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SUMARIO

Las c€lulas de Langerhans tienen participacion activa en la respuesta
inmune de los sistemas linfoideos y tambi€n en la reaccion sistémica del

cuerpo ante las infecciones y heridas, presentando antigenos a los linfocitos
T.

El presente estudio tuvo como propdsito determinar la presencia o ausencia
de células de Langerhans en el epitelio bucal de pacientes que presentaban
enfermedad periodontal y que aun no habian sido sometidos a tratamiento

periodontal alguno.

Se evaluaron 20 pacientes, que fueron divididos en dos grupos: Grupo 1,
10 pacientes con diagnostico de gingivitis, Grupo 2, 10 pacientes con

diagnostico de periodontitis.

En cada paciente se realizé una biopsia de tejido gingival, las cuales fueron
fijadas, seccionadas y tefiidas a través de técnicas de inmunohistoquimica,
en las que por medio de anticuerpos de proteina S-100 se busco determinar
la ausencia o presencia de cé€lulas de Langerhans. A su vez dichos

anticuerpos fueron detectados con mé€todos de enzima inmunoperoxidasa.

Los resultados obtenidos mostraron que en el grupo de pacientes con
diagnostico de gingivitis (Grupo 1), en un 30% de los mismos se registro
presencia moderada de células de Langerhans, en un 60% existid6 poca

presencia de dichas c€lulas y hubo ausencia de células de Langerhans en un
10%.




En el grupo de pacientes con diagnostico de periodontitis (Grupo 2), en un
40% exist10 presencia moderada de c€lulas de Langerhans, en un 50% se
observo poca presencia de dichas c€lulas y un 10% de los casos no fueron
evaluables. Tanto en los casos de gingivitis como de periodontitis, las

cclulas inflamatorias estuvieron presentes en todos los pacientes,

predominando un infiltrado de monocitos y linfocitos.

Al analizar los valores obtenidos antes de un tratamiento periodontal, se
observo que la mayoria de los pacientes con enfermedad periodontal

presentaron poca cantidad de c€lulas de Langerhans.

Todo lo anterior nos puede llevar a la conclusion de que en presencia de
enfermedad periodontal las c€lulas de Langerhans tienden a disminuir en
numero, como consecuencia del ataque constante y persistente de
microorganismos de la placa bacteriana, la cual conduce al agotamiento de
estas c€lulas. Dicha disminucion o agotamiento de las c€lulas de

Langerhans en los tejidos gingivales, puede provocar €l progreso de la
enfermedad periodontal a estados mas avanzados, ya que la escasa cantidad

de células de Langerhans no permite una respuesta inmune adecuada.




INTRODUCCION

En mencién a los problemas de salud, se relacionan las alteraciones
en la cavidad oral, siendo uno de los problemas de mayor incidencia
la enfermedad periodontal, la cual a su vez contribuye al deterioro

del estado de salud general de una persona.

Las células de Langerhans desempefian un papel inmunologico de

mucha relevancia durante el desarrollo y establecimiento de la
enfermedad periodontal. El poder establecer la influencia que tiene el
egrado de severidad de la enfermedad periodontal, sobre la ausencia o

presencia de dichas cé€lulas, se hace necesario.

En el presente estudio se determinaron los niveles en cantidad de células
de Langerhans presentes, asi como la ausencia de las mismas, en 20
pacientes que presentaron enfermedad periodontal y que aun no

habian recibido el tratamiento periodontal respectivo.

A estos pacientes se les establecio el estado de salud periodontal, con base
en las manifestaciones clinicas que presentaban, luego se tomaron muestras
de tejido gingival, en las cuales a través de analisis microscopico se
determinO la ausencia o presencia de las celulas en  mencion. Los
resultados obtenidos fueron analizados y discutidos, lo que dio lugar

a las conclusiones del presente trabajo.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La entermedad periodontal es considerada como una enfermedad
multifactorial, en donde las células de Langerhans como parte del
sistema inmunoldgico, juegan un papel principal en el establecimiento

y progresion de la enfermedad.

Las células de Langerhans son encontradas normalmente en tejido
gingival sano, tienen el papel principal de reconocer y procesar los
antigenos, para luego presentarlos ante el linfocito T, quien
seguidamente se encargara de eliminar el agente extrafio (antigeno). Si
estas células se encuentran ausentes en el tejido gingival, la respuesta

celular inmune se vera alterada y como consecuencia la posibilidad de

progreso de la destruccion de tejidos periodontales permanecera.

El presente estudio determino la presencia o ausencia de estas células
en pacientes con diagnodstico de gingivitis y periodontitis antes del
tratamiento periodontal, para posteriormente evaluar la influencia que
tiene la enfermedad periodontal sobre la ausencia o presencia de

dichas células y de esa manera obtener mayor informacion sobre los

mecanismos inmunes de la enfermedad periodontal.




JUSTIFICACION

Uno de los factores causantes principales para el desarrollo de las

enfermedades periodontales es la acumulacion de placa bacteriana. Es
conocido el papel inmunolégico que juegan las células de Langerhans
ante la presencia de placa bacteriana y su funcion como célula

presentadora de antigenos ante los linfocitos T.

