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REVISION DE TEMA

Las células de Langerhans en la inmunidad a leishmaniasis
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En la respuesta inmune a parasitos del género Leishmania influyen miltiples factores entre
los que se encuentran no so6lo los relacionados con el parasito sino también aquéllos
relacionados con el hospedero; de particular importancia es el tipo participante de célula
presentadora de antigenos. En la piel, lugar donde el vector inocula el parasito, se encuentran
las células de Langerhans que tienen como principal funcién servir como centinelas para la
deteccién de microorganismos invasores. El estimulo que genera el microorganismo o las
células circundantes induce la activacion de las células de Langerhans, su maduracion y
migracién hacia el tejido linfoide local (regional) donde presentan los antigenos a las células
T para la posterior activacion y diferenciacion de subpoblaciones de células T especificas,
responsables de la resolucion de la infeccién o de la cicatrizacion. Se ha observado que
durante la fase temprana de la infeccion con Leishmania hay muy pocas células T en el sitio de
la infeccién lo cual sugiere que los macréfagos infectados tienen pocas probabilidades de
encontrar alli células T con la especificidad requerida para eliminar el parasito y que, por
tanto, son las células de Langerhans las que proporcionan la sefial que activa las células T
especificas para Leishmania en los ganglios linfaticos locales que drenan de la lesién e
inducen su migracién al sitio de la lesion. En la presente revision se abordan las principales
caracteristicas de las células de Langerhans, se hace especial énfasis en la participacién en
la respuesta inflamatoria cutdnea y se presentan los hallazgos mas relevantes del papel de
estas células en el modelo de infeccién por parasitos del género Leishmania.
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Role of Langerhans cells in the immunity of leishmaniasis

Immune response induced against Leishmania parasites is influenced by several factors, one
of the most important being the type of Antigen Presenting Cell (APC). Langerhans cells, a
subpopulation of APC, are sentinel cells for detecting invader microorganisms; they reside in
skin tissues at levels where the phlebotomine fly vector inoculates Leishmania parasites.
Presence of microorganisms can induce activation of Langerhans cells, leading to their
maturation and migration towards lymph nodes. There, Langerhans cells present antigens to T
cells for their subsequent activation and specific differentiation into effector cells. Early after a
Leishmania infection, few T cells have been observed at sites of infection, suggesting that
infected macrophages have little opportunity to locate T cells specific for elimination of Leishmania
parasites. However, Langerhans cells may be the cells available to provide signals for the
stimulation of parasite-specific T-cell responses in the lymph node and for inducing T-cell
migration to the infected skin. Herein, the main characteristics of Langerhans cells are reviewed,
with special emphasis on their participation in cutaneous inflammatory response. The role of
these cells in infections caused by protozoan parasites of the Leishmania genus is discussed.
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La leishmaniasis en una enfermedad infecciosa
de amplia distribucion mundial; es endémica en,
al menos, 88 paises ubicados en zonas tropicales
y subtropicales. En Colombia, la leishmaniasis se
distribuye por todo el territorio nacional (con la
excepcion de San Andrés y Providencia) y se
presenta en las zonas rurales y semiurbanas que
poseen las condiciones ecoepidemioldgicas
favorables para su transmision.

La enfermedad se produce por la infeccion con,
al menos, 12 especies de parasitos intracelulares
obligados del género Leishmania, de las cuales
existen ocho en Colombia. Las diferencias que
presentan las distintas especies en cuanto a
caracteristicas ecoepidemioldgicas y clinicas
hacen que se agrupen en dos subgéneros: el
subgénero Leishmania (L) cuyas especies se
encuentran distribuidas tanto en el Viejo Mundo
(Europa, Asia y Africa) como en el Nuevo Mundo
(América) y el subgénero Viannia (V) cuyas
especies estan restringidas al Nuevo Mundo.

En América, los parasitos se transmiten a partir
de un reservorio animal o humano por la picadura
de insectos hembra hematofagas del género
Lutzomyia (1-3) y producen las formas clinicas
conocidas como leishmaniasis cutanea (LC)
cuando afecta la piel, leishmaniasis mucosa (LM)
cuando afecta los tejidos mucosos y leishmaniasis
visceral (LV) cuando afecta la médula 6sea, el
higado y el bazo. A su vez, la LC se puede
presentar en forma localizada (LCL) o difusa (LCD)
y puede, ademas, afectar en forma simultanea
piel y mucosas, enfermedad que se conoce como
leishmaniasis mucocutanea (LMC) (4). En
Colombia, la leishmaniasis se presenta en todas
sus formas clinicas siendo la LCL la mas
frecuente.

Por su parte, Leishmania (V) panamensis es la
especie del parasito responsable del 95%,
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aproximadamente, de los casos que se registran
en el pais; produce principalmente LCL y, también,
casos de LCD y LM (5,6). Ademas, L. (V)
panamensis se caracteriza por producir
infecciones crlnicas y persistentes y esta
implicada también en la presentacion de recaidas,
reinfecciones y diseminacion a mucosas (7,8).

El problema de la leishmaniasis se complica cada
vez mas puesto que la prevalencia de la
enfermedad viene en aumento (de 6.500 casos
gue se registraron en el 2002 a cerca de 10.000
diagnosticados en el 2003) (9). Por otro lado, la
leishmaniasis ya no se considera una enfermedad
rural que afecta principalmente a hombres en edad
laboral activa y se ha convertido en una
enfermedad de transmisidon doméstica rural y
semiurbana, donde toda la familia, y especial-
mente los nifios, representan la poblacién de
mayor riesgo (10) y, desde hace algunos afos,
se viene demostrando el proceso de urbanizacion
de laenfermedad (11,12).

