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RESUMEN

En 1868 Paul Langerhans, un estudiante de medicina del instituto de Patologia de Berlin,
describe las células que llevan su nombre como células dendriticas suprabasales en la epidermis
humana. Las células de Langerhans intervienen en las respuestas inflamatorias de la piel,
participando activamente en la fase de inmunoestimulacion de la respuesta inmunitaria
mediante su interaccion con los linfocitos T, la cual ocurre en los érganos linfoides secundarios.

INTRODUCCION

Los tegumentos conforman la mayor area tisular de los organismos vivos, vegetal o animal. En
los vertebrados, los tegumentos son el sitio de residencia de los sistemas que permiten la
comunicacion con el medio externo e interno. Los tegumentos junto a los 6rganos linfoides
secundarios (e]. ganglios linfaticos, Placas de Peyer intestinales, etc.) constituyen la red periférica
del sistema inmunoldgico encargada de la funcién cardinal de inmunovigilancia. La integracion



de esta red viene determinada por la participacion de un inmunocito localizado inicialmente en
los epitelios de los tegumentos, la célula dendritica.

Células de Langerhans CDla+ en la epidermis
de una lesion de leishmaniasis cutanea localizada.

La célula dendritica tiene la capacidad de tomar antigenos (ej. agentes patdgenos, haptenos,
alergenos, etc.) en el epitelio, activarse, y migrar hacia los ganglios linfaticos circunvecinos, donde
en la paracorteza o zona de linfocitos T participan en la fase de inmunoestimulacion de la
respuesta inmunitaria, la cual consiste en sensibilizar linfocitos T virgenes transformandolos en
linfocitos T memoria. Estos linfocitos T memoria adguieren, como producto de su interaccién con
las células dendriticas epiteliales, la capacidad de expresar moléculas de adhesion que le
permiten migrar y anidarse en el sitio de la injuria inicial donde daran comienzo al desarrollo de
una respuesta inflamatoria.

Células de Langerhans CDla+ en el epitelio folicular
de una piel normal.

La mayoria de los antigenos que enfrentan al sistema inmunitario en condiciones normales
penetran a través de los tegumentos (piel, intestino, tracto respiratorio) por lo que no es
sorprendente que se hayan desarrollado complejos y distintivos sistemas de defensa
inmunoldgica en estos tejidos. Asi, los elementos linfoides de las mucosas se agrupan bajo el
término "tejido linfoide asociado a la mucosa" (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue), el cual
a su vez puede ser dividido en "tejido linfoide asociado al intestino" (CALT, gut-associated
lymphoid tissue), "tejido linfoide asociado al bronquio" (BALT, brochus-associated lymphoid
tissue), "tejido linfoide asociado a la nasofaringe" (NALT, nasopharynx-associated lymphoid

tissue), y los tejidos linfoides asociados a glandulas mamarias y 6rganos genito—urinarios]. En piel,



Streilen (1978)2 fue el primero en utilizar el término "tejido linfoide asociado a la piel", pero
actualmente se utiliza el término "sistema inmunitario cutdneo", constituido por inmunocitos
(células de Langerhans epidérmicas, queratinocitos y linfocitos T), la unidad perivascular dérmica

(células endoteliales, pericitos vasculares, linfocitos T, y mastocitos), y citocinas? .

El presente trabajo presenta una sucinta actualizacion sobre la importante funcion de las células
de Langerhans con énfasis en su papel como inmunocito viajero involucrado en la
inmunovigilancia y en la fase inmunoestimuladora de la respuesta inmunitaria

CELULAS DE LANGERHANS

En 1868 Paul Langerhans, un estudiante de medicina del Instituto de Patologia de Berlin,
describe las células que llevan su hombre como células dendriticas suprabasales en la epidermis
humana. Por muchos afos, se creyd que las células Langerhans pertenecian al Sistema Nervioso
Periférico (SNP), debido a que se tefilan con cloruro de oro al igual que tejidos del sistema
nervioso. No fue sino hasta 1965, cuando estas células son relacionadas morfoldgicamente con

los macrofagos, sugiriendo un origen mesenquimético4. En 1966, Campo-Aasen y Pearse
demuestran por procedimientos histoquimicos que las células de Langerhans expresan enzimas

especificas de los macréfagos®.
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Dibujo de Paul Langerhans de las células homonimas
publicado en el articulo original de 1868.

Las células de Langerhans intervienen en la respuestas inflamatorias de la piel, participando
activamente en la fase de inmunoestimulacidn de la respuesta inmunitaria mediante su
interaccion con los linfocitos T, la cual ocurre en los érganos linfoides secundarios. Las células de
Langerhans, durante el desarrollo de la respuesta inmunitaria, pueden generar tres tipos de
sefales: 1) SeAal 1- factores asociados con captura, procesamiento y asociacion a moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC-II); 2) Sefal 2- factores asociados con
presentacion antigénica e€j. moléculas de adhesion y coestimulacion; 3) Sefal 3- factores
asociados con la inmunidad local como son la migracion y el anidamiento, con su consecuente

produccion de citocinas, guimiocinas, y receptores a componentes de la matriz extracelular®.



Interaccién entre el linfocito T
¥ la célula presentadora de antigeno

i ok ningin elcole
desemibliescin Ag
apaplonis

Concepto de las 2 sefales de la activacion linfocitaria.