Al existir una exposicion continuada del antigeno (placa bacteriana)
sobre los tejidos de soporte dentario, ocurren procesos de inflamacion
cronica en donde prevalece la presencia de linfocitos T, el poder
determunar la presencia o ausencia de estas c€lulas en pacientes con
procesos periodontales cronicos, permitid establecer la permanencia o
agotamiento de dichas c€lulas, como presentadoras de antigenos a los
linfocitos T y de esa manera asociarlas con el grado de severidad de

la enfermedad periodontal.

El presente estudio se realizd con ¢l fin de determinar la presencia o
agotamiento de células de Langerhans en pacientes con diagnostico de
gingivitis y periodontitis, debido a que no existe suficiente informacidn

bibliografica en relacion a dicho tema, en ¢l medio nacional.




REVISION DE LITERATURA
CAPITULO 1

INMUNIDAD

Todo ser viviente estd rodeado por microorganismos potencialmente
nocivos. Todos los 6rganos han desarrollado una elaborada red de detensas

disefiadas para excluir a estos potenciales invasores o para derrotarlos en el

caso de que lograran entrar al cuerpo.
El término inmunidad significa entonces, capacidad del cuerpo para

protegerse contra agentes especificos, como bacterias, virus, toxinas o

células tisulares extranas.(25)

El proceso de inmunidad se divide en dos tipos:

A. Inmunidad innata

Es una de las dos divisiones funcionales del sistema inmune y actua

como la primera linea de defensa contra agentes infecci0sos.

Su caracteristica principal es que “no tiene especificidad”, por lo que se

pueden unir a una amplia variedad de microorganismos.




Ante la agresion de algun patégeno, primeramente entran a funcionar
una variedad de barreras fisicas y bioquimicas en el cuerpo, que forman

parte de este sistema, tales como:

- la piel
- el acido gastrico
- la lisozima en muchas secreciones

- hileras de cilios en la traquea

Estos hacen que la mayoria de los patogenos sean controlados antes que

se establezca la infeccion.

Si los microorganismos logran penetrar estas barreras, entonces entran

en accion los componentes celulares de este sistema.(25)

Inmunidad Adquirida

Si la primera linea de defensa, compuesta por las barreras fisicas y
bioquimicas asi como por sus componentes celulares, es sobrepasada, se
activara el sistema inmunoldgico adquirido el cual “presentara una alta

especificidad para cada agente infeccioso”, lo cual erradica al agente

INvasor.

Este sistema también “recuerda” al agente infeccioso, desarrollando una
inmunidad frente a la enfermedad que persiste durante el resto de la vida,

por lo que si en el futuro el individuo vuelve a sufrir una infeccion con el

mismo patdgeno, las respuestas seran mas rapidas y eficaces. (25)




CELULAS INVOLUCRADAS EN EL PROCESO
INMUNOLOGICO

Las cé¢lulas que participan en el proceso inmunologico se conocen en
conjunto como leucocitos. Estos se dividen en varios grupos celulares, de
los cuales, unos participan en el sistema de inmunidad innata y otros en el

sistema de inmunidad adquirida.(25)
Origen

Todas las células que forman parte del sistema inmunologico provienen de

las células pluripotenciales de la médula 6sea, de la siguiente manera:

A. Célula progenitora linfoidea. Tiene la capacidad de diferencia

CIl.

A.l Linfocitos B
A.2 Linfocitos T

- B. Célula progenitora mieloidea. Tiene la capacidad de

diferenciarse en

B.1 Monocitos

Estos luego de su formacion viajan a los tejidos conectivos donde se

convierten en macrofagos.




B.2 Leucocitos Granulosos

Estos contienen granulos citoplasmaticos, que les proporcionan un

aspecto granuloso, razon por la cual se conocen como leucocitos

granulosos, entre los que estan:

Neutrofilos

Basofilos

Eosinofilos (25)

Celulas que participan en la inmunidad innata

Las celulas que participan en la inmunidad innata son los macrofagos y los
neutrofilos quienes se originan de una célula pluripotencial mieloidea y

poseen una accion netamente fagocitica, de la palabra griega fago, que

quiere decir comer.

Cuando un agente extrafio 0 un microorganismo nocivo penetran al

organismo, los neutrofilos y/o macréfagos lo identifican y localizan con el
fin de llevar a cabo el proceso de fagocitosis. Antes de que pueda producirse
la fagocitosis, el microorganismo tiene que adherirse a la superficie del
neutrofilo o del macrofago. En la membrana plasmatica de la célula existen

receptores adyacentes que se van adhiriendo secuencialmente a la superficie
del microorganismo, como consecuencia la membrana plasmatica es

traccionada alrededor de la particula hasta que ésta queda encerrada por

completo en una vacuola (saco que encierra al microorganismo).