El trauma que se produce en el hospedero
vertebrado por la picadura del insecto vector
infectado con el parasito, induce una respuesta
inflamatoria que involucra la migraciéon de
diferentes células, principalmente macrofagos y
linfocitos, hacia el sitio del trauma a fin de reparar
el tejido dafiado e iniciar el proceso de
cicatrizacion (13). Dentro del hospedero mamifero,
los promastigotes inoculados por el vector invaden
las células del sistema de células fagociticas
mononucleares (monocitos/macréfagos) presentes
en el sitio de la infeccién al igual que las células
reclutadas durante la respuesta inflamatoria o que
son fagocitados por ellas (14). Una vez
intracelulares, los promastigotes se transforman
en amastigotes para asi sobrevivir y multiplicarse
dentro del fagolisosoma de su célula hospedera
(15-17).

El fenotipo clinico, es decir, el desarrollo de
enfermedad o no y, por ende, la aparicion de
lesiones luego de la infeccién con el parésito,
depende en gran parte de la respuesta inmune
desencadenada por el hospedero para tratar de
eliminar al parasito inoculado; a su vez, los
mecanismos inmunoldégicos inducidos por el
parasito varian segun la especie de Leishmania
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implicada en el proceso infeccioso, la forma clinica
de la enfermedad y la cronicidad de la misma.

Los estudios realizados tanto in vitrocomo in vivo
en el modelo murino de infeccién por Leishmania
(L) major (una especie de Leishmania presente
solamente en el Viejo Mundo) han demostrado que
la resolucion de la infeccion o enfermedad
depende de los mecanismos de respuesta inmune
mediada por células Th (CD4+) y sus productos;
las células efectoras Thl son las que se asocian
con el control de la infeccién o con una respuesta
cicatrizante a través de la produccién de interferén
gamma (IFN-y) y la posterior produccién de factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-a) por parte de los
macréfagos activados debido a la accién del IFN-
Y; por su parte, las células efectoras Th2 se
asocian con el desarrollo de formas graves de la
enfermedad por medio de la produccion de
interleucina (IL) 4 e IL-10 (13,18,19).

A diferencia de lo observado en la leishmaniasis
murina experimental, en la leishmaniasis humana
la respuesta no es polarizada y se observa, en
cambio, un patrén con presencia de citocinas tanto
Thl como Th2, donde el predominio de citocinas
propias del perfil Th2 se correlaciona con la
persistencia del parasito y con la progresion de la
enfermedad, mientras que el control efectivo de
la infeccion y, por tanto,la presentacion clinica
menos grave ocurre cuando hay predominio de
citocinas propias del perfil Th1 que tienen como
funcién principal la activacion del macréfagoy la
subsiguiente muerte del parasito en el interior de
su célula hospedera (20-24).

Sin embargo, es importante tener en cuenta que
la activacion del macréfago se acompafia también
de la produccién de citocinas proinflamatorias que
favorecen un estado de inflamacion crénica, con
la posterior necrosis del tejido, por lo que el
desarrollo de la lesion puede ser el resultado, en
parte, de la activacién excesiva de la respuesta
inmune activadora del macréfago y de la no
activacién, o activaciéon inadecuada, de una
respuesta inmune reguladora por parte del
parasito. Los factores o mecanismos que dirigen
la diferenciacion y activacion de las células Thl
al igual que los mecanismos o factores que
regulan su activacion estan en proceso de ser
identificados.
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Entre los diferentes factores que participan y
definen el desarrollo de una respuesta de células
T haciaTh1l 0 Th2 juega un papel muy importante
eltipo de célula presentadora de antigeno (CPA)
involucrada durante la interaccion de la célula T
con el antigeno (Ag) especifico (25,26). Hasta hace
poco se aceptaba que el macréfago cumplia un
papel central en la patogénesis de la leishmaniasis
al funcionar no sélo como célula hospedera por
excelencia, sino también como CPA a células T
especificas y como célula efectora responsable
de la muerte intracelular del parasito y, por lo tanto,
el macroéfago era la célula responsable de mediar
la estimulacion de las células T especificas para
que, a su vez, las citocinas liberadas por las
células T activadas regularan el potencial
microbicida del macréfago (la célula hospedera)
y limitaran la propagacién de los parasitos (27,28).

Dado que durante la fase temprana de la infeccion
con Leishmania hay muy pocas células T en el
sitio de infeccién (29), los macréfagos infectados
que estadn expresando antigenos del parasito
tienen muy poca probabilidad de encontrarse con
células T que tengan la especificidad necesaria
parainducir una respuesta inmune efectiva contra
el parasito; se requiere una sefial que sea capaz
de activar las células T especificas en los 6rganos
linfoides e inducir su migracién hacia el sitio de la
lesion. Lo anterior sugiere que los macréfagos no
son suficientes para inducir y modular la respuesta
inmune mediada por células contra Leishmaniay
que se necesita, entonces, la ayuda de células
vecinas con potente capacidad estimuladora de
la respuesta inmune especifica de células T como
lo son las células dendriticas (30).

Las células dendriticas constituyen una poblacién
de células de origen hematopoyético presentes
en diferentes tejidos linfoides y no linfoides
(principalmente, piel, mucosas y ganglios
linfaticos) como células inmaduras (31).
Actualmente, se reconocen a las células
dendriticas como células reguladoras esenciales
tanto de la respuesta inmune innata como de la
respuesta inmune adquirida ya que poseen
caracteristicas fenotipicas y funcionales que las
convierten en excelentes células presentadoras
de antigenos. Entre estas caracteristicas
sobresale su capacidad para internalizar
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antigenos propios y no propios (ya sean
particulados o solubles), degradarlos en su interior
y asociarlos a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad permitiendo el reconocimiento
del antigeno por parte de las células T y la
posterior activacion y diferenciacién de estas
células T para la produccion de citocinas que, en
Ultima instancia, son las encargadas de dirigir los
mecanismos efectores de la respuesta inmune.

