 

de la ontogenia y funcionalidad de las LC en neonatos. 

Se ha observado que laa OC de CB estimulan d•bilmente la MLR y la proliferación clonal de 

loa linfocitos T. Tambi6n - ha visto que la capacidad endocltica de laa OC obtenidas a partir de 

monocitos de ce esté disminuida. esto concuerda con la baja expresión de MMR, MHC-11 y 
CD1 a en comparación con los niveles del adulto. Eato puede repre-ntar una def"ICiencia propia 

de las OC en proceso de maduración, pero tiene implicaciones importantes en el Sistema 

Inmune de nit\os pequeftos y reci6n nacidos. Ea por eato que el pntaente trabajo - enfoca a 

caracterizar algunos receptores endoclticos y PRR en LC de piel de ratón C57Bl..18 neonato y 
adulto con la finalidad de conocer més sobre su expresión durante la ontogenia de laa OC en las 

fa-s tempanas de la vida extrauterina del ratón. 
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3. OBJETIVO GENERAL 

• Estudiar la expresión de receptorwa endocftlcoa y de reconocimiento de patronea 

molecularw• asociados a patógenos (PRR) en las LC de ndonea C57BU8. 

4. OBJETIVOS PARTICULARES 

• Estudiar la expresión de receptores endoclticos y PRR como CD14 y CD204 en las 

células dendrlticaa epidénnicas, de ratones naonatos y adultos. 

• Comparar la expresión de los marcadores claaicos de las LC (MHC-11, CD45 y CD205) en 

el periodo neonatal y en la vida adulta. 
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IS. MATERIALES Y METODOS 

IS.1. ANIMALES 

Se emplearon ratones aingénicoa de la cepa C57BU8 de O y 90 dlaa de eded. Se trabejaron 

al menos -is ratones por condición experimental, loa cuales - mantuvieron bajo condicione• 

estándares en el bioterio del Centro de Investigación y de Estudio• Avanzadoe del Instituto 

Polit6cnico Nacional. 

Loa ratones neonatoa - sacrificaron utilizando una aobredoaia de pentobarbital sódico por 

via intraperitoneal y loa adultos por dislocación cervical. Se rasuró la zona abdominal, - obluvo 

la piel, se quitó mecánicamente la grasa subcutánea para facilitar el procedimiento y la muestra 

se cortó en cuadros de aproximadamente 1 cm2
• Con la dermis orientada hacia abajo, - incubó 

la piel por dos horas a 37º c en ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) o.SM con pH 7.4 que 

facilita la -paración de laa uniones dependientes de calcio entre dermis y epidermis. 

Finalmente ae separó la epidermis por tracción con ayuda de la parte posterior de una navaja de 

bisturl. Cada lémina epidérmica se lavó con solución aalina isotónica (SSI, 0.9% NaCI /agua) y 

se fijó con acetona fria 20 minutos para realizar posteriormente el inmunomarcaje . 

... ,, 

\ 
J 
~ 

Figura 15. Ratón multo de la cepa C57BU8. 

IS.Z. INMUNOHISTOQUIMICA 

TESIS CON 
FALLA DE OlUGEN 

La epidermis extralda fue cortada en secciones de aproximadamente 5 mm2
, en estas se 

realizó el bloqueo de peroxidaaas endógenas con H:z<>:t al 8% en una mezcla de azlda de sodio 

al O. 1 % en PBS, incubando por dos horas a temperatura ambiente para evitar la interferencia de 

6ataa en la reacción de revelado. Se realizó un segundo bloqueo paro esta vez de unionea 

ineapeclficaa, incubando por una hora a temper.tura ambiente en suero de chivo al 1 % en 
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albúmina tl6rica bovina (BSA) al 1% en PBS. Se incubaron loa Ab primarioe a 4• e por 12-14 

horas, a la dilución apropimda en BSA 1 %. Se utilizaron lgG de rata 1 MllmL e lgG de rata 

biotinada 1 M1/mL como controles de isotipo. El exceso de Ab primario - eliminó lavando tres 
veces con BSA 0.2% en SSI. Se utilizaron sistemas da amplificación biotina-avidina, por lo que 

- requirió un segundo periodo de incubación de una hora a temperatura ambiente con Ab 

biotinados anti-lgG de rata a la dilución adecuada en BSA 1% (excepto para el Ab anti-CD45 

biotinado). Se lavó con la solución de BSA 0.2% tres veces y finalmente .. incubó por 45 

minutos a temperatura ambiente con estreptavldina peroxidada diluida en BSA 1%. Despu6a de 

tres lavados con BSA 0.2% .. procedió al revelado con diaminobencidina (Gibco)/H:zO:,. 