Luego en el transcurso de un minuto, los granulos citoplasméticos de las
celulas, se fusionan con la vacuola y liberan su contenido alrededor del
microorganismo aprisionado, el cual es sometido a una bateria de

mecanismos bactericidas para luego ser expulsado.(25)

Celulas que participan en la inmunidad adquirida

Las células que forman parte de este grupo, son los linfocitos existiendo dos

categorias:

A. Linfocitos
B. Linfocitos T

Los leucocitos granulosos asi como los macrofagos, constituyen la primera

linea de defensa. Sin embargo, cuando estas son sobrepasadas se activa el
sistema de inmunidad adquirida. Este tltimo se puede dividir a su vez en

dos tipos basicos de inmunidad pero estrechamente vinculados entre si. En
uno de ellos, los principales protagonistas son los linfocitos B que
desarrollan anticuerpos circulantes que son moléculas globulinicas capaces
de atacar al agente invasor, este tipo de inmunidad se llama Inmunidad

Humoral.

El segundo tipo de inmunidad se logra mediante formacion de gran nimero
de linfocitos muy especializados, sensibilizados de manera especifica contra
el agente extrafio. Estos linfocitos sensibilizados tienen la capacidad

especial de fijarse al agente extrafio y destruirlo. Este tipo de inmunidad se
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llama inmunidad celular, en donde las células T son las principales que

tienen actividad.

Antes de describir la forma en que funcionan e interaccionan los linfocitos
B con los linfocitos T, es necesario describir en que consiste un anticuerpo y

un antigeno. (2,25)

ANTICUERPOS

Los anticuerpos (Abs) son inmunoglobulinas que pueden reaccionar

especificamente con el antigeno (Ag), que estimulo su produccion.

La capacidad del sistema inmunitario para reconocer a los antigenos depende
de los anticuerpos producidos por las células B y de los receptores de
antigeno que expresan las células T. Aunque la forma en que las células Ty
las células B reconocen a los antigenos son bastante diferentes, ambas

poblaciones celulares son capaces de reconocer una amplia gama de

antigenos.

La inmunidad frente a un gran nimero de virus y bacterias se encuentra
estrechamente relacionada con la presencia y diversidad de anticuerpos

especificos frente a los agentes patogenos invasores.

Los anticuerpos presentan una notable diversidad y proporcionan un nimero
de puntos de union diferentes, suficiente como para reconocer los millones

de formas antigénicas presentes en el entorno. Se ha estimado que el
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numero de anticuerpos diferentes que produce un individuo es mayor que el
numero de todas las demas proteinas juntas. De hecho, el numero de

anticuerpos que producimos es mayor que el nimero de genes que contiene

nuestro genoma. (235, 12)

Estructura

Una inmunoglobulina consta de cuatro cadenas polipeptidicas, divididas de

la siguiente manera:

A. Dos cadenas iguales (que son largas) llamadas también: Cadenas

pesadas.

B. Dos cadenas 1guales (que son cuatro) llamadas también: Cadenas ligeras.

A su vez cada cadena contiene un segmento particular, denominado
segmento variable. El segmento variable es como la parte de la llave que es

unica para un antigeno especifico, el cual viene a ser como el candado. Es
en este segmento donde el anticuerpo adopta una forma que le permite

combinarse con un antigeno especifico.

La region que constituye el fragmento de acople al antigeno es conocida

como region FAB (Fragment Antigen Binding o Fragmento de Acople al
antigeno). (25)

La molécula del anticuerpo en otro extremo contiene la region FC, la cual
puede activar al complemento o bien unirse a los receptores FC de las

celulas del huésped, tales como neutrofilos, macréfagos y otros fagocitos
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mononucleares. De esta manera, el patégeno puede ser ingerido, fagocitado

y distribuido en el interior del fagocito. (10)

Formacion y origen

De acuerdo con la teoria de la seleccion clonal, cada persona esta dotada de

una gran cantidad de linfocitos, cada uno de los cuales esta capacitado para
responder a antigenos diferentes; cuando un antigeno penetra el cuerpo,
selecciona al linfocito que este mas capacitado, se fija al linfocito y la célula

es estimulada a formar una clona de células.

En esta torma las células B se diferencian rapidamente en células

plasmaticas y secretan anticuerpos, los cuales seran especificos para el

antigeno a que sirvio como agente seleccionador original.(25)

Clases de inmunoglobulinas

IgG

La IgG es la inmunoglobulina sérica mas abundante y estd distribuida por
igual en la sangre y los fluidos extravasculares. Su principal papel es
neutralizar las toxinas bacterianas, uniéndose a los organismos, estimulando,

por tanto su fagocitosis. Aunque la concentracion de IgG en el suero es muy

elevada, su concentracion en las secreciones es baja.(12)




IeM

Los anticuerpos de la clase IgM son los primeros en formarse tras el
contacto con la mayoria de los antigenos, pero se presentan habitualmente en

concentraciones mucho mas bajas que las IgG. Su sintesis temprana sugiere

un importante papel para las IgM en las fases tempranas de la infeccion.(12)
IgE

Esta clase de anticuerpo es responsable de las reacciones alérgicas agudas,

pueden encontrarse mayores concentraciones de estos anticuerpos en

pacientes con asma, fiebre de heno y alergias medicamentosas vy

alimentarias.(12)
IgD

Es una inmunoglobulina que se encuentra en niveles extremadamente bajos
en el suero. Aunque su papel en el sistema inmunitario no es claro, existe
evidencia que sugiere que es el antigeno receptor en la superficie de los

linfocitos. Puede desempefiar un papel importante en el desencadenamiento
de la estimulacion linfocitica por el antigeno, iniciando asi la respuesta

inmunoldgica. (12)
IgA

Es la principal inmunoglobulina en las secreciones exocrinas (saliva, leche,

secreciones respiratorias, mucina intestinal y lagrimas). Las células que
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producen IgA se concentran en el tejido subepitelial de las glandulas

exocrinas y responden a antigeno que se presentan localmente.

