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Respuesta inmune a la dermatitis de contacto

Contact dermatitis immune response
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El eczema o dermatitis es una inflamacidn de la piel de etiologia variable que clinicamente se
caracteriza por prurito y lesiones cutdneas polimorfas.t) La dermatitis por contacto se
produce cuando la superficie cutanea se pone en contacto con una sustancia exdgena, y
puede ser de dos tipos: irritante y alérgica.?) Su prevalencia poblacional es del 2%-10%,
aunque pudiera ser mas elevada ya que muchas personas sensibles a alérgenos nunca se

realizan las pruebas epicuténeas.?®

La dermatitis por contacto irritante es causada por la irritacion modulada de la piel,
constituye el 80% de los casos y se produce por efecto téxico local debido al contacto Unico
o repetido con sustancias irritantes, siendo limitado al drea de exposicion en la mayoria de
los casos. Es mas frecuente en las manos (80%) y el rostro (10%).1!

En la dermatitis irritativa, la sustancia irritante entra en contacto directo con los

gueratinocitos de la epidermis.

La reaccién implica en su fase final la liberacion de citocinas a partir de linfocitos T activados
CD4+, que van a producir interferones (IFN) y la interleucina 2 (IL2). Esta reaccién no tiene
que ver con haptenos, sino que la inflamacién es proporcional a la concentracion de la

sustancia irritante.
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Muchas sustancias pueden ser irritantes a altas concentraciones. Esta lesidn directa de los
tejidos no requiere memoria inmunolégica ni sensibilizacién previa porque la respuesta
inflamatoria inespecifica que interviene en este cuadro corresponde a la inmunidad innata o
no adaptativa, en la que participan los siguientes mecanismos: la vasodilatacién, la
liberacion de citocinas, el aumento de expresién de moléculas de adhesién, la llegada al
lugar de la reaccidn de células fagociticas, la activacion de las células natural killer (NK) y la

activacion inespecifica de las células T.

Las citocinas primarias se almacenan en la piel en grandes cantidades y son liberadas tras un
estimulo irritativo. Tras la unién a sus receptores estas citocinas activan varias vias de
sefializacion celular, incluyendo el factor nuclear kappa B entre los genes que regulan este
factor en las células de piel. Centrales en la iniciacidon de la respuesta inflamatoria cutanea

estan los genes de la E-selectina, quimiocinas, citocinas, defensinas, ICAM-1, y VCAM 1.

Ademas de las citocinas, la activacién de los receptores Toll-like puede inducir la respuesta
del factor nuclear kappa B en la piel. Estos receptores reconocen moléculas derivadas de
microorganismos, y culmina su activacién en la traslocacion del factor nuclear kappa B al
nucleo y en la transcripcidon de genes importantes en la inflamacién cutanea que conlleva a
la produccién de citocinas y moléculas de adhesién, que dan lugar a la formacién de

mediadores y a la expresion de receptores celulares que participan en la inflamacion.

Los receptores Tool-like son una familia de receptores que reconocen una amplia variedad
de ligandos como lipidos, lipoproteinas, proteinas y acidos nucleicos. Estos receptores se
expresan en las células presentadoras de antigenos, epiteliales, endoteliales y queratocitos,
actuando como un vinculo entre la inmunidad innata y adaptativa.* Se han identificado 10 en
seres humanos y 12 en ratones.

La dermatitis de contacto alérgica (DCA) es una reaccién de hipersensibilidad retardada tipo
IV segun la clasificacién de Gell y Coombs, mediada por células T ante sustancias extrafias o
alérgenos que entran en contacto con la piel en un paciente previamente sensibilizado; los

cambios en la piel ocurren después de la re-exposicion a la sustancia.®
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La DCA aparece en el drea de exposicidon y, ocasionalmente, a distancia. Para el desarrollo
de esta dermatitis se requieren los haptenos, las células presentadoras de Ag y los linfocitos
T. En esta reaccién interviene principalmente la inmunidad especifica, por lo que guarda
memoria inmunoldgica.®

En la actualidad, se plantea que en la DCA estdn involucrados tanto la inmunidad innata
como la adaptativa o especifica, y que en la fase de sensibilizacién es insuficiente la sola
presencia del antigeno para generar una respuesta inmune, lo que requiere la activacion del

sistema inmune innato.®

La DCA es regulada primariamente por las células T dentro de la inmunidad adaptativa, pero
también por las células NK y las células linfoides del sistema innato.’ El sistema de receptor
de quimocina, que comprende los péptidos y los receptores acoplados a proteina G de

quimocina, es un regulador critico del proceso inflamatorio en la DCA.

La DCA presenta dos fases:

1-Fase de sensibilizacién al antigeno, aferente o inductora.

2-Fase de respuesta a la reexposicion, eferente, de revelacién o efectora.

