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Las celulas guardianes residentes de la piel y
su papel en la respuesta inmune. Parte 1

Cells resident guardians of the skin and its role in the immune response

Julio E. Valdivia-Silva,'”* Ménica Maya-Pastén' y Jackie Pefia-Fernandez'

RESUMEN

La piel constituye la primera barrera del sistema inmune contra potenciales agentes patogenos y nocivos externos. Evidencia
importante sugiere que las células inmunoldgicas requieren de funciones conjuntas con los queratinocitos, para alertar
y ensamblar una respuesta inmune adecuada, que incluye la formacion del sistema de alerta denominado inflamosoma.
Adicionalmente, nuevos fenotipos funcionales de células presentadoras de antigenos (CPA) en la piel como las células
dendriticas han demostrado tener gran importancia en ensamblar la respuesta inmune, incluso mayor que las células T

circulantes.

La primera entrega de este articulo describe la funcionalidad de los queratinocitos y las células dendriticas en la piel, para
en la segunda parte discriminar sus roles junto a los linfocitos Ty las fallas de la regulacion durante las interacciones en la

formacion del inflamosoma.
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ABSTRACT

Human skin is the first shield which provides essential protection
of the human body from injury and infection. Important evidence
reinforces the importance of keratinocytes as sensors of danger
through alert systems such as the inflammasome and key
components in the appropriate immune response. In addition,
newly identified antigen-presenting cells (APCs), as dendritic
cells, have demonstrated to have a key role of assembling the
immune response even major than circulating T cells in skin.
The first part of this review focuses on dissecting the functional
role of keratinocytes and dendritic cells in skin in order to, in the
second part, analyze their roles and interactions together with the
T lymphocytes during the inflammasome formation.

Key worps. Skin immunity, Keratinocytes, Dendritic cells,
Inflammasome.
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INTRODUCCION

La piel, como el primer escudo y barrera entre el cuerpo y
el ambiente, brinda la primera linea de defensa contra los
agresores externos que pueden ser patdgenos microbianos
0 sustancias quimicas nocivas. Como un drgano extenso,
la vigilancia inmunolégica de la piel por los ‘guardianes
residentes’ constituye un gran desafio y requiere de
mecanismos e interacciones adecuados para mantener la
homeostasis y una respuesta inmune efectiva en caso sea
necesaria. Una respuesta lenta e inadecuada puede llevar
a infecciones o tumores, mientras que una respuesta
exagerada puede llevar a autoinmunidad. Asi, el control
adecuado de esta respuesta es necesario casi todo el tiempo,
debido a que la piel siempre estd expuesta a multiples
factores nocivos en la vida cotidiana.

Aunque en un principio se describieron a las células
residentes de la piel como miembros del sistema inmune
que actuaban de manera independiente, el concepto de
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‘tejido linfoide asociado a la piel’ (SALT) y la concepcion
de ‘sistema inmune cutdneo’ (SIS), desde hace casi 30 afios,
ha permitido una interpretacién més racional y completa
de las interacciones y circuitos de la inmunologia cutdnea.'
Los conceptos iniciales de SALT describieron los diferentes
circuitos de trifico de células inmunes entre la piel, los
ganglios linfaticos y la circulacién que brindaban una
adecuada inmunovigilancia. Estos circuitos mostraron por
fin, la gran importancia que tienen las células de Langerhans
epidérmicas, un tipo especializado de células dendriticas
(CDe) de la epidermis, y las células del sistema inmune
innato de la dermis, para ensamblar respuestas iniciales
contra agentes nocivos, lo que resultd en el concepto de
‘sistema inmune dérmico’ (Figura 1).

La epidermis contiene cuatro estratos o capas que, de lo
mds profundo a lo superficial, son el basal, el espinoso,
granuloso y el cémeo. El estrato basal renueva las
células de la epidermis y contiene células epidérmicas no
diferenciadas (queratinocitos basales no productores de
queratina) y de rdpida proliferacion. El estrato espinoso
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es donde se inician los procesos de maduracion y de
reparacion del estrato basal. Las células que migran a este
estrato cambian de morfologia, de ser columnares pasan a
ser poligonales, e inician procesos de sintesis de queratina.
El estrato granuloso se caracteriza por células con
granulos oscuros citoplasmaéticos que producen queratina
y lipidos. Y, finalmente, el estrato cérneo estd constituido
por queratinocitos maduros que son los responsables de
la integridad de la piel como una barrera fisica. En este
estrato, gran nimero de queratinocitos son denominados
corneocitos, que son células muertas sin organelos, lo
que da una alta resistencia a muchos agentes toxicos y
previene la pérdida de agua por deshidratacién.” De manera
importante, células especializadas en la epidermis como los
melanocitos y las células de Langerhans mantienen gran
nimero de interacciones con las células T que se encuentran
en los estratos espinoso y basal .}