Su mecanismo de proteccion en enfermedades bacterianas, la caries dental y
en la fase temprana de la enfermedad periodontal, en la que adhesion y
colonizacion bacteriana de la mucosa o tejidos dentales son etapas necesarias
en su patogenesis. Sin embargo, un papel antibacteriano en las lesiones
periodontales establecidas es dudoso ya que la saliva no penetra

probablemente en las profundidades de la lesion. (12)

ANTIGENO

Cada toxina o cada tipo de microorganismo contiene uno 0 mas compuestos
quimicos en su constitucion, en general se tratan de proteinas, grandes

polisacaridos o grandes complejos lipoproteinicos y son uno o mas de esos

compuestos los que producen inmunidad. Estas sustancias se Illaman

antigenos. (12)

Originalmente se le conocid asi a cualquier molécula capaz de inducir la

produccion de anticuerpos especificos por parte de las células B.

Actualmente, el término se aplica a cualquier molécula que pueda ser

reconocida especificamente por cualquiera de los elementos del sistema

adaptativo, c€lulas B, células T o ambas. (25)




Caracteristicas

A) Por su especificidad, cada uno de los anticuerpos se une solamente a un
antigeno (para el cual es especifico) presente en la superficie del

mICroorganismo.
B) Cada anticuerpo se une a una region concreta de la molécula de antigeno
que se denomina epitopo.

C) Los anticuerpos son especificos de un epitopo y no de la molécula de

antigeno. (25)
Reaccion antigeno-anticuerpo

La funcion principal de un anticuerpo es unirse a su antigeno. Cada

anticuerpo se unira Unicamente con el antigeno, para el cual fue

especificamente creado.

La cadena formada por la unidon antigeno-anticuerpo, provoca un efecto

directo que consiste en la neutralizacion de toxinas bacterianas o impidiendo
la penetracion de particulas extrafias a las células del cuerpo. Todo ello lo

logran ya que la interaccion antigeno-anticuerpo, activa células con accion
fagocitica, como neutrofilos y macrofagos a través de la union de estas

ultimas a la porcion Fc del anticuerpo.(25,12)

Por tanto, s1 un anticuerpo interactia con antigenos provenientes de un
determinado patogeno, los fagocitos se pueden unir al anticuerpo mediante

su receptor Fc, de esta manera el patégeno puede ser ingerido y destruido en

el intertor del fagocito.




La activacion del complemento es otra respuesta que se produce como
consecuencia de la reaccion antigeno-anticuerpo. El sistema del

complemento consta de unas 20 proteinas séricas, una vez activado, ejerce

las siguientes acciones:

A. Destruye las membranas celulares de muchas especies bacterianas

B. Los productos del complemento que se liberan en esta reaccion atraen
fagocitos hacia el lugar donde se ha producido la misma.

C. Los componentes del complemento recubren la superficie bacteriana con
lo que los fagocitos pueden reconocer las bacterias o ingerirlas.

D. Los fagocitos realizan sus actividades antimicrobianas destruyendo y

erradicando al agente invasor.(25)
Reconocimiento de Antigenos

Una respuesta inmunitaria consta de dos fases:

A. Reconocimiento del antigeno.

B. Reaccion para erradicar al antigeno.

En las respuestas inmunitarias las células encargadas de reconocer al

antigeno son los linfocitos, tanto los linfocitos B y T reconocen al antigeno

por un proceso diferente.(25)




Reconocimiento por las células B

Cada célula B, reconoce a un antigeno determinado, una vez que la célula B,

reconoce a su antigeno especifico se multiplica, dando lugar a células
plasmaticas, que son capaces de producir grandes cantidades de anticuerpos.
Los anticuerpos se unen a los patdgenos y por una serie de mecanismos

activan a células fagociticas y al complemento los cuales terminan por

destruir al agente invasor.(12,25)
Reconocimiento por las células T

Hay varios tipos de células T, cada uno de los cuales ejercen diferentes

funciones. Los primeros dos grupos se llaman células T Colaboradoras (Th):

A. Un grupo interacciona con las células B y promueve su multiplicacion,

diferenciacion y la sintesis de anticuerpos.

B. Otro grupo iInteracciona con los fagocitos ayudandoles a destruir
patogenos intracelulares.

C. Un tercer grupo de células T, se encarga de destruir las células del

huesped intectadas. Esto se denomina citotoxicidad, por lo que se

denominan células T citotéxicas (Tc). (12, 25)

Para que se activen estos tres tipos de células, tienen que reconocer a su
antigeno. Eso lo logran cuando dicho antigeno se encuentra asociado con
unos marcadores conocidos, presentes en las células del propio huésped, que

forman parte del llamado Complejo Principal'de Histocompatibilidad,

(CPH).
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Las celulas T reconocen antigenos que se forman en el interior de ciertas
celulas y que son expuestos en la superficie de las mismas en forma de

pequenos fragmentos polipeptidicos.