Las células dendriticas tienen la capacidad de
estimular eficientemente células T no sensibili-
zadas (32), propiedad que no comparten con otras
células presentadoras de antigeno como, por
ejemplo, las células B las cuales pueden estimular
tanto células T no sensibilizadas (33-35) como
también células T de memoria pero con baja
eficiencia (36). Por tanto, las células dendriticas
participan no sélo en la proteccion de los tejidos
periféricos de la invasion por microorganismos
patégenos sino también en la induccién de la
tolerancia inmunoldgica. Estas observaciones
sugieren que las células dendriticas, que son
potentes estimuladoras de respuesta de células
T especificas para antigenos y muy abundantes
en la piel, son las células que proporcionan la
sefial que activa las células T especificas para
Leishmania en los ganglios linfaticos drenantes
de lalesion e inducen la migracién de las células
T especificas al sitio de la lesion (37).

Gracias a las nuevas metodologias disponibles
actualmente para el cultivo y diferenciacion in vitro
de las células dendriticas a partir de diferentes
células precursoras presentes tanto en la médula
Osea como en la sangre periférica, se reconoce a
las células dendriticas como una familia de células
en la cual cada subpoblacion ejerce un control
sobre un area diferente de la respuesta inmune
(31). Es asi como algunas subpoblaciones estan
encargadas de la activacion de las células T
mientras que otras subpoblaciones estan
cumpliendo su funcién en la generacién de una
respuesta mediada por anticuerpos (38) o
potenciando la respuesta citotoxica mediada por
células asesinas naturales (NK) (39).

Ademas, otras subpoblaciones participan en el
mantenimiento de la tolerancia inmunoldégica al
participar en la eliminaciéon de células T
autorreactivas (40). Al parecer, la capacidad que
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tienen las células dendriticas de inducir diferentes
tipos de respuesta inmune mediada por células T
depende de su linaje, su estado de maduracion y
las sefiales de activacion (31). Sin embargo, gran
parte de los aspectos fundamentales de la biologia
de las células dendriticas se desconoce todavia.

Entre las diferentes subpoblaciones de células
dendriticas se encuentran las células de
Langerhans que se localizan en la piel (epidermis)
y tienen como principal funcién servir como
centinelas para la deteccién de microorganismos
invasores (41). El estimulo generado por el
microorganismo o por las células circundantes
induce la activacion y la maduracion de las células
de Langerhans y su migracion hacia el tejido
linfoide local donde presentan los antigenos a las
células T para la posterior activaciéon y
diferenciacion de subpoblaciones de células T
especificas (42,43).

Dado que la leishmaniasis cutanea es una
enfermedad producida por la inoculacion
intradérmica del parasito por parte del insecto
vector, es posible pensar que las células de
Langerhans tienen una participacién critica no sélo
durante el proceso inflamatorio al expresar
moléculas CMH clase Il y moléculas de adhesion
necesarias para la migracion y retencion de las
células inflamatorias, sino también en la iniciacion
de una respuesta especifica de antigenos. Sin
embargo, aun se desconoce como es la
participacion de las células de Langerhans en la
activacion de la respuesta protectora contra la
infeccion por parasitos del género Leishmania (44).

Por lo tanto, en la presente revision se discuten
las caracteristicas generales y principales de las
células dendriticas para luego profundizar en las
células de Langerhans, con especial énfasis en
su participacion en la respuesta inflamatoria
cutdnea. Ademas, se presentan los hallazgos mas
relevantes acerca del papel de las células de
Langerhans en el modelo de infeccion por
Leishmania spp. La revision se hizo con base en
la lectura de 108 articulos recopilados por los
autores en la busqueda en la base de datos
PubMed (1978-2004) y seleccionados segun el
tema: leishmaniasis, biologia de las células
dendriticas y las células de Langerhans, al igual
gue articulos que muestran evidencias del efecto
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de la interaccion de las células de Langerhans
con los parésitos de Leishmania spp.

Ontogenia, fenotipo y funcién de
las células dendriticas

Las células dendriticas son una familia de células
con propiedades inmunoldgicas importantes (31)
y estan ampliamente distribuidas como células
inmaduras en epitelios y mucosas (piel,
estébmago, tracto genitourinario y pulman), en
espacios intersticiales de diferentes érganos (por
ejemplo, higado, rifién y corazén) y en érganos
linfoides (45). Las células dendriticas son células
hematopoyéticas derivadas a partir de una célula
madre pluripotencial presente en la médula 6sea
y, segun sea el microambiente de citocinas que
rodea su desarrollo, da origen a células precursoras
de células dendriticas de tipo mieloide o linfoide
(46) las cuales difieren no sélo en su fenotipo sino
también en su localizacion anatémica y en su
funcion.

Las células dendriticas de tipo mieloide se
encuentran inicialmente en los tejidos y mucosas
como células dendriticas inmaduras, caracteri-
zadas por una baja expresion de las moléculas
coestimuladoras CD40, CD80y CD86 y abundantes
moléculas CMH en los compartimentos
intracelulares (47). Ademas, expresan el receptor
para el factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-CSF); como células
inmaduras, poseen una alta capacidad de
endocitosis y responden rapidamente a los
estimulos generados por las citocinas
inflamatorias y los productos microbianos,
estimulos que las activan e inducen su
maduracion; luego de que ocurre la captura del
antigeno, las células dendriticas maduran y migran
alos 6rganos linfoides (principalmente, ganglios,
bazoy placas de Peyer) para iniciar la presentacion
antigénica a las células T no sensibilizadas (48);
como células dendriticas maduras, pierden la
capacidad de endocitar antigenos y aumentan la
expresion de las moléculas coestimuladoras y
CMH en la membrana celular (47). Estas células
dendriticas de tipo mieloide se pueden aislar como
células maduras a partir de sangre periférica,
ganglios linfaticos, higado, médula 6sea, cordon
umbilical y timo (49) o se pueden diferenciar a
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partir de monocitos y células precursoras
mieloides CD34+ cultivadas en presencia de GM-
CSF e IL-4 (50-52).