Por otro lado, la dermis es rica en células e histoldgicamente
mds compleja. En esta drea se encuentran células inmunes
especializadas como CDe, linfocitos colaboradores CD4+,
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Figura I. Localizacion de las células guardianas residentes del sistema inmune en la piel. Ante una lesion que dafie la integridad de la barrera (radiacion UV,
trauma, infeccion o irritantes) las células guardianes como queratinocitos y células dendriticas inician una coordenada respuesta para restaurar la homeostasis. Los
queratinocitos secretan citocinas proinflamatorias que activan células dendriticas (CDe) dérmicas con o sin el antigeno, mientras las células de Langerhans procesan el
antigeno para su presentacion. Las CDe plasmacitoides inician la secrecion de interferon-a. Los fibroblastos y las células NKT contribuyen al proceso, ademas que otras
CDe dérmicas activan células T memoria. Las células T residentes pueden migrar a la epidermis para amplificar las interacciones.
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linfocitos T yd y células natural killer T (NKT), ademéds de  multiproteico formado por moléculas intracelulares como
macrofagos, mastocitos, fibroblastos y células relacionadas ~ 1,PY-CARD o ASC (protefna similar a particulas asociadas
a los nervios auténomos. Asimismo, la dermis es drenada  a apoptosis con dominio de reclutamiento para caspasas),
por conductos linfaticos y vasculares que son las vias del — un NLRP (NOD-like receptor) y, en ocasiones, procaspasas
trafico celular. 5u 11. El inflamosoma promueve la expresion de citocinas
inflamatorias como interleucina 1 y 18, que llevan a
la activacion de procesos inflamatorios en respuesta a
patégenos u otros agentes inflamatorios, ademds de que
puede inducir procesos de muerte celular programada
diferentes a la apoptosis, como la piroptosis (Figura 2).

En esta primera parte, se describen las funciones
inmunoldgicas de las CDe y los queratinocitos, con énfasis
en el inicio de la respuesta inmune y los roles durante la
formacién del inflamosoma. El inflamosoma es un complejo
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Figura 2. Los queratinocitos y la activacion del inflamosoma. Los guardianes centrales de la piel, los queratinocitos, pueden reconocer patrones asociados a patogenos
(PAMP) o patrones moleculares asociados a peligro (DAMP) a través de diversos receptores como los Toll (TLR);ademas de sensores de la maquinaria del inflamosoma.
Los receptores NLR codificados por la familia de genes con dominios de union a nucledtidos y con dominios ricos en leucina, también pueden detectar moléculas de
dafio y activar el inflamosoma. El reclutamiento de un NRLP, ASC y procaspasa | lleva a la formacion del complejo multiprotéico denominado inflamosoma. Muchos
activadores inflamatorios generan hemicanales de panexina que permiten el contacto de agentes externos con los receptores NLR activandolos. El ATP extracelular
también puede activar este receptor via el canal ionico unido a ATP P2X7. La activacion de NRL (NRLP3) consiste en la separacion de su chaperona SGTI-HSP90.
PYD: dominio de union a pirina; NATCH: dominio de union a nucleotidos; CARD: dominio asociado a apoptosis; ROS: radicales libres de oxigeno; HSP90: proteina de
choquetérmico 90; SGT: proteina asociada a la ligasa de ubiquitina.
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Tabla I. Células dendriticas y macrofagos de la piel

Raton

Humano

A Langerhans CDlat+ CD207+

A CXCRI+ CDI Ib- CD207+

A CXCRI+CDIIb-CDI03+

A CDI Ibt+ CDI72a/SIRPo+

A Derivadas de monocitos —

A Macrofagos —

A CDeP -

A *DN CXCRI- CD207- CDI Iblow CCR2+ CX3CRI+

Langerhans CDla+ CD207+

CXCRI+ CDl Iclow CDI41/BDCA3+

CDIc/BDCAI+ CDI4- CDI I ct

Derivadas de monocitos CDc+ CD |4+ AFlow SSClow
Macrofagos CD 14+ AFhi SSChi FXIlla+

pDCs CDI | c- CD33- HLA-DR+ CD123+ BDCA2/CD303+
N.D.