Por ejemplo, una célula huésped que sufra una infeccion virica expresara
pequefios fragmentos de proteinas viricas en su superficie, por lo que sera

reconocida de inmediato por las células T.

Los fragmentos de antigeno son presentados en la superficie celular por un
grupo de moléculas especializadas. Estas moléculas estan codificadas en un

conjunto de genes del denominado complejo principal de

histocompatibilidad, por lo que se denominan moléculas CPH. (25)

Complejo Principal de Histocompatibilidad

La capacidad del sistema inmunoldgico para diferenciar entre lo propio y lo

ajeno depende de un grupo de antigenos del complejo de principal

histocompatibilidad. (29)

Estos antigenos se forman en el interior de ciertas células y después estas

mismas las exponen en su superficie pero en forma de fragmentos.

Clasificacion:

Los antigenos del complejo de principal histocompatibilidad se clasifican en:

PROPIEDAD DE LA UNWERSIDAD P SAN CARLOS DE GUATEMELA ¥
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A. Antigeno Clase I: Que también se expresa como “moléculas CPH de
clase I”.

B. Antigeno Clase II: Que también se expresa como "moléculas CPH de

- Clase II”. (25)
Ubicacion
Los antigenos de clase I: Se encuentran en todas las células nucleadas del

cuerpo y se encuentran principalmente en las membranas de las células B, T

y macrofagos.

Los antigenos de clase II: Se encuentran en las células B, T, en algunos

macrotagos y en pequeiias cantidades en algunas células epiteliales. (12,25)
Funcionamiento

Los antigenos clase I y clase II, especificamente constituyen moléculas,

denominadas moléculas CPH clase I y CPH clase II, respectivamente.

Las moleculas CPH clase I y clase 1I, se forman en el interior de las células

mencionadas anteriormente y luego son expuestas en su superficie.

A las moléculas CPH Clase I, se unira todo aquel antigeno enddgeno, es

decir aquel que se forma en el interior de una célula, para luego ser expuesto

a c€lulas que lo destruiran.




A las moléeculas CPH clase I, se unirdn todos los antigenos exdgenos. Estos

ultimos son denominados asi, ya que son presentados en el exterior de la

celula infectada, por las moléculas CPH clase II, como pequefios

fragmentos. (12,25)

Dichos fragmentos, son resultado del procesado de moléculas de antigeno

intactas, por células denominadas: Células Presentadoras de Antigenos,

CPA.

Las CPA presentan los antigenos procesados a las células T colaboradoras

Th. A su vez, las células Th pueden colaborar con las células B,

estimulandolas para la produccion de anticuerpos contra el antigeno presente

en las CPA, y que luego da lugar a la reaccidon antigeno-anticuerpo.

Las células T colaboradoras Th, también pueden activar a las células T
citotoxicas Tc, las cuales por varios mecanismos se encargan de destruir al

patogeno mvasor. (25)

Células Presentadoras de Antigeno (CPA)

Las células presentadoras de antigeno (CPA), constituyen una poblacion
leucocitaria. Pueden actuar como CPA los siguientes elementos celulares.
(25)

A. Celulas B

B. Macrofagos

C. Células Dendriticas

D. Células de Langerhans




Las celulas B: Capturan antigenos y los presentan a células T asociadas a

moléculas CPH clase II.

Los macrofagos: capturan antigenos, los procesan y exponen los fragmentos

resultantes en su superficie, asociados a moléculas CPH de clase II.

Las celulas dendriticas: Expresan moléculas de clase II e ingieren el

antigeno. (25)

Las celulas de Langerhans: Se describen en el capitulo II.




CAPITULO 11

CELULAS DE LANGERHANS

Definicion

Las celulas de Langerhans son macrofagos derivados de la médula osea con

antigenos la en su superficie, que fueron identificadas originalmente en la

epidermis. (10)

Aunque la sintesis de queratina protectora es claramente una funcion
principal de la epidermis, el descubrimiento de un papel inmunoregulador de

la epidermis ha revolucionado los conceptos de su importancia en los

mecanismos de defensa del huésped.

En adicion a los melanocitos, la epidermis humana contiene otro sistema de
c¢lulas dendriticas, las cuales no producen pigmento. Esta distribucion se
extiende mas alla de la superticie de la piel, incluso mas que las células que
producen pigmento. Luego de su descubrimiento en 1868, su funcion
permanecio desconocida hasta que se descubrid que son una parte vital del

mecanismo inmunologico.(4)

Paul Langerhans, quien describio los islotes celulares pancreaticos que
secretan insulina también descubrio las células epidérmicas que llevan su
nombre. Dichas células representan de 3-8% de las células de la epidermis,

lo que equivale alrededor de 500 a 1,000 células por mm cuadrado.
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La celula de Langerhans es un componente epitelial perteneciente al sistema

inmune, derivada de un macréfago-monocito en la médula dsea.

Las c€lulas de Langerhans se organizan en la médula dsea y se distribuyen
en la piel, nodulos linfaticos, amigdalas y membranas mucosas entre otras.