Por su parte, las células dendriticas de tipo linfoide
se localizan en las zonas de las células T en el
bazoy en la médula del timo y cumplen un papel
en los fenémenos de regulacion y tolerancia
inmunoldgica ya que presentan principalmente
péptidos derivados de antigenos propios y tienen
la capacidad de regular a las células T reactivas
al producir IL-10 o inducir apoptosis via Fas
ligando (FasL) (48,53,54); los progenitores de las
células dendriticas linfoides se caracterizan
porque carecen de los antigenos mieloides CD11c,
CD11b, CD13, CD33y CD45R0, expresan altos
niveles de la cadena a del receptor para IL-3
(citocina necesaria para su diferenciacién), no
expresan el receptor para GM-CSF (55) y expresan
bajos niveles de la molécula CD4; cuando maduran,
expresan la molécula CD8 (49).

Actualmente, es posible diferenciar las células
dendriticas de tipo linfoide y mieloide por la
expresion de la molécula CD8a que se expresa
como homodimero en las células dendriticas de
tipo linfoide y esta ausente en las células
dendriticas de tipo mieloide (56).

Las células dendriticas tienen la capacidad de
evolucionar de células dendriticas inmaduras (con
una alta capacidad para capturar antigenos propios
y no propios) a células dendriticas maduras (con
una alta capacidad de presentar antigenos y activar
a las células T no sensibilizadas). Ademas, las
células dendriticas expresan abundantes
moléculas CMH clase | y Il, moléculas
coestimuladoras como CD40,CD80 y CD86 y
producen citocinas como IL-12 e IL-4 (46),
propiedades que las convierten en potentes
células presentadoras de antigenos y, por tanto,
su participacion es crucial no solo en la respuesta
inmune primaria sino también en la induccion de
la tolerancia inmunologica.

Sin embargo, el tipo de respuesta inmune mediada
por células T que es inducida por las células
dendriticas (inmunidad vs. tolerancia o respuesta
Thl vs. Th2) varia dependiendo del linaje
especifico de la célula dendritica (mieloide o
linfoide), del estado de maduraciéon (maduras o
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inmaduras) y de las sefales recibidas para su
activacion como la entrada de antigenos extrafios
y la produccién de IL-12 por células presentes en
el tejido afectado.

El estimulo que se genera por la entrada de un
microorganismo patdégeno hace que las células
dendriticas inmaduras sean atraidas a sitios de
inflamacion y ocurra alli la internalizacién del
antigeno ya sea por mecanismos de macro-
pinocitosis (57) o de fagocitosis mediada por
receptores presentes en su membrana (58). Luego
de la captura del antigeno, las células dendriticas
presentes en los tejidos se activan por el efecto
de los productos bacterianos, de citocinas como
la IL-1b, el GM-CSF y el TNF-a y de otros
mediadores solubles producidos por las células
inflamatorias (59).

Con la activacion se reduce la capacidad de las
células dendriticas para internalizar antigenos
pero se aumenta la expresién de moléculas CMH
y moléculas coestimuladoras, ocurre la produccion
de citocinas como la IL-12 (60) y se adquiere la
capacidad para migrar a través de los tejidos hacia
organos linfoides locales (61). Una vez en el tejido
linfoide, la célula dendritica interactia con las
células Th principalmente, debido a la alta
expresion de moléculas CMH clase Il y moléculas
coestimuladoras (60). La interaccion de la célula
dendritica con la célula Th favorece el desarrollo
de células Thl por medio de la produccion de
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grandes cantidades de IL-12 por la célula
dendritica, o de Th2 por medio de la produccién
de un factor que todavia no se ha caracterizado
(30,62).

Aunque no es el objeto de esta revision, es
importante mencionar que en los érganos linfoides
las células dendriticas también pueden interactuar
directa o indirectamente con las células B y
participar en la generacion de una respuesta
primaria de anticuerpos (63) y, ademas, interactuar
con células NK y participar en los procesos de
apoptosis (64).

Entre las diferentes subpoblaciones de células
dendriticas se encuentran las células de
Langerhans (65) que son células dendriticas
presentes en la epidermis, un tejido especializado
no sélo en cubrir el cuerpo y protegerlo de dafios
procedentes del medio exterior, sino también en
participar en la respuesta inmune frente a
microorganismos invasores y cuyas caracteris-
ticas fenotipicas y funcionales al igual que su
papel en las infecciones por Leishmania se
discuten a continuacion.

Las células de Langerhans:
centinelas importantes de la piel

Las células de Langerhans, descritas en 1868 por
Paul Langerhans, son células dendriticas
presentes en la dermis reticular y, por tanto, juegan
un papel fundamental en la inmunidad cutaneaya

Cuadro 1. Marcadores fenotipicos y funcionales de las CL versus DC y monocitos.

Expresion marcador/funcion DC LC Monocito
CDla + + -
CD8a + + -
CD11b + + +
CD14 - - +
CD40 +++ +++ +
CD80 + - +
CD83 + + -
CD86 +++ +++ +
CD207 (Langerina) - + -
CMH-I ++++ ++++ -a+
CMH-II +++ +++ +
Granulos de Birbeck - + -
Esterasas Si No Si
E-Cadherina No Si No
Receptores para manosa-fucosa Si No Si
Activacion primaria de células T Si Si No
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que son potentes estimuladores de la respuesta
especifica mediada por células T, restringida por
el CMH. Las células de Langerhans se encuentran
preferiblemente en la epidermis y constituyen
alrededor del 3% del total de las células presentes
en este tejido (66-68).