Generalmente la reacción .. evidenciaba en 1 O minutos, deteniéndose con agua destilada. Las 

preparaciones se montaron con resina Polymount (Polisciences) y finalmente .. analizaron al 

microscopio. 

Ab a-ratón Conjugado con Clona 
CD45 Biotina 30F11 

MHC-11 NIMR4Cll 
SR 2F8 

CD14 nnC5-3 
CD205 NLDC-145 
~ Leopddo S.... CINVESTAV-IPN 
' Ralpli M Sllllnman. Rockefellllr Unlv. 

lsollpo 
RatalgGa 
RatalgG,. 
RatalgGa, 
Rata lgG1• 
Rata lgG:z. 

PharMingan 
Donacl{lr.,: 
SEROTEC 

PharMingen 
Donaciór1 

Tabla 3. Ab monoclonal- primarios util~ en el analillia r.notlpico de las OC epid6rmlclla murinaa. 

5.3. CÁLCULO DE LA DENSIDAD CELULAR 

Se contó el número de células en al menos 10 campos por muestra, con el número obtenido 

se aplicó la siguiente formula para obtener la densidad celular por mm2 (D. C.): 

D. C.= 1x 108 x Número de oc!llulas positivas 

A 

1 x 106 es un factor de conversión y A es el érea del campo ocular, la cual .. obtiene de las 
siguientes formulas: 

A =1T r=1T [012)2 D = Cifra del campo ocular 
Aumento utilizado 

Donde r es el radio del campo ocular y D es el diémetro (dados en J.t, los aumentos 

utilizados en la cuantificación fueron 20x ó 40x y la cifra del campo ocular utilizado, constante 

para el microscopio utilizado, es de 18 mm. 

5.4. ANALISIS ESTADISTICO 

Los valores estén expresados como la media +/- la desviación esténdar de los resultados. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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e.RESULTADOS 

En eate trabajo experimental - llevó a cabo el marcaje de OC de epidermia de .-tón 

C57BU8 neonato y edulto con 5 Ab diatintos, dirigido• a la• mol6cule• MHC-11, CD45, C014, 
C0204 y CD205. Se realizaron al menos tre• experimentos, integrado e.da uno de al meno• 

tre• ratone•. 
Lo• re•ultado• obtenido• de la cuantificación de la• c61ula• po•itiva• para esto• marClldore• 

en el neonato, asl como la den•idad celular obtenida para cada uno de esto• - enliatan a 

continuación: 

CD45 (40x) CH (20x) CD14 (20X) SR(20x) 
eeu o.e. e.u o.e. e.u o.e. e.u D.C. 

__ campo (C.Umm2 ) c,9mpo (C.Umm2 ) campo __ __ (~U'l'I.~~) - _<;a111~ C~~-m~)_j 
148 931 39 61 87 137 72 113 
138 868 27 42 63 99 75 118 
145 912 26 41 79 124 68 104 
166 1044 39 61 83 130 64 101 
143 899 56 88 82 129 76 119 
147 924 56 88 78 123 73 115 
182 1144 40 63 88 138 88 138 
167 1050 22 35 92 145 83 130 
172 1081 37 58 76 119 54 85 
136 855 46 72 86 135 70 110 
94 591 118 185 85 134 76 119 

104 654 58 91 73 115 53 83 
- ------

113 710 73 115 95 149 58 91 
·-~----- ---·-· ---- - - - . ------·---------~- ----

106 668 49 77 75 118 82 129 
110 692 53 83 89 140 78 123 

----- ------------
129 811 50 79 78 123 66 104 
116 729 69 108 68 107 53 83 

-- - -· ----·--------~-----
132 830 59 93 72 113 72 113 
140 880 44 69 84 132 88 ___ !~---' - - --- .. ---- ------
110 692 100 157 110 173 68 107 

Tabla 4. Reaultados de la cuantllie8Ción de c61ulaa que~ C045, MHC-11, C0204, C014 y C0205.,.. la 

epidermla del ralOn C57BLJ6 neonato. Ntlmso de c61ulaa pmltn.s por campo y denald8d c:eluls (c:ela.lmm2
) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Como ea bien -bido, lea LC epid6nnicaa de loa ratonea aduttoa .. noa. expreun MHC-11, 