Estas son activadas por heridas en los tejidos locales y absorben fluidos y
particulas de sus alrededores. Esta célula se localiza en todos los tejidos y
epitelios estratificados, en la epidermis de la piel, en la mucosa bucal o encia
en una posicion suprabasal, esofago, vagina y en los foliculos pilosos,

glandulas sebaceas y apdcrinas, timo y ganglios linfaticos.(4,7,25)

Funciones

La célula de Langerhans es considerada como una célula presentadora de
antigenos (CPA), esta célula desempefia un papel importante en la respuesta

inmune celular y en el reconocimiento y procesamiento de antigenos para

luego presentarlos a los linfocitos o macrofagos. Estas pueden representar el
primer contacto de antigenos virales con el sistema celular inmune de la piel

y de la mucosa escamosa. Estas células tienen funciones inmunoldgicas,
actuan como celulas fagociticas, poseen receptores comunes a los

macrofagos (receptores para inmunoglobulina Fc y para el complemento C3)
y funcionan como células presentadoras de antigenos para los linfocitos T o
B. Estas células participan en la respuesta inmune cutanea y gingival y
migran de la piel y encia hacia los nodulos linfaticos. Las células de

Langerhans cumplen con la funcion de fijar y procesar antigenos en la piel o

encia.(3)




Las c€lulas de Langerhans pueden ser consideradas células “centinelas” del
sistema inmune. Debido a esta situacion, estan entre las primeras células

que entran en contacto con particulas y substancias extrafias que penetran la

piel. Esta funcion es auxiliada por la gran é4rea de superficie creada por los

procesos dendriticos de la célula. (21)

Por medio de receptores especializados en la membrana celular, la célula de
Langerhans puede reconocer y diferenciar entre moléculas invasoras y
moléculas normales. Al enviar esta informacion al sistema linfoideo, el

cuerpo es capaz de montar una respuesta inmunologica defensiva en contra

del material extrafio. (23)

La creencia de que el papel de los queratinocitos estaba limitado a la sintesis
de una aspera cubierta protectora externa para la piel, también ha quedado
fuera de actualidad. Los queratinocitos también secretan una gran cantidad

de peptidos inmunoestimulatorios de alto peso molecular llamados citocinas

epidermales. Una de estas, el factor epidermal activador de timocitos

derivado de ce¢lulas (ETAF) es también secretado por células de

Langerhans.(23)

La c€lula de Langerhans tiene como funcidon aumentar la respuesta inmune

de los sistemas linfoideos y también involucrarse en la reaccion sistémica
del cuerpo a las infecciones y heridas. Debido a que el volumen completo
de sangre circula a través de la piel cada cierto tiempo, substancias
inmunoreguladoras liberadas por las células de la epidermis pueden tener

una profunda influencia en la capacidad corporal para preparar respuestas
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inmunes en casos de infecciones virales o bacterianas e inclusive

crecimientos cancerosos.

Se ha demostrado experimentalmente en ratones que el epitelio deficiente en
celulas de Langerhans (inducido por exposicion a luz ultravioleta) es incapaz

de montar reacciones de hipersensibilidad. Se especula que las células de
Langerhans forman una “red” que convierte a los antigenos aplicados
continuamente en inmunogeénicos. La ausencia de tal red no permite que el
organismo responda adecuadamente. La exposicion de la piel a la luz
ultravioleta elimina estas células y resulta imposible, por ejemplo, provocar

una dermatitis por contacto con haptenos después de este tipo de radiacion.

Las células de Langerhans secuestran y presentan antigenos después de la
Inyeccion intradérmica de €stos y son la principal fuente de haptenos (dinitro

clorobenceno) depositados en la piel. (23)

Las celulas de Langerhans presentes en la piel caminan a través de los vasos

lintaticos aferentes hasta la zona paracortical de los ganglios linfaticos
aferentes hasta la zona paracortical de los ganglios linfaticos regionales, en
esta zona las células de Langerhans establecen union con muchas células T.

Esta migracion constituye un eficaz mecanismo de transporte del antigeno

desde la piel hasta las células Th, situadas en los ganglios linfaticos.

Las células de Langerhans contienen grandes cantidades de moléculas CPH
Clase II, a quienes se unen los antigenos, para luego presentarlos a las

celulas T.
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Las moleculas CPH de clase 1I, son receptoras especializados de las cé€lulas

de Langerhans, por medio de los cuales pueden reconocer y diferenciar entre

moléeculas invasoras y moléculas normales.

Por lo tanto, las celulas de Langerhans, al encontrar una molécula invasora,
la asocia a sus receptores especializados (moléculas CPH clase II), por
medio de los cuales los transporta hasta el sistema linfoideo, en donde las
presenta a las células T quienes organizan luego una respuesta defensiva

contra el matenial extrafio. (25)

Origen

Todas las celulas sanguineas tienen un origen comun en las células
hematopoy¢ticas (formadoras de sangre). Estas células pluripotenciales

estan presentes en pequenos numeros en la médula Osea a lo largo de la vida.

[.as cé€lulas de Langerhans estan consideradas por unos investigadores como

fagocitos, mientras otros las clasifican como leucocitos.