En la primera fase (asintomatica) las células epidérmicas dendriticas de la piel o células de
Langerhans captan los alérgenos y migran a los ganglios linfaticos regionales, donde se
procesan y presentan el antigeno a los linfocitos T. Este proceso puede ser breve para
sensibilizantes intensos como el veneno de hiedra o prolongado para sensibilizadores

débiles como los perfumes.

En la DCA, la sustancia incriminada, el hapteno se convierte en sensibilizante cuando se une
a proteinas epidérmicas, intracelulares y/o de las membranas celulares. Asi, se crea un
complejo hapteno-transportador que penetra a través de la capa cérnea de la epidermis.

El hapteno induce la sensibilizacion debido a sus propiedades proinflamatorias y su
capacidad de activar la inmunidad innata de la piel y emitir sefiales que provocan el

reclutamiento, la migracién y maduracién de las células dentriticas.
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Después de alcanzar la epidermis, el hapteno es internalizado por células dendriticas,
denominadas células de Langerhans (células presentadoras de antigenos). Estas células
asocian el hapteno de la superficie con las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clases | y Il. Estas reacciones llevan a la formacién de muchas
citocinas. Luego, las células de Langerhans migran a los ganglios linfaticos regionales y
entran en contacto con los linfocitos T CD8+ ubicados en las regiones paracorticales. Estos
linfocitos se vuelven «especificos de alérgenos», proliferan y circulan por todo el cuerpo, en
particular la piel, proceso clave en el futuro episodio de la DCA, mientras que los linfocitos T

CD4+ desempefian un papel inmunomodulador.®

Los linfocitos T sensibilizados regresan y se activan en la epidermis cuando se produce la
reexposicion al alérgeno, lo que libera citoquinas y se reclutan células inflamatorias, proceso
que es responsable de la sintomatologia caracteristica de la DCA. Estos linfocitos T se
convierten en células de memoria que expresan el antigeno linfocitario cutaneo (CLA) y un

conjunto de citoquinas distintivas.7%?)

La exposicién repetida al antigeno puede aumentar el nimero de células T de memoria CLA+
con especificidad para el antigeno hasta alcanzar un nivel en el cual se produce la dermatitis
de contacto. Las células T CLA+ se extravasan en el lugar de contacto del antigeno, lo
reconocen in situ y se activan.(®

Tras un nuevo contacto con el hapteno, las células de Langerhans lo presentaran
nuevamente a los linfocitos T CD8* «especificos de alérgenos». En esta nueva situacion, el
contacto se establece en la epidermis, es decir, en el mismo sitio de penetracién del
hapteno. Varios linfocitos son atraidos por los mediadores celulares. La respuesta
inflamatoria se amplifica porque las interacciones complejas estan vinculadas con varios
linfocitos citotdxicos (y, de forma accesoria, con otras células). Asi es como la reaccién

eccematosa suele comenzar a las 48-72 horas, y a veces es mas precoz (24 h).©3)

La CLA es una molécula de adhesién que permite la unién de las células T al endotelio en las
vénulas postcapilares de la piel, un paso previo a la extravasacion de los linfocitos T. La E-
selectina es el ligando endotelial del CLA, se expresa en bajos niveles en los microvasos de la

piel, y aumenta su expresion en procesos de inflamacién cutdnea.
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La unién de E-selectina al CLA provoca el acercamiento o rodamiento hacia la pared
vascular, la adhesiéon firme mediada por VCAML1 y otras, y el paso hacia piel. Se requiere
también en este proceso de activacion T, la presencia de citocinas y la firme adhesion de las

células T al endotelio a través de interacciones entre integrinas y moléculas de adhesién.

La interleuquina 9 secretada por las células T helper (Tu9) es la ultima adicidn a la familia de
estas células T auxiliadoras.!!? La IL-9 se incrementa en pacientes con DCA. La expresion de
IL-9 parece mas un evento patogénico en DCA ya que se encuentran altas concentraciones
de IL-9 frente una variedad de alérgenos de contacto diferentes como metales,
medicamentos y polimeros. Ademas, las concentraciones de esta interleucina en la piel se
correlacionan con la cantidad de eosindfilos infiltrados, lo que indica su papel en el

reclutamiento cutaneo de estos leucocitos.

La investigacion de la respuesta inmune no sélo es importante para determinar los
mecanismos implicados en esta enfermedad, sino que también constituye un avance
innovador y selectivo para el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de las

enfermedades dermatoldgicas en general, y para la dermatitis de contacto en particular.

En resumen, en la dermatitis de contacto irritativa participa principalmente el sistema
inmune innato y en la alérgica la inmunidad especifica, aunque ambos tipos de inmunidad
estan vinculados estrechamente. Es primordial la identificaciéon del alérgeno causante de
DCA para tomar medidas de prevencidon consistentes en evitar su contacto con la piel,
aunqgue pudiera dificultarse su deteccidn por la gran cantidad de alérgenos presentes en el
medio ambiente y laboral y por las reacciones cruzadas (donde la exposicién a una sustancia
puede causar una respuesta alérgica luego de la exposiciéon a una sustancia diferente pero

relacionada).
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