CD205 y CD45. Sin embargo, al buacar c61ulaa poaitivaa pm,. eatoa me~ en le epidermia 

de ,.tones neonatoa, - encontró que la c:lenaidlld de c61ul•• que expresan MHC-11 - muy baja 

y no - encontraron c61ulea co2os•. Al realizar el inmunomercaje utilizllndo el Ab •ntl-CD45 -

ob9erv6 un gnm número de c61ul•• de morfologfa dendrftice que expre .. ban ..ae marcec:lor, au 

denaic:lect - prWc::ticemente ta misma que en loa animales adultos. Esto sugiere que le epidermis 

de ratones de O dfaa de edad, ea decir, reci6n nacido•. Y• -~ colonizada por c61ulas 

dendñtic.a que repre .. ntan probablemente prec:uraorea de LC o LC de fenotipo inmaduro, ya 

que expre-n c045• pero no CD205 y sólo un 10% de c61ul•• aon MHC-11•. 

Al estudiar la exprwsi6n de CD14 y CD204, reeeptorea que participan en endocitoaia, -

encontró que en el neonato hay una población de OC que expresan eatoa marcadorea, a 

diferencia del adutto, en que ambo• receptorws eatán totalmente ausentes. 

MARCADORES NEONATOS (O DfAS) . ADULTOS (sO DIASf 

CD45 

MHC-11 

CD204 

CD14 

CD205 

+ 

escasas 

+ 

+ 

--·---- -----' 

+ 

+ 
., 

+ 

Tabla 5. Expresl6n de CD45, MHC-11, SR, CD14 y CD205 en ratón C57Bl.18 neonato y adulto. 

La siguiente tabla muestra los resultados del promedio de tres experimentos diferent- como 

la densidad celular promedio :i: la desviación esténdar: 

Marcador -tudiado 

(cels./mm2
) 

CD45 

MHC-11 

CD205 

CD14 
. -----~-- ---- --

CD204 

EDAD(dlas) 

o 90 

848:t156 972±210 

83:t37 837:1:155 

O:tO 898:t89 

129:1:18 O:tO 
----

111:1:17 O:tO 
---·-··---------~~ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Tabla 8. Promedio de la denald8d celuls de C045, MHC-11, C0204, CD14 y CD205 en nilón 

C57BU8 neon.to y .tullo :t la deavi.c:l6n ~-
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A continuación se presentan los mismos resultados de manera gráfica, donde - puede 

apreciar la expresión diferencial de estos receptores en los animales adultos y neonatos: 

1200 

~ 
.¡ 1000 

i 
¡¡ 
:; 

8 
~ 
~ e .. o 

800 

600 

400 

200 

CD45 

E>cpresión de receptores endocíticos en nitones 
C57BL/6 adultos y neonatos 

o Adulto 

aNeonetD 

Cll CD205 CD14 CD204 
Marcador-

Figura 16. Expresión diferencial de marcadores clésicos y receptores endoclticos en las LC de ratones C57BL.16 
adultos y naonatos. Los resultados se muestran como el promedio ± la desviación estándar de tres experimentos. 
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Fig 17. Comparación de la expresión de los marcadores clésicos de LC: MHC-11 (A y B) y 
CD205 (C y D) en ratones C57Bl16 adultos y naonatos. Las LC en la epidermis del ratón adulto 

expresan MHC-11 y CD205, mientras que en la epidermis del naonato pudieron observarse 
escasas células MHC-11 fuertemente teftidas, pero CD205 estuvo totalmente ausente. 
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Fig 18. Expresión de receptores endoclticos en las LC epid6rmicas de ratones C57BU6 adultos y neon.tos. La 
epidermis de los animales neonatos cuenta ya con OC c045• en densidad muy similar a los ratones adultos. Sin 

embargo, a diferencia de las LC clésicas del adulto. ellas expresan C014 y SR. 
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7. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS 

La epidermis del rmtón •dulto contiene do• poblllCionea de c61ulaa con morfologf• denclñtica 

y derivadas de medula ósea: las LC (ATP•-·. Thy-1-, CD3-), ntpreaentantea de las OC clllialcaa, 

y las DETC (ATPa .. -, Thy-1•. CD3•), lntegrmntea de loa linfocitos Ty6 intraepitelielea, ambaa 

comparten el marcador C045, que denota au origen hematopoy6tico•1
• L•• LC son un aubgrupo 

de OC no linfoide• localizad•• en la epidermis. que pre .. ntan la mol6cul• E-cadherin• y loa GB 

asociado• recientemente a la mol6cul• Langerina"". En piel .. na son el único tipo celular que 

expre- mol6cula• MHC-11 y CD205. 