En los ultimos cinco afios se ha progresado mucho
en la caracterizacion de la morfologia y funcion
de las células de Langerhans gracias a la
disponibilidad de técnicas para su cultivo y
diferenciacién in vitro y de diversos marcadores
especificos de membrana que permiten
estudiarlas con detalle (69-71). Estas células
poseen prolongaciones citoplasméticas carac-
teristicas conocidas como dendritas y organelos
citoplasméticos denominados granulos de Birbeck
(72); comparten algunas caracteristicas
fenotipicas con los macrdéfagos como son: la
presencia de ATPasas y esterasas inespecificas,
la expresion de receptores de membrana tipo
manosa-fucosa (MFR), receptores Fc (FcR) o el
receptor para la proteina C3 (CR3) y la expresién
de moléculas CMH clase Il (cuadro 1).

La maduraciéon funcional de las células de
Langerhans se acompafia de cambios en el
fenotipo que incluyen el aumento en la expresion
de moléculas CMH clase Il y la pérdida gradual
de los granulos de Birbeck. La maduracion es
inducida por la accién de productos microbianos
o citocinas tales como IL-1b, IL-6, IL-8, GM-CSF,
TNF-a y el factor de crecimiento tumoral-beta
(TGF-B) producidas por gueratinocitos y otras
células que ocasionan la migracion de la célulay
la presentacién de péptidos antigénicos asociados
con las moléculas CMH clase Il (41,73,74).

Ontogenia y linaje de
las células de Langerhans

Como todas las células del sistema inmune, las
células de Langerhans se originan de la médula
6sea. Durante la ontogenia, los precursores de
las células de Langerhans pueblan la epidermis y
adquieren moléculas inmunolégicamente
importantes como las molécula CMH clase Il y
Langerina/CD207 (66). Con respecto al linaje de
las células de Langerhans, la mayoria de los
hallazgos fenotipicos apuntan a un origen mieloide
ya que expresan marcadores caracteristicos de
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este linaje como son CD11by CD33 (75). Ademas,
los monocitos derivados de sangre periférica
cultivados en presencia de GM-CSF, IL-4y TGF-
3 dan origen a células dendriticas con el fenotipo
caracteristico de las células de Langerhans (76).

Por otro lado, existen algunas evidencias que
sugieren un origen linfoide para las células de
Langerhans puesto que las células precursoras
linfoides bien definidas inyectadas en ratones
pueden originar células de Langerhans (66,77) o,
como se ha observado recientemente, las células
de Langerhans pueden regular en forma positiva
la molécula CD8a (un marcador asociado con
células precursoras linfoides) durante los procesos
de migraciéon y maduracion (78); sin embargo, la
posibilidad de diferenciar células dendriticas
positivas para la molécula CD8a a partir de una
célula completamente definida como progenitor
mieloide (79) sugiere que el origen linfoide
propuesto para las células de Langerhans debe
ser replanteado. Estas evidencias muestran el
potencial de ambos progenitores para originar
células de Langerhans in vitro, y hace necesario
definir lo que ocurre in vivo.

Funciones de las células de Langerhans

Vigilancia de la epidermis y transporte de
antigenos a organos linfoides periféricos

Las células de Langerhans se reconocen como
células centinelas ya que estan expuestas al
medio ambiente de la epidermis donde mdltiples
factores pueden alterar su homeostasis y generar
sefiales de alarma que promuevan la movilizacion
de la células de Langerhans desde la epidermis
al tejido linfoide transportando la informacién
pertinente. Estos estimulos pueden ser agentes
quimicos tipo alergenos de contacto, agentes
fisicos como la radiacién ultravioleta y agentes
biolégicos como productos de virus, bacterias,
hongos y parasitos (80). Una vez la célula de
Langerhans se estimula por cualquiera de estos
agentes inicia el transporte del antigeno desde la
epidermis hasta el ganglio linfatico. Entre los
mediadores responsables del proceso de
migracion se incluye el TNF-a (59,81) que se
considera el principal mediador de dicho proceso
toda vez que la inyeccion de TNF-a en la dermis
del ratén causa una acumulacién de células
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dendriticas en los ganglios linfaticos que drenan
estaregion entre 8y 24 horas después de ocurrida
la sensibilizacién (82).

Produccion de citocinas

Durante la activacion de las células T se generan
diferentes sefiales intracelulares que conducen a
la produccion de citocinas de tipo Th1l (IFN-y) o
Th2 (IL-4, IL-5, IL-6 0 IL-10) por parte de las células
T. Ademas, se producen otras sefales
coestimuladoras por parte de la CPA que permiten
la activacién 6ptima de la célulaT, entre las cuales
se incluyen las diferentes citocinas producidas
por la CPA y que se mencionan a continuacion.

IL-1b: la familia de la IL-b la conforman tres
péptidos: IL-1a, IL-1b e IL-1ra; laIL-1b es una de
las citocinas mas importantes ya que en ausencia
de IL-1b no se produce respuesta inmune
adquirida. La acumulacion temprana de ARNm de
IL-1b luego del estimulo antigénico constituye una
de las primeras manifestaciones de la activacion
de la células de Langerhans; la IL-1b es critica
para la activacion del linfocito T pues contribuye
en larespuestay generacién de la IL-2 por parte
del linfocito T y produce efectos proinflamatorios
sobre distintos tipos celulares, como es el caso
de las células endoteliales en las cuales la
activacion induce la expresién de moléculas de
adhesién como la molécula de adhesidn
intercelular 1 (ICAM-1) (83); la IL-1b puede
aumentar la proliferacién de las células B e
incrementar la sintesis de inmunoglobulinas,
induce la sintesis adicional de otras citocinas
como FNT-a, IL-6, GM-CSF y de otros factores
como prostaglandina E1 (PGE,) y leucotrieno B4
(LKT4) (59,84,85).