La clasificacion de la familia de células de Langerhans presentadoras de
antigenos como fagocitos puede ser controversial, pero el desarrollo de estas
células aparentemente esta muy relacionado al de los monocitos y también
fagocitan particulas. Las cé€lulas de Langerhans estan distribuidas en los

tejidos y en las zonas T de tejidos linfoideos secundarios, lugar al que
migran luego de absorber antigenos, alli interactian con los linfocitos y se

les conoce como células dendriticas interdigitantes.
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Fue propuesta la existencia de la relacion entre las células de Langerhans vy
los melanocitos, enfatizandose que aquellas representaban un estadio

inmediato de melanocitos previamente inmaduros, pudiendo estar o no en

melanogénesis. Estas células no eran capaces de producir melanina y no

contenian granulos de melanina.

El ciclo de vida de los precursores de cé€lulas de LLangerhans es de 5-14 dias.

Su numero por litro de sangre es desconocido.(10,12)

Aspectos Histologicos

En los tejidos, la célula de Langerhans tiene perfil irregular y hasta
ramificado, mide casi el doble de diametro que los monocitos.
Histologicamente, esta célula esta clasificada como un histiocito grande que
contiene un nucleo oscuro, blando y profundamente dentado, un nucleolo
inconspicuo, y un citoplasma claro, palido, eosinofilico abundante con
bordes celulares indefinidos. En inflamacion activa, las células de

Langerhans son numerosas y se presentan en cumulo.(16)

CELULAS DE LANGERHANS EN CAVIDAD ORAL

Se ha descrito que las cé€lulas de Langerhans son componentes
epiteliales pertenecientes al sistema inmune. Ademas dichas células se
distribuyen en la piel, ndédulos linfaticos, amigdalas y mucosa bucal,
entre otras. Para facilitar la comprension sobre la accidon de estas

células, especificamente en la mucosa bucal, se hara una descripcion
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sobre los datos historicos de las mismas, aspectos histologicos vy

microscopicos en cavidad oral, asi como su distribucion y funcion en

la cavidad bucal.

Historia

La historia demuestra que para poder determinar el origen y la
funcion de las células de Langerhans se llevaron a cabo varios

estudios, entre los que destacan los realizados en mucosa bucal,
tanto de animales como de humanos. Por lo que a continuacion se
describe los principales estudios realizados sobre las células en

mencion, en relacidon a la cavidad oral:

Las células dendriticas intraaepidérmicas de la piel humana fueron

descritas por primera vez en 1868 por Paul Langerhans, quien las
observo por medio de coloraciones con cloruro de oro. Debido a la

falta de otras investigaciones que confirmaran la presencia de éstas, se

admiti0 que las células descritas raramente eran encontradas,

llamandolas células de Langerhans, en 1977. (7)

Fue propuesta la existencia de una relacion entre las células de
Langerhans y los melanocitos, enfatizdndose que aquellas representaban
un estado inmediato de melanocitos previamente inmaduros, pudiendo
estar 0 no en melanogénesis. Estas células no eran capaces de producir

melanina y no contenian granulos de melanina. (4)
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~ Tratando de encontrar la relacion entre los melanocitos y las células de
Langerhans, en 1966, Shroedder y Theilade (27), observaron Ila
presencia de células de Langerhans por primera vez en la mucosa
bucal de humanos. Sin embargo, fue imposible confirmar esta

relacion.

En 1977, Stingl et al. (28), propuso que las células de Langerhans
podian ser encontradas en piel (dermis y epidermis), en paladar
blando y se acreditd que las células que se encontraban alrededor de

las crestas de las rugas palatinas en el paladar, representaban

células progenitoras de células de Langerhans.

A partir de 1979, a través de estudios realizados en ratones se indicé
que estas celulas eran derivadas de células precursoras de la médula
osea. Para confirmar este estudio, dos afios mas tarde se realizaron

injertos de mucosa bucal humana en ratones, en los cuales se trato

de observar la presencia de células de Langerhans. Después de 8 dias
de realizar el injerto, las células habian sido desaparecidas del epitelio
transplantado, en tanto 21 dias después, células semejantes habian sido
encontradas en gran numero sugiriendo que estas células serian
originadas del epitelio receptor. Se propuso que el aparecimiento de
células de Langerhans, ocurria después de la regeneracion del epitelio
bucal y probablemente provenian de células de tejido conectivo y

medula Osea precursora de células de Langerhans.(7)
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En 1988, Newcomb (24), indic6 que como parte de la respuesta de
celulas T, las células de Langerhans, migraban a tejido conectivo y
epitelial.

.