Las LC son una población de OC localizadas en la cap• b ... I y aupraba-1 de la epidermis. 

especializadas en el reconocimiento y la captura antigénica con la capacidad de migrar. madurar 

y presentar Ag a loa linfocitos T, estimulando asf a la respuesta inmune adaptativa. De ahl que 

sean reconocidas como loa principales centinelas del Sistema Inmune. Estas células derivan de 

médula ósea, sin embargo, no se conoce cullindo ni bajo qué sen.lea las LC o su• precursores 

llegan por primera vez a la epidermis. 

En aruilisia previos se ha demostrado que al dla 17 de gestación. la etapa m6s temprana en 

que pueden separarse láminas epidérmicas. la epidermis esté ya colonizada por células c045•. 

En esta etapa tan temprana pueden también distinguirse ya dos poblaciones distintas: una que 

expresa la enzima ADPasa y otra que es Thy1•, sin embargo, otros de los marcadores no se 

expresan aún'". 

En el presente trabajo se analizó la expresión de algunos receptores endoclticoa 

pertenecientes a la familia de los PRR (SR, CD14 y CD205), en LC de la epidermis de ratones 

C57BL.1'6 neonatos y adultos. Además se estudió la expresión de marcadores clásicos de las LC 

(MHC-11, CD205, CD45) en el neonato para su comparación con el adulto. De manera general. 

los datos presentados se tornan ntlevantes porque sugieren distintos mecanismos de 

diferenciación de las LC. 

En concordancia con lo previamente observado. el marcador que se encontró mllis 

tempranamente en este trabajo fue CD45 111
• 

111
• La densidad celular encontrada en el neonato fue 

de 848±156 células/mm2 , que ea muy similar a los niveles del adulto (972:!:210 célulaalmm2). 

Se sabe que CD45 se expresa en todas las células de origen hematopoyético, por lo que el 

resultado de su expresión no ea inesperado. sin embargo, debido a que esta molécula no ha 

sido completamente definida, su función en las diferentes célul•• aím no ha aido aclarada 

completamente. Se sabe que dicha protelna tiene ac:tividad de foafata- de foafotiroaina, con la 

importante función de regular muchas seftalea de tranaducci6n que dirigen las funciones de las 

células del Sistema Inmune. En los linfocito•, CD45 regula positivamente la aeftal 
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d-ncadenada de la preuntación antig6nic81 en loa receptorea de loa linfocitos T y B. Tambi6n 

participa en la aeftalización involucrada en la diferenciación intratlmica de alguna• poblaciones 

de c61ul•• ,-_ Otra función conocida de la protelna C045 - la regulación negativa mediante la 

defoaforilación de reaiduoa de tiroaina de la• protelna• pert-a.tntea a la familia src de 1-

tiroain-cin ... a.E• por ello que controla la adheaión mediada por integrina• (por ejemplo CD11 y 

CD18) involucrada• en la migración tran-ndotellal y en la permanencia de cierta• c61ula• en loa 

aitioa de inflamación por la Interacción con algunos componente• de la matriz extracelularA". 

En el contexto de la• LC - deaconoce en qu6 interviene C045, ain embmrgo, - ha viato que 

las LC aislad•• expresan los epltopes comune• de CD45, pero aon RA"RB~c- y que la• LC 

obtenida• de piel de paciente• con dermMiti• •tópica expresan conatitutivamente C045RB. Al 

parecer, la expresión de las diferentes iaoform- de C045 es~ regulada por -nalea localea de 

inflamación, sin embargo, hacen falta dato• para comprender la función que tiene C045 en la• 

LC. Cuando se estudió la expresión de MHC-11 y CD205 en la• LC del ratón C57BU8 neonato, 

se encontraron eacaaaa células MHC-u+ y el receptor CD205 fue totalmente negativo. Esto indica 

que aunque la epidermis del ratón neonato po- ya LC o sua precuraorea, ésta• portan un 

repertorio molecular distinto al de las LC del adulto. La repercusión de eatoa hallazgos en el 

entendimiento del sistema inmune neonatal ea trascendente, tomando en cuenta que 1- LC aon 

las mejore• APC conocidas hoy en dla. Estos datos concuerdan con lo encontrado 

anteriormente en ratones BALB/c81
• 

Laa moléculas MHC-11 aon nece-riaa para la presentación de péptidoa derivados de 

antlgenos exógenos a linfocitos T C04. Serla importante conocer si la expresión limitada de 

estas mol6culaa en el neonato obstaculiza la tarea final de la• LC que es pntei-mente la de 

presentar Ag. 