FNT-a:unavez producido el FNT-a, se localiza en
la membrana de la célula pero la forma activa la
constituye el FNT-a soluble. La mayor actividad
proinflamatoria del FNT-a la ejerce por medio de
la interaccion con las células endoteliales parala
induccién de expresion de moléculas de adhesion
como el ICAM-1y la molécula de adhesién celular
vascular 1 (VCAM-1) (86); esta citocina activa los
linfocitos B y los monocitos, aumenta la capacidad
de los monocitos para producir mediadores
inflamatorios tipo IL-6 e IL-8 y es un potente
activador de neutréfilos para adherencia,
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guimiotaxis y degranulacién. El FNT-a es uno de
los principales estimulos que ocasionan el
transporte del antigeno desde la epidermis hasta
el ganglio linfatico (82,85).

IL-6: las células de Langerhans son la principal
fuente de IL-6 en epidermis ya que esta citocina
es producida en forma constitutiva por células de
Langerhans no sensibilizadas. La IL-6 constituye
un factor importante en la coestimulacion del
linfocito T; participa, ademas, en la diferenciacion
de los linfocitos B a células plasméticas maduras
productoras de anticuerpos, es un factor activador
de neutrdfilos y permite la maduracion de células
progenitoras en la médula 6sea (87,88).

IL-12: la IL-12 bioactiva esta compuesta de la
subunidades p35 y p40 y es una citocina clave
del sistema inmune innato; es producida por células
presentadoras de antigenos profesionales como
las células dendriticas, macréfagos y en menor
cantidad por linfocitos B; las células dendriticas
son mas potentes e importantes productoras de
IL-12. En la fase temprana de lainmunidad innata,
la IL-12 actla sobre las células NK y las células
T CD8+ e inducen la produccién de IFN-y el cual,
a su vez, activa macréfagos potenciando su
actividad microbicida y su capacidad para fagocitar
y producir oxido nitrico. Ademas, el estimulo con
IL-12 potencia las actividades citoliticas de las
células NK y las células T CD8+ para eliminar
células infectadas con patdgenos intracelulares
y tumores malignos. Por esta razén, la IL-12
constituye el centro de multiples lineas de
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Figura 1. Representacion esquematica del ciclo de vida de
las células de Langerhans y su funcién como células
presentadoras de antigeno a través de la ruta de la piel.
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investigacion en cancer y diferentes enfermedades
infecciosas entre las que se encuentra la
leishmaniasis. La produccién de IL-12 por las
células de Langerhans en respuesta a los
parasitos del género Leishmania se abordara mas
adelante en esta revision (89,90).

Presentacion de antigenos a células Ty
activacion de la respuesta inmune especifica

Aligual que las demés subpoblaciones de células
dendriticas, las células de Langerhans tienen la
capacidad de internalizar antigenos, activarse y
madurar, migrar a érganos linfoides, presentar
antigenos a células T no sensibilizadas y de
memoria y activar la respuesta inmune adquirida;
sin embargo, las propiedades funcionales de las
células de Langerhans in vitrotambién dependen
del estado de diferenciacion. Se ha demostrado
que las células de Langerhans recién aisladas
pueden procesar antigenos nativos para presentarlos
acélulas T previamente sensibilizadas pero tienen
poca capacidad de activar células T en reposo,
mientras que durante la fase terminal del cultivo
las células de Langerhans pierden su capacidad
de procesar antigenos pero adquieren un potencial
Unico para estimular las células T no
sensibilizadas y activar la respuesta inmune
primaria (28).

En los ultimos afios se han realizado numerosos
estudios con el fin de emplear las células de
Langerhans de manera terapéutica como
moduladoras de la respuesta inmune ya sea para
generar una respuesta inmune, para aumentarla
0 para suprimirla. En el tratamiento del melanoma,
varios trabajos realizados tanto en modelos
animales como en humanos, han documentado
la eficacia del empleo de células de Langerhans
obtenidas del paciente y estimuladas in vitro con
proteinas intactas o péptidos derivados del tumor
y, que al ser implantadas nuevamente en el
paciente, son capaces de generar una respuesta
inmune antitumoral especifica (91).

Participacion en la
respuesta inflamatoria epidérmica

Las células de Langerhans expresan el receptor
de alta afinidad para la IgE conocido como FceRl
(92) y, através de esta molécula, pueden capturar
antigenos para su posterior presentacion e
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induccion de una respuesta inmune. Se ha
demostrado que la expresion del FceRIl en
monocitos y células de Langerhans se regula en
forma positiva a través del factor nuclear kB (NF-
kB), un factor de transcripcion que regula la
expresién de genes esenciales para la respuesta
inflamatoria y la diferenciacién y funcién de las
células dendriticas (93). Los eventos de
sefializacion tardia que involucran el NF-kB
favorecen la liberacion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, citocinas polarizadoras de la
respuesta Th y de factores apoptéticos. Se ha
demostrado que la activaciéon de las células de
Langerhans a través de la interaccién IgE-FceRl
induce la sintesis y liberacion de FNT-q, la proteina
quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1), IL-10, IL-
12 e IL-16 (94,95), citocinas que contribuyen al
reclutamiento y activacion de células dendriticas,
linfocitos T y eosindfilos. Por lo tanto, la captura
de antigenos por parte de las células de
Langerhans a través del FceRI constituye un
posible puente entre la respuesta inflamatoria
celular. Asi mismo, la respuesta inflamatoria
mediada por IgE y la activacion de las células de
Langerhans a través de NF-kB representa un
mecanismo por el cual el FceRI expresado en
monocitos y células dendriticas puede controlar
las reacciones inflamatorias (96,97).

Papel de las células de Langerhans
en la infeccién por Leishmania spp.

