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Las células de Langerhans, cuya funcion al tiempo de su descubrimiento en 1868 no era

precisa, han

llegado a tener gran realce en inmunobiologia y en inmunopatologia. Se les puede identificar ;Jor mi-

croscopia electronica asi como también por méiodos enzimdticos e inmunoldgicos. Se trata de cé

ulas de

estirpe macrofagica y se ha sugerido la posibilidad de que en la lepra ocurran defectos de fagocitosis.
En diez pacientes con lepra se observs, mediante una téenica de inmunofluorescencia indirecta, ung
significativa reduccion en la cantidad de células positivas al anticuerpo monoclonal OKTS, que identi-

fica células de Langerhans.
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Fue en 1868 cuando Paul Langerhans, entonces
de 22 afios, describié unas células epidérmicas pe-
culiares, usando métodos tintoriales con cloruro
de oro. Este investigador, mejor conocido por ser
el descubridor de los islotes pancredticos que Ile-
van st nombre, observé que las células referidas
no mostraban pigmento y que exhibfan prolonga-
ciones dendriticas.! En ‘tinciones rutinarias con
hematoxilina-eosina aparecen como células claras,
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Cuadro 1. Métodos de identificacién de las células de Langerhans.

Fecha Autor Técnica Principio
?
1868 Langerhans Tincién con sales de oro Fagocitosis
1961 Birbeck Microscopia electrénica Identificacién de organela

1967 WolH & Winkelmann

1976 Falck

1977 Rowden

1981 Murphy & Bahn

Enzimdatica

Capiacién de L-dopa

Inmunoflusrescencia

Inmunofluorescencia con
anticuerpos monoclonales

especifica

Identificacion de células
positivas a la ATPasa

Conversién o compuesto
fluorescente

identificacion de
antigeno la

Identificacién de
antigeno T4

semejantes a los melanocitos (cuadro 1), La im-
portancia del descubrimiento de Langerhans se
desconocié por mucho tiempo, pero en la actua-
lidad, Ia naturaleza y funcién de estas células ha
cobrado gran realce, con implicaciones respecto a
la respuesta inmune, as{ como proyecciones tera-
péuticas insospechadas.

En 1961 se produjo una aportacién de gran sig-
nificado respecto a la caracterizacién de las céli-
las de Langerhans, cuando por microscopfa elec-
tronica, Birbeck descubrit en el citoplasma de es-
tas células una organela especifica, el granulo de
Birbeck, también referido como el cuerpo raque-
toide.* La discusién acerca de que si la célula de
Langerhans era de estirpe melanocitica o bien aje-
na a este linaje celular, fue decidida cuande Bre-
athnach® demostré elegantemente que las células
de Langerhans no eran de la serie meldnica, al
transplantar piel murina proveniente de animales
desprovistos de cresta meural y encontrar que la
epidermis se poblaba con células de Langerhans,
pero no c¢on melanocitos, que comg es sabido,
provienen de la propia cresta neural.

Por otra parte, la idea de que las células de
Langerhans pertenecieran a la serie macrofagica
encontré apoye en los trabajos de Wolff y Win-
kelman? quienes descubrieron que estas células, al
igual que los macrofagos, mostraban actividad de
adenosin-trifostatasa  (ATPasa). La observacién
fue aprovechada para la subsecuente identificacién
de " celulas de Langerhans por métodos histoqui-
micos.

Casi una década después, Falck® encontré un
metodo para definir mejor las células de Langer-
hans en la epidermis wsando L-dopa, la cual al
incubarse en cortes de piel, en presencia de for-
maldehido, producia un compuesto fluorescente
localizado en estas células, haciéndolas detectables
con facilidad.
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Una vez establecido el hecho de que las células
de Langerhans y el macréfago compartian ciertas
caracteristicas, e] siguiente paso fue establecer si
las primeras tenian los mismos marcadores de su-
perficie que existen en los macrofagos.