Por otro lado, CD205, ea un receptor que ha sido involucrado en la endocitoaia de Ag de 

naturaleza -cárida, perteneciente a la familia de lectinas tipo C, al igual que el MMR82• Aunque 

posee diez dominios de reconocimiento de CHO, aua ligmndoa - deaconocen. Su función - ha 

estudiado utilizando Ab de conejo eapeclficos para C0205. En estos experimentos - obaervó 

que tras la incubación por 20 minutos a 37ºC, loa Ab marcado• con oro coloidal - localizaban 

en compartimientos muttiveaicularea con alto contenido de MHC-1135
• 

En este sistema experimental, estos anticuerpos de conejo anti-CD205 fueron presentados a 

hibridomas de linfocitos T eapeclficos para lg de conejo83
, 100 vecea mejor que los controlea de 

isotipo. Actualmente también - -be que el dominio citop16amico de CD205 po- 3 

aminoácidos acldicoa, que dirige a loa ligandoa a compartimientos eapecializados de 

procesamiento, mejorando por mucho la ~ntación antigénicll. Por lo •ntlerior, la ca,.ncia de 

·--····: ), · .~:. l :~~~~~1S f•..,¡ ,..___;· 
f) T:~. I .J:~ ~~.:C~·l·"i~;~ .c;.r:_- {:'.,: .. _,_ . 
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CD205 en la• LC neonm.lea, podrf• impoaibilitartaa par11 realiz8r alguw de aua funcione• 

crucialea en cuanto • proce-miento •ntig6nico. 

En la periferia (epidennia), I•• LC - encuentran en un estado referido como 

inmunológicamente inmaduro, debido a au d6bH capacidad para -timular linfocitos T naive, 

comparada• con LC madura•. En esta etapa, la• LC aon altamente ef"ICientea par11 captur11r 

antlgenoa, encontr6ndo- que endocit•n efectivamente zlmoe6n, mano- unida • BSA y 

manana-FITC, pinocitan HRP muy eficientemente, e incluao - ha demoatnlc:lo que I•• ft..C, son 

capacea de fagocitar adem6• de levadura• y partlcul•• de IMex, bacteria• intacta• como S. 

aureus y C. parvum55
• 

Las APC, incluyendo la• LC, expre-n moléa.ll- en au auperf"ICie destinad•• • reconoc:ar 

ligandos microbianos muy con-rvados. Dichos receptores son loa denominado• PRR, que 

ahora - -be. reconocen ligando• endógenos y exógenos, que los relaciona con homeoataais y 

tambi6n con las primeras lfn-• de defen- del organiamo. 

Cuando - analizó CD14 en la epidermis de ratone• neonatoa, - observó que hay un• 

población de OC que lo expresan. Se sabe que CD14 - expre- sobretodo en la superficie de 

monocito• y d6bilmente en granulocitoa, pero tambi6n - ha encontrado en macrófagoa 

tisulares, células de hlgado y células epiteliales co14- estimulados con LPS .... La actividad del 

CD14 es la captura de endotoxina (LPS), algunos estudio• sugieren que las fonnas solubles 

pueden actuar como una mol6cula de transferencia de llpidos en conjunto con la LBP. Cuando el 

LPS - une al CD14 de monocitos o neutrófilos, las células - activan y liber11n citocinaa como 

TNF y/o aumentan la expresión de mol6culas accesorias (de adhesión y coeatimul•ci6n)•· .... 

La relación entre las OC y las células del linaje monocltico ea todavfa tema de debate. 

Aunque se ha encontrado que algunas LC y DDC pueden expresar marcadores mielo­

monoclticos como CD14, no - ha encontrado que las OC de sitios diferentes a la dennla .-n 

positivas a éstos115
• Mohamadzadeh et al. han observado que cultivos de monocitos (>98% 

CD14•) con GM-CSF e IL-15, generan c61ulas que pierden el marcador CD14, con 

caracterfsticas tlpicas de LC (CCR6, Langerina, E-cadherina, CD1a) y poseen la capacidad de 

madurar en respuesta • estlmulos inductores (LPS o CD40L). Por el contnlrio, utilizando Ab anti 