*Las células dendriticas (CDe) doble negativas (DN) han sido descritas recientemente en la piel de ratones y no se discuten en esta revision. ND: no determinado; CDeP: CDe
plasmacitoides; AF: autofluorescencia; SSC: side size scatter (parametro de complejidad evaluado por citometria).
Las células de ratones con el signo -~ poseen los mismos marcadores que su contraparte humana; FXIII: subunidad A del factor de coagulacion XIII.

CELULAS DENDRITICAS RESIDENTES DE LA PIEL

Estudios recientes han identificado la existencia de varios
subgrupos de CDe en la piel humana, las cuales, pueden
ser distinguidas con base en la expresién diferencial
de moléculas que presentan en su superficie, segin la
estabilidad de su expresion (Tabla 1). Estas moléculas son
las siguientes:

D Células de Langerhans epidermoides CD1a+, CD207/
langerina+.

D CDe dérmicas CD11c+, CD1¢/BDCA-1+, CD14-.
D CDe dérmicas CD11c+, CD1¢/BDCA-1+, CD14+.
D CDe plasmocitoides CD11c-, CD303/BDCA-2+.

D CD dérmicas CD1lc+/-, CD141/BDCA-3+, XCR1+ 4,
5,6.

D CDe dérmicas CD207/langerina+, CD1a+.

D CDe epidérmicas que expresan receptores de manosa
como CD206.

De todos estos tipos de células, las células de Langerhans
son las que han sido ampliamente descritas como CPA
importantes en la piel, con capacidad migratoria a ganglios
linfaticos,® y constituyen aproximadamente 3% de todas
las células epidérmicas que componen el sistema inmune de
la piel.”'® En respuesta al reconocimiento antigénico de un
patégeno o alguna sustancia inflamatoria que desencadene
la respuesta inmune, las células de Langerhans se someten
a un complejo proceso de activacion y/o maduracién que
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permite su migracién a ganglios linfiticos de drenaje,
donde se encuentra con linfocitos T virgenes.® Mediante
la presentacion de antigeno en el contexto del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) al receptor de
células T (TCR), los linfocitos inician su proliferacion y
diferenciacion hacia células efectoras, para luego migrar
a la region de dafo.’®!"" Adicionalmente, se ha visto que
las células de Langerhans humanas tienen el potencial de
realizar presentacion cruzada tanto a linfocitos CD4 como
CD8, mediante MHC tipo IT y I, respectivamente.'!

Por otro lado, las CDe dérmicas se localizan debajo de
la unién epidermis-dermis y estdn dispersas en todo
el compartimento. Las CDe son células con diferentes
funciones como la secrecion de mediadores proinflamatorios
(CDe inflamatorias CD1c/BDCA-1+), la produccién de
interferones tipo I (CDe plasmacitoides), o la presentacion
cruzada (CDe murinas CD103+). Aunque en un principio
se pensaba que estas células eran inicamente potenciadoras
de la respuesta de las células de Langerhans sin funciones
migratorias a ganglio, los progresos en la investigacion
de estas células dieron un gran giro cuando se detecté un
subtipo de CDe dérmicas en la piel de ratdn, que expresaban
los marcadores CD207/langerina+, de manera similar a las
células de Langerhans." Esto llevé a que la expresion de la
molécula de adhesién de células epiteliales (EPCAM) en
estas ultimas, se convirtiera en la caracteristica que las podia
diferenciar de las CDe dérmicas.'>!* Mds importante aun es
el hecho que recientemente se atribuye mas los procesos
de presentacién cruzada de antigeno a las CDe dérmicas



murinas CD103+, y su contraparte humana CD141+, que
a las de Langerhans," lo cual reenfocé el estudio de estas
células en tratar de entender realmente sus funciones como
el guardian inmune mds externo que tiene el cuerpo.”