Aspectos Microscopicos

En 1966, se encontraron por primera vez, presencia de células de
Langerhans en los tejidos de mucosa bucal. Dichas células se

encontraron en la capa basal y en la porcidon superior de la capa
espinosa y presentaron caracteristicas semejantes a los melanocitos, con
nucleo 1rregular, cromatina dorada, y prolongaciones dendriticas con

formas filamentosas. (7)

En biopsias de encia insertada sana, fueron encontradas células de
Langerhans en la capa intermedia del epitelio de la mucosa adyacente

a la umon mucogingival. Histolégicamente estas células presentaban

nucleos i1rregulares, con centriolos bien desarrollados. El sistema de

golgl estaba presente, pudiéndose identificar los llamados granulos de
Birbeck proximos al mismo. Se encontrdo poca cantidad de reticulo

endoplasmatico rugoso, mitocondrias, lisosoma y ribosomas libres. (7)

En un estudio realizado en 1985, se encontraron en la mucosa bucal,
alta concentracion de células de Langerhans en la capa suprabasal del
epitelio, en tanto pequefios procesos dendriticos fueron encontrados en

tejido conjuntivo de la capa basal del epitelio. (15)
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Entre las técnicas que se usan para tenir positivamente y detectar las
células de Langerhans tenemos la tincion para proteina S-100 (una
tincion de inmunoperoxidasa), también se usan las tinciones con HLA-
DR y OKT6. Estas células tienen sitios receptores para la porcion Fc
de la inmunoglobulina G y 3b, un componente del complemento. Esto
permite que tinciones histoquimicas marquen estas células. T6 y HLA-
DR, son diferentes antigenos que estan presentes en la membrana
celular y superficie de las células de Langerhans. Se usan anticuerpos

monoclonales para reaccionar con estos dos antigenos.(6)

La forma dendritica o de estrella de las células de Langerhans se
muestra con tinciones de impregnacidn doradas. La célula no contiene
desmososmas que la adhieran a células adyacentes, no contiene
cumulos de tonofilamentos y no contiene melanosomas. Sin embargo,
contiene vesiculas lisas, cuerpos multivesiculares y lisosomas, pero la
parte mas caracteristica son los granulos de Birbeck, organelos
caracteristicos, unica y distintivamente para las células de Langerhans.

Bajo el microscopio electronico, estos granulos se ven como

estructuras laminadas hinchadas en un lado como si1 fueran bastones o
raquetas de tenis. Estos estan rodeados de membrana, tienen forma de

baston, de 15-50 nm. de largo, 4 nm de ancho, con densidad lineal
central y estriaciones claras que irradian de la densidad linear hacia la
membrana limitante. También se conocen como granulos de

Langerhans y granulos vermiformes.(7,16)
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Distribucion en cavidad oral

En los seres humanos las células de Langerhans se encuentran entre
los queratinocitos en todos los niveles suprabasales, aunque no
producen queratina. Se encuentran en el epitelio bucal de la encia

normal y en pequefias cantidades en el epitelio del surco; estan

ausentes o en cantidades muy pequefias en el epitelio de unidon de la

encia normal. (8)

En el epitelio oral, existen tres area de epitelio:

1. Epitelio bucal o gingival
2. Epitelio del surco

3. Epitelio de union.

El queratinocito es el principal tipo de célula del epitelio bucal o

gingival, asi como de otros epitelios escamosos estratificados. Otras

celulas que se encuentran en el epitelio son las células claras o no
queratinocitos, entre las que se encuentran las células de Langerhans,

las de Merkel y los melanocitos.(8)

El epitelio bucal contiene los siguientes tres tipos de células:

1. Melanocitos
2. Células de Langerhans

3. Células inespecificas
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Las celulas de los tres tipos son estrelladas y poseen prolongaciones

protoplasmaticas de diversos tamafios y aspectos.

A estas se les denomina también “células claras” porque en los cortes
histologicos aparecen como menos oscuras que las células productoras

de queratina circundante.(8)

En 1982, Ahlfors; Larsson; Bergstresser (1), estudiaron la densidad de
celulas de Langerhans en la mucosa bucal humana y concluyeron que la
densidad de las células de Langerhans en la mucosa bucal era similar a
aquella en la piel. La densidad media/mm?2 de las células de Langérhans en
la superficie de la mucosa bucal del raton fue de 160 cel/mm2 en la mucosa

bucal anterior, 640 cel/mm2 en la mucosa bucal posterior, 430 cel/mm?2 en el

paladar y 340 cel/mm2 en la lengua.

En 1984, se descubrio que la frecuencia de células de Langerhans en la

mucosa bucal fue inversamente proporcional al grado de

queratinizacion, habiendo areas de mucosa bucal que no presentaban

células de Langerhans. (7)

LLa mucosa no queratinizada (paladar blando, vientre de lengua, labios
y piso de boca) presentaba grandes cantidades de células de
Langerhans, un nimero aproximadamente igual al de la piel, en tanto
que la mucosa queratinizada (paladar duro y encia masticatoria)
presentaron una menor cantidad de células de Langerhans. La mucosa
no queratinizada presenté cerca de 508+/-110 CL/mm2 y la mucosa

queratinizada 201+/-97 CL/mm2. Estas cantidades son suficientes para
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que estas células puedan desempeilar las funciones de células

presentadoras de antigenos. (7)

En un estudio realizado en Dinamarca, Juhl (15) analizé la distribucion de

las células de Langerhans en epitelio gingival humano clinicamente sano:

La mayoria de las células de Langerhans en el epitelio gingival bucal u oral

son c€lulas altamente dendriticas. La distribucion es en forma de red con

una densidad de 21.0 +/- 3.2 CL/0.1 mm?2.
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