Las evidencias que sustentan el papel de las
células de Langerhans en las enfermedades
infecciosas y, concretamente, en las infecciones
por Leishmania spp. han aumentado
considerablemente durante los ultimos 10 afios.
Como se menciondé anteriormente, se ha
establecido que las células de Langerhans juegan
un papel central en la iniciacion y regulacién de la
respuesta inmune contra diferentes micro-
organismos, inclusive parasitos protozoarios del
género Leishmania, ya que estas células son
mucho mas eficientes que los macrofagos en la
presentacion de antigenos de Leishmania a las
células T y tienen la habilidad Gnica de retener
antigenos del parasito en forma inmunogénica por
periodos prolongados (98). Al parecer, la
internalizacion de antigenos de Leishmania por
las células de Langerhans ocurre por medio de
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CR3 ya que se ha observado inhibicion de la
fagocitosis de promastigotes de L. (L) major por
parte de las células de Langerhans cuando se
bloquea el CR3 con anticuerpos especificos (58).

Por otro lado, se sugiere que la fagocitosis de
antigenos de L. (L) major aumenta la biosintesis
de moléculas CMH clase Il durante la
diferenciacién de células de Langerhans ya que
las moléculas del CMH sintetizadas de novo estan
asociadas con la vacuola parasitéfora de células
de Langerhans infectadas (99) lo que puede
explicar la eficiencia en la presentacion de
antigenos de Leishmania por la células de
Langerhans. También se ha observado que la
expresion de moléculas coestimuladoras, como
B7-1 (CD80), en las células de Langerhans se
regula en forma negativa luego del contacto con
parasitos de Leishmania y esta regulacion se
asocia con la disminucién en la produccién de
citocinas como IL-4 y la activacion de células T
evidenciada por la produccién de IFN-y en
cocultivos in vitro (100).

En cuanto a la capacidad de migracion de las
células de Langerhans luego de la exposicién a
antigenos de Leishmania, se ha evidenciado que
el lipofosfoglicano del parasito puede inhibir la
migracién de las células de Langerhans y, de esta
forma, modular sus funciones inmunoestimuladoras
las cuales requieren de la llegada de las células
de Langerhans alos 6rganos linfoides (101). Sin
embargo, la migracién de las células de
Langerhans infectadas con Leishmania también
puede ser modulada por citocinas producidas
durante la respuesta inflamatoria tales como el
TNF-a que aumenta o favorece la migracion de
dichas células, o la IL-1b que la disminuye (59).
Unavez las células de Langerhans migran desde
el sitio de la infeccion hacia el ganglio linfatico, la
expresion de antigenos del parasito ocurre en las
células de Langerhans pero no en los macréfagos
(102).

Por otro lado, se ha observado que las células de
Langerhans presentes en los ganglios linfaticos
tienen la capacidad de estimular in vitro células T
previamente activadas y, mas aun, son capaces
de estimular in vivo células T no activadas que,
luego, median una reaccion de hipersensibilidad
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retardada especifica del parasito (37). Se ha
estudiado también la capacidad de las células de
Langerhans para mediar la resistencia a infeccion
por L. (L) major in vivo. La aplicacion intravenosa
de células de Langerhans estimuladas con
antigenos de L. (L) major in vitro induce la
proteccion en ratones susceptibles (cepa BALB/
¢) cuando se les reta con parasitos de L. (L) major,
dicha proteccion no se observé cuando los ratones
se trataron con macréfagos estimulados en iguales
condiciones (103). Esta observacion se puede
explicar por el hecho de que las células de
Langerhans, a diferencia de los macrofagos,
mantienen nimeros bajos de organismos
intracelulares ya que su objetivo no es la
diseminacién del parasito sino realizar una
eficiente presentacion antigénica (58).

Produccion de IL-12 por las células
de Langerhans en respuesta a
la infeccién por Leishmania spp.

Los numerosos estudios realizados en el modelo
murino de infeccidn por L. (L) major sugieren que
la produccioén de IL-12 es critica para el desarrollo
de una respuesta inmune tipo Thl luego de la
infeccion por Leishmania. Los estudios in vitro
demuestran que las células dendriticas expuestas
a infeccién por Leishmania, a diferencia del
macrofago, producen abundante I1L-12 (104); sin
embargo, es poca la informacion que se tiene sobre
la produccién de esta citocina por las células de
Langerhans infectadas con Leishmania. Las
evidencias hasta ahora recopiladas apuntan a que
existe una produccion de IL-12p40 en las horas
tempranas posinfeccion (18 horas) de células de
Langerhans de ratones susceptibles (cepa BALB/
c) y resistentes (cepa C57BL/6) a infeccion por L.
(L) major y unaliberacion de pequefias cantidades
de IL-12p70 més tardiamente (72 horas) en ambas
cepas; sin embargo, una estimulacion adicional
con IFN-y o anti-CD40 induce la liberacion de méas
IL-12p70 en los ratones susceptibles que en los
resistentes. Ademas, se ha observado que esta
produccién de IL-12 por células de Langerhans
infectadas puede ser regulada por IL-4 ya que el
tratamiento con IL-4 disminuye fuertemente la
produccion de IL-12p40 por las células de
Langerhans de ratones susceptibles (105,106).
Estas observaciones sugieren que la células de
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Langerhans mas que el macrofago tiene un papel
activo en la presentacidon antigénica y en la
activacion de células T especificas del parasito y
que laregulacion que ejerce el microambiente de
citocinas sobre las células de Langerhans tiene
una fuerte repercusién sobre el curso de la
enfermedad.

Modelo propuesto de interaccion
entre células de Langerhans y
Leishmania spp.