Un ejemplo de ello es el hecho que estudios mads
exhaustivos sobre el rol de las células de Langerhans
llevaron a pensar que eran las responsables de la induccion
de la hipersensibilidad de contacto, sin embargo, diversos
experimentos de inhibicion o eliminacién de estas células
llevaron a una exacerbacion de la enfermedad en lugar
de una reduccion lo que nuevamente cambio algunos
paradigmas de ser unicamente potenciadoras a ser
reguladoras de la respuesta inflamatoria y més aun a ser
consideradas tolerogénicas bajo ciertas circunstancias.!®
Concomitantemente, un subgrupo de CDe epidérmicas
conocidas como CDe inflamatorias epidérmicas (CDelE)
que expresan el receptor de manosa de macréfagos CD206,
mostraron ser reguladoras de la inflamacidn en pacientes con
dermatitis atGpica,”” ademds de mostrar una sobreexpresion
del receptor de alta afinidad para la IgE (FceRI) que seria
el responsable de facilitar su reactividad a los alérgenos
unidos a la IgE y activar respuestas especificas al alérgeno
involucrado. Aunque estas células se observaron estar
presentes en la epidermis, se sugiere que pueden tener un
origen dérmico. Retomando a las CDe dérmicas, durante
cuadros de infeccién, estudios in vivo mostraron que las
CDe CD103+ y langerina+, serfan la poblacion celular mds
importante en la activacion de la respuesta inmune,'®! lo
cual nuevamente incremento la importancia de las CDe
de origen dérmico. De esta manera, se sabe ahora que
casi todos los subtipos de CDe dérmicas pueden migrar
a los ganglios linfaticos, formar microcolonias en el drea
paracortical, donde activan a linfocitos T* y realizar
presentacion cruzada a los LT CD8+.

Con respecto a sus estados de residencia en la dermis,
las CDe dérmicas pueden existir en estados inmaduros
con extensiones digitiformes que expresan receptores de
reconocimiento de patégenos como los receptores Toll-
like tipo 2 y 4, CD206, CD91, y DC-SIGN (designada
como CD209),”" que al iniciar su maduracién en respuesta
al antigeno, incrementan la expresion de moléculas
coestimulatorias, como CDS83 y secretan citocinas y
quimiocinas que generan un ambiente inflamatorio.
Este ambiente crea una red de citocinas que contribuye
a la erradicacion del agente nocivo o en algunos casos
ayuda a perdurar la inflamacion, lo que lleva a un cuadro
de enfermedad. Un ejemplo de este hecho son las CDe
conocidas como CDe-I o CDe-TIP que son productoras de
TNF-a y 6xido nitrico sintasa inducible y que han mostrado
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perdurar el proceso inflamatorio en la psoriasis.”? Igualmente
las CDe plasmacitoides (CDep) que se encuentran en poca
cantidad en la piel de personas sanas, se encuentran en
gran nimero en psoriasis y lupus eritematoso sistémico,
donde al parecer su activacion temprana dispara respuestas
innatas que activan subsecuentemente al resto de las CDe
dérmicas (que son mayormente de origen mieloide), lo que
inicia respuestas especificas adaptativas.® Es el caso de
las catelicidinas, una familia de péptidos antimicrobianos
importantes del sistema inmune innato en la defensa contra
patégenos, que al unirse a fragmentos de ADN liberados
por células estresadas o muertas, disparan la activacion del
receptor TLR9 en las CDep, lo que resulta en la produccion
de interferén alfa (IFN-a) y la activacion del sistema inmune
adquirido. Asi, se propone que en la psoriasis o en el lupus,
altas dosis de catelicidina podria bloquear la tolerancia al
ADN propio y disparar la respuesta inmune mediante CDep
productoras de interferones tipo 1.** Paralelamente, como
se vera mds adelante, los queratinocitos parecen ser una de
las fuentes mas importantes de catelicidinas.

Finalmente, otro origen importante de CDe son aquellas
derivadas de monocitos. El descubrimiento de células
similares a macréfagos que expresan CD163, un receptor
barrendero, y la expresion del factor de la cascada
de coagulacién XIlla, llevaron a evaluar que ciertos
macréfagos y CDe provenian de monocitos circulantes
durante procesos infecciosos.” Un subtipo de monocitos
murinos inflamatorios CD115+,Ly6C+,Ly6G+,CCR2+
se observé que se diferenciaron en CDe inflamatorias,
mientras que los monocitos Ly6C-,Ly6G-,CX3CR1+
diferenciaron en macréfagos activados alternativamente -
un tipo de macréfago estimulado por interleucina-4 (IL-4) o
interleucina-13 (IL-13) que expresa arginasa-1, el receptor
de manosa CD206 y el receptor-a de IL-4. En la contraparte
humana, parece que las células inflamatorias que dan origen
a estos macréfagos y CDe son los monocitos circulantes
CD14+,CD16-.%