En el campo de identificacién de células por
sus marcadores de membrana se produjeron avan-
ces importantes a partir de 1970, cuando se esta-
blecieron diferencias con respecte a dichos marca-
dores en las células que participan en la respues-
ta inmune, como los linfocitos T, linfocitos B, ma-
créfagos, polimorfonucleares y otros (fig. 1). En
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Fig. 1. Esquema de uno célula de langerhons,
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1977 Stingl y col% encontraron, en suspensiones
de células epidérmicas, que 4 por ciento de ellas
tenian receptores para el fragmento Fc de la in-
munoglobulina G y para el fragmento C3b del
complemento. Al microscopio electronico se apre-
ci6, que las células epidérmicas que presentaban
esas caracterfsticas eran células de Langerhans.
Los macroéfagos poseen receptores similares. En
1977 Rowden y col.” encontraron que las células
de Langerhans, al igual que los macréfagos y los
linfocitos B, tienen antigenos de los Hamados aso-
ciados a respuesta inmune (ia). Estos antigenos
forman parte dé¢l sistema mayor de histocompati-
bilidad y presentan reaccién cruzada con el anti-
geno HLA-DR. :

Los experimentos de Tamaki y Katz vinieron a
apoyar el concepto de la identidad de origen de
los macréfagos y de las células de Langerhans.
Estos autores transplantaron meédula ésea a ani-
males radiados desprovistos de elementos celula-
res derivados de aquella, observande que las cé-
lulas de Langerhans que repoblaban la piel te-
nian caracteristicas del donador y no del receptor.*

En cuanto a la identidad funcional entre macro-
fagos y células de Langerhans, también existe evi-
dencia experimental que conduce a una respuesta
afirmativa: se ha demostrado que las células de
Langerhans necesitan estar presentes para lograr
la estimulacién de los linfocitos, ya sea ante mito-
genos o en un sistema de cultivo mixto de leuco-
cites.? Esta funcion de los macréfagos y de las cé-
lulas de Langerhans en la respuesta inmune, fue
demostrada para los primeros hace unos 15 afios,
5e sabe que el macr(;)fago “presenta” al antigeno
ante €] linfocito y que esto ‘es indispensable para
lograr una respuesta por parte del segundo: es
decir, los linfocitos solamente proliferan ante la
presencia del antfgeno si hay macréfagos presen-
tes."! Lo mismo ocurre en el cultivo mixto de leu-
cocitos, en el cual un linfocito es estimulado y
prolifera ante la presencia de leucocitos alogéni-
cos, siempre y cuando haya macréfagos en el sis-
tema.!' Esencialmente se ha definida el papel de
la célula de Langerhans como el elemento capaz
de presentar el antigeno ante el linfocito,12 para
que este a su vez pueda elaborar una respuesta
apropiada (fig. 2). Para ello seria necesario acep-
tar que las c¢lulas de Langerhans se despluzan de
la epidermis hacia el ganglio linfitico vecino, he-
tho que ya se ha demostrado.1?

Con el advenimiento de la técnica para crear
hibridomas,* se ha podido producir anticuerpos
selectos contra antigenos determinados y ademds
en cantidades ilimitadas. Fstos anticuerpos, ilama-
dos monoclonales por derivar de una sola “clona”
de células, se han usado para identificar células
T y subpoblaciones de ellas.’s Asi, hay un anti-
cuerpo monoclonal que identifica antigenos co-
munes a células T maduras (OKT3), otro que
identifica las células T supresoras/citotéxicas (OK
T8), otro que reconoce las células T de ayuda (OK
T4). Dentro de esta serie se dispone del anticuerpo
monoclonal denominade OKT6 el cual identifica
timocitos, pero se ha visto recientemente gque tam-
bién reacciona con células de Langerhans.'s Se ha

CELULAS DE LANGERHANS EN LEPRA
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Fig. 2. Papel de la célvla de Langerhans en la ras-
puesta inmune.

identificado ya el antigeno contra el cual reacciona
el anticuerpo monoclonal OKT6. Es una substan-
cia que aparentemente solo poseen los células de
Langerhans y no otros macréfagos.” La razén por
la cual timocitos y células de Langerhans compar-
ten dicho antigeno no se conoce, pero el hecho se
ha aprovechado para la identificacién de las célu-
las de Langerhans por métodos de inmunofluores-
cencia indirecta.

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica
de distribucidén universal, gue suele tener evolu-
cién poco satisfactoria en muchos pacientes, a pe-
sar de que se cuente con tratamiento adecuado,
debido a condiciones inherentes al paciente, tales
como la indolencia, que conduce a frecuentes in-
terrupciones o a abandono de la terapéutica. De
los 12 a 15 millones de enfermos de lepra que se
considera existen en e] mundo, alrededor de
60 000 se encuentran en nuestro pafs.

En 1873, Hansen descubrié un organismo baci-
lar dcido-alcohol resistente del grupo de las mico-
bacterias, cuyo papel etiolégico ha sido préctica-
mente demostrado en la lepra, aun cuando no se
satisfagan plenamente los postulados de Koch. El
bacilo de Hansen no se ha podido cultivar de ma-
nera rutinaria en el laboratorio, si bien se ha lo-
grado su desarrollo en ciertos animales suscepti-
bles, como el armadillo.!® Actualmente se conside-
ra que ademds de Ia exposicién al bacilo se re-
quiere susceptibilidad por parte del individuo
para que se produzca la enfermedad; condicion
que parece estar determinada genédticamente.
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Fig. 3. Clasificacion de la lepra (Jopling).