IL-15 han descrito que dich• diferenciación - ve bloqueada signif"IClltivamente. Basados en 

otros estudios que indican que los queratinocitos son capacea de producir las citocinaa que 

parecen estimular la diferenciación de monocitos a OC, este grupo -ft•la que la diferenciación 

de las LC a partir de monocitos posiblemente - lleve • cabo en la misma epidennia52
• Ade~a 

de las DDC (Co14- CD1• -). Nestlé et al han encontrado en la dennia humana otro8 dos 

fenotipos de c61ulas de morfologl• dendrftica que los hacen suponer que - trllt8 de c61ulaa en 

proceso de maduración • LC migrando hacia I• capa SUPQlbasal de la epidennla: las células 
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co1.· co14-, con baja capacidad de 8dheei6n, pero capacea de mmu,.r • o61ul•• 

inmunoeatimulado,.a con ca,.cterlatlc:a• de LC y le• o6k.lle• CD1a- CD14•, con fuerte capacidad 

de adheaión y baja actividad inmunoeatimuladora811
• 

Eatoa reaultlldoa pueden sugerir que la• LC neonetele• que expresen CD14 repre-nten 
c61ul•• en proceao de maduración, ya que 1- LC de la etape adulta no pr988ntan eat8 

marcador. Sin embargo, aon poca• I•• evidencia• que •poyen que la expresión de CD14 -

deba • la pre-ncia de precursores monocltico• en proceso de maduración o diferenciación • LC 

en la miam• epidermia. 

La familia de loa receptorea scavenger (SR) incluye un amplio rango de mol6a.il•• 

endocltica• importantes en la depoaici6n patológica del coleatarol • trav6• de la captu,. de 

lipoprotelnas de baja densidad (LDL) mediada por receptor, y en el reconocimiento y eliminación 

de microorganismo• patógenos .... El CD204 o SR recientemente - ha considerado un marcador 

de diferenciación de macrófagos porque presentan SR ci.- A tipo 1 (SRA-1) y SRA-11, miembro• 

clásicos de la familia SR con un dominio de col6geno de unión a ligando.. que lea da la 

capacidad de reconocer diversas mol6culas, como 1.as formas acetiladaa y oxidada• de LDL. 

polirTibonucleotidos (poli G y poli 1), productos terminales de glicosilación y llpidos superficiales 

como LPS y ácido lipoteicoico. A CD204 (SRA-1) - le atribuyen funcione• adhesión y de 

endocitoais y fagocitosis de componentes modif"icados del hospedero y de ligando• exógenos, 

sin embargo, la vla de senallzaci6n que induce ha sido poco definida83
• 

Muy recientemente, SRA se ha asociado con la capacidad única de las OC pa,. capturar Ag 

de c61ulas vivas (proceso denominado nibbling) y pre-ntarlo en el contexto de MHC-1 (cross­

presentation o cross-priming). Este nuevo mecanismo de captura y presentación antig6nica -

de gran importancia en la generación de inmunidad y en el mantenimiento de tolerancia 

periferica in vivoea. 

Diversos -tudios senalan que una vez que se ha disociado del Ag en loa compartimientos 

endosomales de pH ácido, el CD204 - transporta a la superficie en endoaomaa mediante 

mecanismos especiales117
• 

Al igual que el receptor CD14, en el presente trabajo - observó que la• LC de loa ratones 

C57BLl5 neonatos presentan el marcador CD204, contrario a las de adultos, donde no -

observa su expresión. La presencia de CD14 y CD204 en el neonato podrfa aeftalar un 

mecanismo de defensa inmune parcial, sin embargo, -to plantearla nuevas interrogant- sobre 

las razones que podrlan llevar a la p6rdida de dichos marcadores y con esto, la p6rdid• en 

pocos dlas de las importante• funcione• de eatoa receptores. Probablemente 68taa o61ulaa 

representan precursores de las LC que deapu6a de cierto tiempo cambien au repertorio 

molecular y - conviertan en las LC clásicas (MHC-li+, CD205•, CD204-, CD14-). Nuevamente, 
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estudio• m6a extenaoa que incluy•n I• nN1lizmci6n de dobles mmrcmjes, de inmdi.ción y 

tranaferencia, •yudmñan en gran medida a obterwr nuev•• ,.,.....,cia• aobr9 la ontogenill 

tempran• de I•• LC. 