En las infecciones humanas por Leishmania vy,
menos aln, en las producidas por parasitos
pertenecientes al subgénero Viannia, no es claro
aln cual o cuales son los factores que dirigen la
activacion de células Th y su posterior
diferenciacién en células Thl y Th2. Algunos de
los trabajos de nuestro grupo han mostrado que
la exposicién in vitro de células mononucleares
humanas (linfocitos y monocitos) a promastigotes
de L. (V) panamensis disminuye la expresion de
la molécula CD69, evaluada por citometria de flujo,
lo cual sugiere la no activacién temprana de
dichas células luego de la infeccién. Por otro lado,
al evaluar la expresién de moléculas CMH-1 y II
por citometria de flujo en monocitos y células
dendriticas obtenidas a partir de sangre periférica
e infectados in vitro con promastigotes de L. (V)
panamensis se observd que dicha expresién
disminuye, en términos generales, en los
monocitos y aumenta en las células dendriticas.
La intensidad media de fluorescencia (IMF) para
la molécula CMH-I pasoé de 2,4 en los monocitos
expuestos al parasito a 1,0 luego de la exposicion.
Para la molécula CMH-II, la IMF fue de 4,0 en los
monocitos no expuestos y de 3,3 en las células
expuestas. Por el contrario, en las células
dendriticas diferenciadas en presencia de GM-CSF
e IL-4 a partir de monocitos de sangre periférica
humana, la IMF para la molécula CMH-I pas6 de
174,0 en las células dendriticas no expuestas a
431,0 luego de la infeccién; igualmente, la IMF
para la molécula CMH-Il pas6 de 28,0 en las
células dendriticas no infectadas a 122,0 luego
de la infeccion (datos no publicados). Estos
hallazgos argumentan a favor del importante papel
que tienen las células dendriticas como células
presentadoras de antigenos en el curso de la
infeccién por Leishmania spp. Sin embargo, al
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comparar la expresion de estas moléculas CMH
en pacientes con LCL e individuos asintomaticos
no se observan diferencias sustanciales lo que
sugiere gue otros mecanismos participan en la
resolucion de la infeccion o el desarrollo de la
enfermedad.

Con los datos generados hasta el momento se
plantea un escenario que lleva a la activacién de
la célula Th mediada por células de Langerhans
en LC (figura 1). En tal contexto, luego de la
inoculacion del paréasito por el vector, los
macrofagos presentes en la dermis son
parasitados rapidamente; luego, los parasitos
extracelulares que se acumulan en el tejido de la
lesién encuentran a las células de Langerhans que
estén transitando por la dermis (ya sea porque
son constitutivas de la dermis o porque son
reclutadas por mecanismos dependientes de
guimiocinas) y son ingeridos por dichas células
de Langerhans que transportan los antigenos a
los ganglios linfaticos regionales drenantes de la
lesion. En el ganglio linfatico, las células de
Langerhans presentan los antigenos derivados de
Leishmania a las células T no sensibilizadas; no
obstante, otras poblaciones de células dendriticas
como las células dendriticas plasmocitoides
pueden adquirir parasitos o antigenos del parasito
provenientes de las células de Langerhans para
presentarlos a las células T ya que se ha
observado un niumero aumentado de células
dendriticas plasmocitoides en los ganglios
linfaticos de ratones susceptibles a infeccion por
L. (L) major vy, a diferencia de las células de
Langerhans que poseen altas cargas parasitarias,
estas células dendriticas plasmocitoides tienen
bajas cargas de parasitos pero con una infeccion
mas duradera, lo que garantiza un largo periodo
de presentacion del antigeno (107). De esta forma,
las células de Langerhans, en colaboracién con
otras poblaciones de células dendriticas, inducen
la activacion y expansion de células T productoras
de IFN-y lo que conlleva a la activacién del
macréfago, a la muerte de los parésitos en el
interior del macréfago activado y, finalmente, a la
involucion de la lesién. Ademas, la interaccién de
las moléculas CD40-CD40L, la produccion de IFN-
ye IL-12,y la sintesis de oxido nitrico dependiente
de iINOS son todos mecanismos necesarios para
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gue la respuesta iniciada por las células de
Langerhans concluya en el control de la
enfermedad. Por otro lado, en condiciones
adversas tales como un microambiente en el
ganglio linfatico caracterizado por citocinas tipo
Th2, como IL-4 e IL-5, se puede desencadenar
una respuesta mediada por células como
eosindfilos y mastocitos que no favorece el control
de la lesion sino, por el contrario, su exacerbacion
(103,106,108,109).

Conclusiones

En esta revisién se abordaron las principales
caracteristicas de las células de Langerhans y
los hallazgos obtenidos en modelos de interaccion
con los parasitos del género Leishmania. La
informacién existente sugiere que en las
infecciones por Leishmania las células de
Langerhans participan activamente en la iniciacion
y regulacion de la respuesta inmune especifica
gracias a su capacidad de migracion y
presentacién antigénica, mientras que el
macréfago parece estar mas involucrado en la
eliminacion de la infeccion cuando es activado
por las citocinas producidas por las células T
especificas luego de su interaccién con las células
de Langerhans. Debido a la variedad de especies
de Leishmaniay a las diferencias existentes en
las formas clinicas de la enfermedad producidas
por las diferentes especies, seria de gran utilidad
en nuestro pais estudiar la interaccién de las
células de Langerhans con la especie L. (V)
panamensis, la responsable de la mayoria de los
casos de leishmaniasis en Colombiay que tiende
a producir infecciones cronicas, persistentes
e,incluso, comprometer las mucosas. También
cabe resaltar la importancia de hacer
investigaciones en este campo con células
humanas ya que el modelo murino de infeccién
por L. (L) major no reproduce la enfermedad
producida por la infeccién por L. (V) panamensis
en el humano. Todas estas aproximaciones
permitiran identificar los componentes
inmunoldgicos que pueden regular la generacién
de una respuesta inmune protectora contra las
especies de nuestro medio y asi disponer de
posibles blancos para una intervencién de tipo
inmunoterapéutico o inmunoprofilactica que se
refleje en una disminucion en la morbilidad y en
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las pérdidas econdmicas que produce la
enfermedad en las zonas endémicas de Colombia.
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