Existen dos formas polares de lepra: la lepro-
matosa y Ia tuberculoide. En la primera hay dise-
minacién amplia del germen, encontrindosele con
facilidad en las lesiones cutdneas; la inmunidad
celular est4 deprimida, lo que se expresa por fal-
ta de reaccidn intradérmica al inyectar extractos
del bacilo (lepromina). La evolucion de la enfer-
medad en estos casos es prolongada y se requiere
tratamiento casi de por vida. La forma tubercu-
loide es mds limitada en su localizacién; no se en-
cuentran ficilmente bacilos en las lesiones cutd-
neas o neurales; si hay respuesta cutdnea a Ia in-
yeccién de lepromina; la evolucién es mis corta
que en la forma lepromatosa y el tratamiento an-
tmicrobiano puede ser suspendido después de
tres a cinco anos de haberse iniciado. Existen ade-
mids formas intermedias o dimorfas, las cuales tie-
nen caracteristicas de ambas formas polares en
proporciones variables. Existen también algunas
formas tempranas de lepra en que por lo reciente
de su aparicién adn no hay definicién hacia qué
polo de] espectro van a evolucionar, que se desig-
nan como lepra indeterminada (fig. %).

La respuesta inmune que el paciente ofrezca
ante la presencia del bacilo va a determinar el
tipo de enfermedad, asi como la gravedad de la
misma. Se ha pensado que el paciente con lepra
estd inmunodeprimido, particularmente en la
rama timodependiente o inmunidad celular.®
Esto se ha puesto de manifiesto en estudios en los
que se realizaron cuentas de linfocitos T y tam-
bién cuando se mide la respuesta de los linfocitos
ante diversos antigenos.2°

8¢ ha postulado, por otra parte, que la deficien-
cia de tipo T sea secundaria 2 la invasion bacilar
y al reemplazo de estructuras linfoides normales
por células cargadas de bacilos. Esto ocasiona al-
teraciones en la funcién de algunos érganocs, como
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ocurre en la variedad lepromatosa de la enferme-
dad. Se ha sugerido que hay incapacidad en estos
pacientes para reaccionar ante antigenos deriva-
dos del bacilo de ]a lepra, como defecto primario
que condicione la aparicién y evolucién subse-
cuente de la enfermedad.?!

Por otro lado se ha dirigido la atencion hacia
el papel de los macréfagos en lo que se refiere a
Ia respuesta inmune a la lepra, por ¢l hecho de
que estas células fagocitan al bacile de Hansen
pera no lo digieren. Estudios efctuados en diver-
sos sitios, pero particularmente en nuestro pais,
parecen demostrar que las células fagociticas son
normales en estos pacientes cuando se les investi-
g2 tn vitro en lo que se refiere a contenido de
enzimas hidroliticas, actividad metahdlica que se
mide por la produccién de superéxido y reduccién
del azul de nitrotetrazolio, pero la funcién de es-
tas células parece estar anulada por factores séri-
Cos presentes en pacientes con lepra.2?

En virtud de la sospecha de posible alteracién
de los fagocitos en pacientes con lepra y de la de-
mostracion de Ja identidad entre macréfagos y las
células de Langerhans, se investigé la posibilidad
de que en enfermos de lepra aquellas se vean afec- -
tadas. Ademds, se estudiaron las caracteristicas de -
la inmunidad celular en pacientes con lepra me-
diante la determinacion de linfocitos T y sus sub-
poblaciones. '

Material y métodos

Se estudiaron diez pacientes con diagndstico de le.
pra; ocho de ellos tenfan la variedag lepromatosa,
en uno era tuberculoide y en €l otro, dimorfa
(cuadro 2). Se tomé una rnuestra de sangre en un
tubo con heparina y se separaron los linfocitos por
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Cuadro 2. Formas de lepra de los pacientes.

Ngm, Sexo Edod Clasificacion

1 M 20 Lepromatosa difusa
2 M 17 Lepromatosa difusa
3 F 34 Lepromatosa nodular
4 F 45 Lepromatosa nodular
5 M 55 Lepromatosa nodular
6 M 55 Lepromatosa nodular
7 F 38 Dimorfa

8 F 50 Tuberculoide

9 M 56 Lepromatosa nodular
10 M 50 Lepromatosa nodular

*DD%: Diamino-difenil sufona.