El hecho de que sólo loa ratone• neonmtoa C57BLl8 mueatren I• expl'9aión de CD14 y 

CD204 reaulta muy interesante debido • que el eatudio ,..llzado •nteriom.nl• con ratone• 

BALB/c mueatra el mismo patrón de expntaión: ••• LC de neonmto aon co14• y co204•, en 

contraste con las LC de adulto que no presentan ninguno de eatoa do• m•rcadorea pero al 

MHCll y CD20581
• Aunque no - hicieron dobles marcmje• (CD14 y CD204) para .rinnar que 

esta• ~lula• repre-ntan una sola población, la denaidad de c61ufaa poaitiv .. pen11 cad• uno de 

esto• marcadores es pr6cticamente la mism•. Sin embargo, I• denaidmcl de c61ulaa co14• y 

co204• en el ratón C57BU6 neonato (129, 111 célulaalmm2 respectivamente), ea menor a la 

encontrada en la cepa BALBIC (524, 513 célulaa/mm2
). Otra diferencia notable entre ambas 

cepas, es que la intensidad de la marca de estos mismo• marcadorea en la epldennia del ratón 

neonato de la cepa C57BL/6, parece -r mucho menor, ya que - ®-rva tenue, a diferencia 

del marcaje en las LC del ratón neonato de la cepa BALBIC donde la marca - distribuye 

unifonnemente sobre el cuerpo celular (resultados no mostrados). A pe-r de eama diferenci ... 

los resultados encontrados para ambas cepas -nalan que el fenotipo co14•, co204•, CD45•, 

co205-, pudiera repre-ntar un fenotipo inmaduro de la• LC neonatales en comparación con las 

LC del ratón adulto. Seña importante conocer si eata población corresponde a los precuraores 

de las LC maduras MHCli+, co205• y detenninar su capacidad funcional. Los resultados de eate 

trabajo senalan la posibilidad de que en diferent- etapas de la ontogeni•. los precuraorea de LC 

adquieran diversos determinantes de superficie, de un• manera muy reguladat en el tiempo. 

Actualmente existen reportes que evidencian algunas de las diferencias entre fas dlatintas 

cepas de raton-. proporcionando una herramienta b6sica para el estudio de reapueams 

efectivas en el de-rrollo de distintas patologfas. De manen11 general, - ha encontrado que los 

ratones C57BL/6 son resistentes a ciertas infecc:io~. por ejemplo, la causad• por Leishmania 

majar, mientras que la cepa BALB/c es susceptible. Esto correlaciona con la inducción de 

respuestas especificas Th1 o Th2, respectivamente. Los mecanismos exactos involucrados en I• 

polarización de la respuesta se desconocen, sin embargo. - ha visto que la• citocin•s 

sintetizadas en etapas tempranas de la infección son cruciafea en el deaarrollo de ~· 

protectoras. el mismo patrón de suaceptibilidad se o~rv6 con L. monocitogenes. 

Liu y su• colaboradores ob-rvaron que las OC eapl6nicas CD11b""" y co11c•obtenlda• del 

ratón C57BL/6, después de 3 y 6 hora• de fa infección con Listeria monocitogenes, expreaan 

mayores niveles de RNAm pan11 la protelna 40 (p40) de IL-12 que la• del ratón BALBIC. El IFN-y 

es producido en mayor cantidad por laa c61ulaa T eapl6nicaa de C57BU8 que por laa de BALBIC 
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en 1'88PU9•ta al Ab monoclonal •nti-TCR-0!15, mientni• las o61ul- T eapl6nicaa ele BALBIC 

producen una mayor cantidad de IL~ bajo -timulación del TCR ap que C57BU8. Tambi6n 

detectaron una mayor cantidad ele RNAm para IL-15 y protelna lntnicelular IL-15 en las OC del 

ratón C57BU8 que en BALBIC, 3 dlaa deapu6a de la infección. Las c61ulaa de bazo co3•, 

IL2R15• eat6n incrementadas en ratones C57BLl8 pero no en loa ,..tones BALBIC en etapas 

temp,..nas de la infección. Adem6a, la expresión del gen que coctiflce pa,. IL 12Rl5 - mayor en 

las c61ulaa T de C57BL/8 pero no en BALB/C. Estos resultados eugleren que la diferencia en la 

producción de IL-15 e IL-12 por las OC puede, al menos en parte, marcar la diferencia en la 

susceptibilidad a la infección por Lisleria monocitogenes entre las cepas C57Bl.18 y BALBlcM. 

Este mismo grupo estudió las diferencias en la expresión ele TLR en bazo pe,.. ambas cepas 

de ratones, encontrando que las OC esplénicas del ratón C57BL/6 expre-n preferentemente 

RNAm para TLR9, y que el ratón BALB/C expresa altos niveles de RNAm para TLR-2, ~. -5 y -6. 