QUERATINOCITOS COMO
GUARDIANES INMUNOLGGICOS DE LA PIEL

Los queratinocitos no solo tienen un papel estructural sino
también roles importantes en lainmunidad innata y adquirida
en vitiligo y melanoma. En este contexto, los queratinocitos
asi como otros tipos celulares del sistema inmune utilizan
receptores que reconocen productos microbianos o
moléculas expresadas por ellos que son conservados
a lo largo de la evolucién. Estos productos que son
denominados ‘patrones moleculares asociados a patégenos’
(PAMP), como lipopolisacdridos, flagelina, lipopéptidos,
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peptidoglucanos, ARN doble cadena, secuencias de ADN-
CpG, etc, se unen a diferentes receptores reconocedores de
patrones (PRR) y disparan la respuesta inmune innata. Un
grupo de estos receptores son los similares a Toll (TLR o
Toll-like receptors), que son expresados ampliamente en los
queratinocitos. As{, el TLR1, TLR2, TLR4, TLRS y TLR6
se encuentran en su membrana plasmadtica, mientras que
el TLR3 y TLR9 en la membrana endosémica. Al darse la
union de los PAMP a los TLR se activan vias de transmision
de sefiales como la de NF-#B que culmina en la expresion
de citocinas y quimiocinas proinflamatorias como IL-8, IL-
1,1L-2, IL-6 y TNF-a que activan, a su vez, nexos con la
inmunidad adquirida. La variedad de la expresion de TLR
indica el gran papel que juegan los queratinocitos dentro de
la respuesta inmune innata de la piel 2’8

Otras proteinas de la familia de receptores con secuencias
ricas en leucina y de unién a nucledtidos, llamados
receptores NOD-like (NLR), son también reconocedores
de PAMP y moléculas de dafio endégeno (DAMP), que
activan vias inflamatorias a través del inflamosoma.
Como ya se adelanté mds arriba, el inflamosoma es un
complejo multiproteico que genera la secrecion de citocinas
inflamatorias que perpetian e incrementan la respuesta
inmunoldgica a través de caspasa 1.2 (Figura 2). De
manera interesante, los queratinocitos presentan todo el
complejo proteico capaz de activar el inflamosoma, el cual
se ha visto inicia vias de respuesta inflamatoria, mediante
la activacion de la IL-1f y la IL-18, como resultado de la
presencia de haptenos o altas dosis de radiacion UV.* Un
ejemplo que corrobora este mecanismo de activacion ha
sido propuesto para la dermatitis atGpica.”!

Otro mecanismo de defensa inmunitario que presentan
los queratinocitos es la secrecion de moléculas peptidicas
antimicrobianas como las f-defensinas y catelicidinas.
Estas moléculas matan directamente microorganismos,
lo que alerta al sistema inmune innato y adquirido para
su activacion. Durante procesos infecciosos en la piel,
estos péptidos son secretados en mayor cantidad por los
queratinocitos gracias a citocinas derivadas de linfocitos
T, en especial la IL-17 y la IL-22 secretadas por células
T comprometidas a la respuesta TH17, lo que constituye
un vinculo con la inmunidad adquirida.*> Diversos
vinculos entre estos péptidos antimicrobianos, citocinas
y queratinocitos parecen tener mayor fuerza en la génesis
de psoriasis y otras enfermedades como se describird en la
segunda parte de esta revision.

Por otro lado, los queratinocitos expresan de manera
constitutiva diferentes citocinas como IL-1, IL-6, IL-10,
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IL-18 y TNF-a que pueden ser sobre regulados en casos
de inflamacién.*® IL-1 es de particular interés porque
es expresada en la piel sana por los queratinocitos como
las formas inactivas, pro-IL-1a. y pro-IL-1f, las cuales
son activadas en presencia de radiaciéon UV mediante la
activacion del inflamosoma. Curiosamente, la pérdida de
caspasa 8 ocasiona la liberacion de la citocina IL-1a activa
en los queratinocitos, lo que sugiere que esta caspasa ejerce
un efecto regulador en la piel del raton.** Adicionalmente,
estos ratones con alta expresion de la citocina generan un
fenotipo en la piel altamente inflamatorio y susceptible a
cuadros similares a psoriasis. Esto sugiere que esta citocina
juega un rol en la inmunopatogenia de esta enfermedad.®