Estado evolutivo

Tratamiento

Activa Ningune

Activa Ninguno

Inactiva Rifampicina

Activa Ninguno

Activa MNinguno

Activa Ninguno

Activa Ninguno

Inactiva DDs*

Activa DDS

Activa DDS y talidomida
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Fig. 4. Deteccidén de células de Langerhans por inmu-
nofluorescencia indirecta, wsondo antficuerpo
monoclonat (T-6}.

gradiente de Ficoll-Hypaque.2? Los linfocitos se
incubaron por alicuotas con anticuerpos monoclo-
nales OKT3, OKT4 y OKT8 que detectan linfo-
citos T totales, poblacion de ayuda o inductora y
poblacidn ciotdxica-supresora respectivamente. En
un segundo tiempo se incubaron con antiinmuno-
globulina de ratén marcada con isotiocianato de
fluoresceina.

Ademds se tomé una biopsia de pie]l de 6 mm
de didmetro, una de cuyas mitades se usé para téc-

CELULAS DE LANGERHMANS EN LEPRA

LAVADO

CONJUSADO .
n.uonescsur:/ (@) /
ANTI Ig DE

RATON.

ORSERVACION CON
MICROBCOPIO DE -
FLUORESCEMNCIA.

nicas histologicas convencionales y la otra para
hacer cortes que se incubaron con anticuerpo mo-
noclonal OKT6; en un segundo paso se incuba-
ron con anticuerpo antiinmuncglobulina de ra-
ton marcada con isotiocianate de fluoresceina
{fig. 4). La observacién se hizo en un microscopio
de fluorescencia equipado con iluminador verti-
cal. Se efectuaron estudios similarcs en diez indi-
viduos sanos dentro de los mismos Iimites de edad
que los pacientes. las biopsias se tomaron de si-
tios comparativos en pacientes y testigos.
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Cuadro 3. Resultados.

Linfocitos T totales (OKT3)

Linfocitos T de ayuda (OKT4)

Linfocitos T supresores-citotéxicos (OKT8)
Indice de inmunorregulacién

Células de Langerhans en epidermis

* Kolmogorov-Smirnoy

** U de Mann-Whitney

Pacientes Controles

52.75% 52.62% P > 0.05*
31.50% 32.75% P > 0.05*
N.12% 23.75% F > 0.05*
1.50 1.39 P > 0.05*
56 114 P < 0.0001**

Resultados

Ll porciento de linfocitos T totales fue de 52.75
pari los pucientes y de 52,62 para los controles.
(P > 0.05 Kolmogorov-Smirnov). Para los linfo-
citos citotoxicos/supresores fue de 21.12 para los
pacientes y de 23.75 para los testigos (P > 0.05).
En el caso de lus células inductoras, el porcentaje
fue de 31.5 para los pacientes y de 32.75 para los
sujetos normales (P > 0.05). El indice de inmu-
norregulacion, que resulta de dividir el porcentaje
de poblacién inductora entre el porcentaje de po-
blacién supresora fue de 1.5 para los pacientes y
de 1.39 para los controles (P > 005} Ia cuenta
de c€lulas de Langerhans (fig. 5), promediando Ta
observactdn en cinco campos, fue de 56 para los
pactentes con lepra y de 14 para los testigos (P <
100U, prueba U de Mann-Whitney) (cuadro '3)

Comentarios

El haber encontracdle resultados similares en las
cuentas de linfocitos T y subpoblaciones supreso-
ra/citotdxica e inductora entre los sujetos norma-
les y los pucientes con lepra, estaria de acuerdo
con que en estos lltimos no existe inmunodefi-
ciencia, en el concepto amplio del término, en la
rami T de la respuesta inmune. En esta serie no
se aprecia dierencia entre pacientes tratados y con
su enfermedad bajo control, en relacidn a pacien-
tes con enfermedad inicial, asi como tampoco en-
tre las distintas formas clinicas de lepra, Estu Gl-
Lima apreciacion no estaria basada en anilisis es-
tadistico, en virtud del pequefio nimero de casos
de la serie. En cuanto a que la simple enumera-
cién de los linfocitos en las categorias sefialadas,
apreciada por ¢l uso de anticuerpos monoclonales,
en realidad se correlacione con funcién, hay que
sefialar que la tendencia actual se inclina a acep-
tar esta metodologia como atil en atribuir la fun-
cion supresora o de ayuda de los linfocitos,? evi-
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tando otro tipo de ensayos mds complejos para
probar su funcion,