Ademés, encontraron que C57BU8 produce IL 12 en respuesta a loa ligando• de TLR4 (LPS), 

TLR2 (lipoprotelnaa) y TLR9 (CpG), mientra• que BALBIC sólo responde a estos ligando• 

produciendo MCP-1. Las OC de C57BL/6 expresan tambi6n altos niveles de CD40 y Stat4, lo 

cual no - observa en BALB/C. Apoyados por estos resultados, Liu y su grupo sugieren que el 

ratón C57BL/6 naive contiene niveles mayores de poblaciones maduras de OC que BALB/C 

naive en las mismas condiciones..,. Los estudios aquf expuestos -nalan la posibilidad de que 

las c61ulas del ratón BALB/c presenten capacidades distintas a las del ratón C57BLl8, que 

podrfan estar relacionadas con un distinto nivel de maduración. Esto podrla explicar de alguna 

manera las diferencias en la expresión de loa marcadores CD14 y CD204 en ratones neonatos 

entre ambas cepas. El que ambos receptores - expresen en una población menor y con una 

marca més tenue en ratones C57BU8, podrfa apoyar la idea de que las c61ulaa co14• o Co204• 

comienzan ya sea a migrar o a •madurar" fenotlpicamente, proceso que parece -r milla 

temprano en ratones C57BL/6 que en BALBIC. 

Hacen falta muchos estudios para precisar la diversidad funcional de 1- LC en diferentes 

etapas ontogénicas y ayudar a entender el papel que tienen estas c61ul•• en la epidermis asl 

como los mecanismos que gobleman su diferenciación. 
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8. CONCLUSIONES 

• Laa LC de la epidenni• de ratone• adulto• C57BLJ6 expre-n CD45, MHC-11 y C0205, 

fenotipo clásico de la• LC. 

• Aunque la epidermia de los animalea neonatoa po- ya el número de OC c045• 

equiparable al adulto, 6atas no po~ C0205 y sólo algunaa aon MHC-u+. 

• Exiate una población de OC epid6rmicas en el ratón neonato, que expre- CD14 y C0204 a 

diferencia del adulto, en el cual, ambos marcadores esUin au-ntea. 

• La densidad de células CD14 y CD204 en el neonato C57BU6 (129, 111 o61ulaa/mm2 

reapecttvamente), es mucho menor que la ob-rvada en el neonato BALB/C, contribuyendo con 

otra diferencia entre las dos cepas de ratones. 
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9. PERSPECTIVAS 

Realizar dobles marcaje• que permitan conocer ai las LC que expreaan CD14 y i.a co204• 

repre-ntan una sola población. 

Realizar en-yos que permitan conocer ai loa receptores CD14 y SR en laa OC neonatales 

son funcionales. 
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APÉNDICE 

a) Solución salina fisiológica (SSI): Disolver 0.85 g de NaCI en agua destilada y aforar a 100 
mL Almacenar a temperatura ambiente o a 4ºC por periodos prolongados. 

b) Albúmina sérica bovina (BSA), 0.2%: Disolver 1.0 g de BSA en 500 mL de SSI y filtrar por 

una membrana de 0.22µ. Almacenar a 4 ºC por periodos cortos. 

e) BSA 1%: Disolver 0.5 g de BSA en PBS 1X y aforar a 50 mi, filtrar con una membrana de 

0.22µ, almacenar a 4ºC por periodos cortos. 

d) PBS 1x: Pesar 1.74 g de KH2P04, 4.25 g de Na2HP04 y 5.97 g de NaCL, disolverlos en 
agua destilada y ajustar el pH entre 7.2 y 7.4, aforar a 1000 mL Almacenar a temperatura 
ambiente o a 4ºC por periodos prolongados. 

e) EDTA 0.5M: Pesar 46.52 g de EDTA sódico y disolverlo a una mezcla da 50 mL de agua 
destilada y 50 mL de NaOH 0.5M, ajustar el pH a 7.4 y aforar a 250 mL con agua destilada. 

f) Acetona: Usarla fría manteniéndose en el congelador. 

g) Azida de sodio 0.1%: Disolver 0.05 g de azida de sodio en agua destilada y aforar a 50 mi, 
almacenar a 4ºC por periodos prolongados. 

h) Diaminobencidina (DAB): Pesar 0.001 g de DAB, mezclar con 2 mi de Tris 0.2 M pH 7.4 y 

1 O µJ H 2 0 2 30 %. Desechar después de usarse. 
DAB (DAKO): diluir 10 ¡.L. del reactivo de coloren 1000¡.L de sustrato. 

i) H 20 2 6%: Mezclar 400 µL de H 202 al 30% con 1600 µL de azida de sodio al 0.1%. 
Desechar después de usarse. 

TESIS C''"''J 
FALLA DE ORIGEN 
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