Los queratinocitos también pueden condicionar Ia
respuesta inmune, mediante la secreciéon de quimiocinas y
sus receptores, que modulan el tipo de infiltrado a la piel.
Por ejemplo, la expresion de CCL20, CXCL9, CXCLI10 y
CXCLI11 atrae selectivamente linfocitos T efectores durante
la inflamacién, la expresion de CXCL1 y CXCLS recluta
neutréfilos y la misma CCL20 puede regular el trifico de
precursores de células de Langerhans al epitelio,*® Esto
también demuestra la importancia de los queratinocitos en
el mantenimiento de la estructura de la piel.

Ademds de las funciones de los queratinocitos en la
inmunidad innata, numerosos estudios han demostrado que
también pueden comportarse como células presentadoras
de antigeno no profesionales. De manera importante,
estas células mostraron expresar moléculas del MHC
de tipo 2 en diversas patologias, ademds de incrementar
significativamente su expresion en la presencia de IFN-y.%
Aunque se ha observado respuestas duales de anergia o
activacion de células T por los queratinocitos, la mayoria
de estudios apuntan a que poseen sefiales de coestimulacion
necesarias para poder activar vias del TCR tanto a linfocitos
T virgenes como a linfocitos T memoria CD4+ y CD8+.

Ademds de las funciones descritas en la respuesta inmune,
los queratinocitos epidérmicos instigan la inflamacidn
cutdnea en diversas circunstancias.*® Ciertamente, en
modelos murinos la expresién incrementada de CD40L
(CD40 ligando) en los queratinocitos llevd a una
reduccion de més de 90 % de células de Langerhans en
la epidermis e incrementd el nimero de CDe dérmicas.*
Estos resultados sugirieron un gran movimiento migratorio
de células de Langerhans activadas por CD40, asociado
a una linfadenopatia masiva y una alta formacién de
autoanticuerpos, lo que a su vez corrobora la disregulacion
en el sistema de tolerancia de los linfocitos T hacia los
antigenos propios de la piel.



En este contexto, la delecion genética de las moléculas
de sefializacién Jun y JunB, componentes del factor de
transcripcion AP1, en queratinocitos murinos, llevé al
desarrollo de un proceso inflamatorio crénico espontdneo en
la piel y articulaciones con caracteristicas que imitaban a las
lesiones de psoriasis y artritis psoridsica.*' Paralelamente,
se encontr6 un rol dual en el factor de transcripcién NFxB,
ya que al inhibir la cinasa reguladora IxB-f (IKKf}) de esta
molécula, se observé contradictoriamente un incremento
del proceso inflamatorio cutdneo.” Més aun, la activacion
de la molécula intracelular STAT3 en queratinocitos,
que es parte de la via de sefializacién de receptores de
citocinas como el de la IL-23, tuvo un rol importante en el
desarrollo de una condicién similar a la psoriasis.* Todo
esto demuestra que fallas genéticas en las moléculas de
seflalizacion del queratinocito, estdn involucradas en la
alteracion de la homeostasis de la piel y la induccién de
cuadros inmunopatoldgicos.

Finalmente, se ha demostrado que diversas alteraciones en
la expresion de moléculas derivadas del queratinocito que
activan células inmunes, pueden estar relacionadas con el
desarrollo de tumores de la piel.* Por ejemplo alteraciones
en la expresion de las moléculas ligando del NK grupo 2,
miembro D (NKG2D) o del transcripto temprano-1 del
4cido retinoico (RAE1) en los queratinocitos, puede llevar
a defectos en la citotoxicidad mediada por NK, células T
v0, y linfocitos CD8+, 0 a cambios en los compartimentos
epidérmicos por flujos alterados de células inmunes
diferentes,” lo que promueve el escape del tumor a la
inmunidad.

Segtn lo expuesto, tanto queratinocitos como CDe parecen
regular de manera conjunta importantes funciones que
mantienen el equilibrio del sistema inmune tanto a nivel
local como global, mediante la modulacion del tipo de
respuesta inmune.

En la segunda parte de esta revision se mostrara el rol de
las células T y las interacciones que podrian estar fallando
entre estos guardianes residentes de la piel para la aparicion
de estados patoldgicos.
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