El indice de inmunorregulacitn, término em-
pleado aqui, se ha uwsado para indicar alteracio-
nes entre las dos subpoblaciones de linfocttos T
en diversas enfermedades. Asi por ejemplo en lu-
pus eritematose suele encontrarse un indice tan
alto como 4, cifra que se aparta del valor normal
que varia entre 1.20 y 1.58. En lupus ello se debe
a4 disminucion de la poblacion de células supre-
SOTAs,28

Con respecto a las células de Lungerhans detec
tadas en este trabajo usando el anticuerpo mono-
cional OK'T6, cabe hacer mencion que aunque
no se tiene una posicion definida respecto a si es
vilido cuantiur las células de Tangerhans usando
el procedimiento senalado, se ha visto gue se tien-
de a generalizar la aceptacion de ese método. La
diferencia notable en el contenido de céluias de
Langerhans, encontrada entre pacientes con lepra
y controles, aungue no estd apoyada por estudios
de ultraestructura, puede sugerir alteraciones de
dichas c¢élulas en la lepra, ya que incluso cuando
hay discrepancia numeérica al apreciar células de
Langerhans mediante métodos enzimdticos o in-
munoldgicos v con microscopia electronica,»se con-
sidera que la pérdida de marcadores celulares sc
puede gorrelacionar con pérdida de la fun_ci(’m,

Mediante ¢l empleo de anticuerpos anti Ia, se
han ebectaado estudios para conocer el contenido
de c¢lulas de Langerhans en la epidermis de di-
versos padecimientos, encontrindose situaclon_es
en las cuales dichos elementos celulares estin dis-
minuidos. Por ejemplo, Delo?® encontrd un nime-
ro menor en pacientes con dafio cutineo crénice
derivado de exposicion solar prolengada, postulin-
dose en ese trai))ajo que la tendencia a que se pro-
duzcan neoplasias cutdneas en personas con dafio
solar cronico, estaria en relacion con la dlslnlqu-
cion de las células de Langerhans, lo que ocasio-
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Fig. 5. Célulos de Langerhans en lo epidermis identi-
ficadas por técnicas de inmunofluorescencia
indirecta usando onticuerpos monoclenales,

naria una pobre vigilandaa i|11|1(1n01<}gjtra ante
presencia de neoantigenos tumorales. En dermati-
tis por contacto también se ha encontrade dismi-
nuaon en la poblacion de células de Langerhans
en la epidermis;*” lo anterior se deberfa aparente-
mente a que dichas células estarian “ocupadas” lle-
vando ¢l antigeno quc pl_'ovocé la respuesta inmu-
ne hacia el ganglio linfitico mds cercano, para -
ciar y mantener la respuesta linfocitaria, o bi:n
por destruccion de lLas cé[u_his de L_:_mgerhans mit -
diante un mecapnismo autinmune.=?

la explicacion el porqué las células de Lan-
gerhans se hallan disminuidas en lepra no es po-
sible en este momento. Podria tratarse de un fe-
némeno sin relacidn con aspectos pzttog_émcos (_le
la entermedad. Queda por demostrar si hay dis-
minuciom en su funcidn, por cjemplo \’El'ltl(jal’l(:io
el comportamiento de células de Langcrh:'ms_als-
Ladas del resto de elementos celulares epidérmicos,
en presencia del bacilo productor de la enferme-
dad; y por aclarar st tiencn algin papel en el de-
sarrollo de la deficiencia de la respuesta T frente
a los antigenos derivados del bacilo, rasgo carac-
teristico de los pacientes con lepra lepromatosa.

CFLULAS DF, LANGERHANS EN LEPRA

Ademas, se podria irutar de establecer la interre-
lacién entre las células de Langerhans y los que-
ratinocitos para la modulacién de la respuesta in-
mune en condiciones normales y en estados pato-
légicos como la lepra.

También surge la posibilidad de manipular es-
tas células con propdsitos terapéuticos. A este res-
pecto st ha sugerido, con base experimental firme,
la posibilidad de obtener anticuerpos anti fa para
climinar Ias células de Langerhans en las derma-
titis por contacto y asi evitar csos fendmenos reac-
cionales; ¢! mismo tipo de manipulacién podria
lograrse en transplantes para evitar rechazo de in-
jertos cutdneos,

La célula de Langerhans es pues un elemento
del cual los conocimicntos que se tienen y los que
s¢ obtengan en un future no muy lejano, segura-
mente aportardn heneticios, ¢n cuanto a un mejor
entendimicnto de respucstas bioldgicas que pue-
dan traducirse en beneficios terapéuticos.
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