CAPTURA Y PROCESAMIENTO DEL ANTIGENO

Al entrar un agente invasor ¢ cualquier sustancia antigénica, las células de Langerhans, como
todas las células presentadoras de antigeno profesionales, son capaces de tomar el antigeno del
medio exterior por fagocitosis o endocitosis y degradarlo con enzimas proteoliticas en los
endosomas. Simultaneamente a la captura del antigeno, aumenta la sintesis de MHC-II (cadena
a y By una cadena invariable que le confiere estabilidad a la molécula). De alguna forma, esta
molécula llega a los endosomas, donde la cadena invariable es clivada al igual que el antigeno. El
péptido resultante (péptido CLIP), proveniente de la cadena invariable, es removido con la
intervencion de la molécula HLA-DM que acidifica el medio permitiendo que se pueda unir el
péptido antigénico. Una vez formado el complejo péptido antigénico/MHC-II, este es expresado
en la superficie de la célula para presentar el antigeno a los linfocitos T en el contexto de MHC

clase II”.
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Células de Langerhans la+ en epidermis murida separada.

Durante este proceso las CL sufren una serie de cambios moleculares y morfolégicos, al mismo
tiempo que migran a los ganglios linfaticos para presentar el antigeno a los linfocitos T virgenes.



MADURACION Y MIGRACION

La mayoria de los estudios sobre la maduracion de las células de Langerhans durante su
migracion hacia los ganglios linfaticos, se han realizado en cultivo debido a la dificultad de seguir
el recorrido de estas células in vivo. Las células de Langerhans cultivadas por mas de 72 horas,
disminuyen su capacidad de fagocitar y procesar antigenos, pero adquieren una mayor
capacidad para activar a linfocitos T. Estas observaciones sugieren que las células de Langerhans
cultivadas o maduras son equivalentes a las células que en los ganglios linfaticos participan

presentando antigenos en la fase de inmunoestimulacion de la respuesta inmunitaria®. Este
axioma ha permitido evaluar el proceso de migracion y maduracion de las células de Langerhans
en cultivo.

Durante la maduracion en cultivo, las CL aumentan su tamafo vy la capacidad de estimular a las
células T, mientras que su superficie sufre varios cambios. Aumenta la expresion de MHC clase I,
B7 ICAM 1, LFA 3 y CD40. Otras moléculas como ICAM3, CDI1lb, CD45 también aumentan,

mientras disminuye la expresion del receptor Fcg Ry CD32°.

Las células de Langerhans inmaduras (2-4 horas de cultivo) poseen una alta rata de biosintesis
de MHC-II, mientras que las células maduras (1-3 dias de cultivo) manifiestan una bajoregulacion
de este proceso y el complejo MHC-péptido se hace mas estable en el tiempo, pudiéndose
detectar a las 72 horas después de la exposicion al antigeno. En el caso de antigenos de

Leishmania major, este proceso solo ocurre cuando hay fagocitosisS. La disposicion de las
moléculas MHC clase Il en las CL infectadas in vitro con Leishmania major, es diferente a lo largo
del tiempo una ves que transcurre la infeccion. A las 8h las moléculas se encuentran en la
vacuola parasitdfora y en la periferia del ndcleo, y a las 24 h solo se observan en la borde de la
célula, sugiriendo que es entonces cuando la célula es capaz de presentar el antigeno.

Linea de Células de Langerhans muridas inmadura
XS de Akira Takashima.



La maduracion de las células de Langerhans es regulada por citocinas. Por ejemplo, el GM-CSF,
producido por los queratinocitos activados, promueve la expresion de sus receptores en las
células epidérmicas e induce a las células de Langerhans a madurar y migrar hacia los ganglios
linfaticos regionales. Esta funcion la induce GM-CSF conjuntamente con TNF a , producida
también por las células epidérmicas. Se ha visto que TNF a puede afectar la maduracion
disminuyendo la capacidad de procesar antigeno y la IL-1 aumentando la capacidad de
presentar el mismo. La ultima actla de forma paracrina y autocrina induciendo la expresion de

SuUs recepto res6.

La cinética de la migracion in vivo de las células de Langerhans ha sido estudiada mediante la

aplicacion epicutdnea del hapteno fluorescente Rodamina B en ratones®. Estos estudios
demostraron un descenso rapido (aproximadamente 50%) en la densidad de células dendriticas
epidérmicas, en las primeras 16 horas después de la sensibilizacion. La observacion coincidid con
la aparicion de células dendriticas Rodamina B+ en el ganglio linfatico adyacente. En el ganglio
linfatico, las primeras células portadoras del hapteno se observaron a las 6 horas y el mayor
ndmero entre 24-48 horas después de la sensibilizacion, representando un 6% del total de
células dendriticas ganglionares.

Respuesta inmunitaria cutanea frente a un antigeno:
Captura de antigenos, migracion de células dendriticas
al ganglio linfatico, sensibilizacion de linfocitos T virgenes
.y establecimiento de la respuesta inflamatoria.

Los leucocitos utilizan B2-integrinas para interactuar entre si, y b 1-integrinas para interactuar con

los componentes de la matriz extracelular'©. Durante la travesia de la epidermis hacia los
ganglios linfaticos, las células de Langerhans interactUan con laminina y colageno IV en la
membrana basal, con colageno tipo | en la dermis superior, y con fibronectina en los linfaticos
aferentes. La adhesion de las células de Langerhans a fibronecina y laminina es mediada por los
receptores a5R31y a6l respectivamente. Staquet y cols, (1995) demostraron que la interaccién de
las células de Langerhans con la matriz extracelular dérmica (colageno tipo 1) solo se realiza

después del contacto con componentes de la memlbrana basal (laminina, colageno tipo |\/)”. De
igual manera, un contacto inicial de las células de Langerhans con la matriz dérmica reduce la
capacidad de unidn a la laminina de la membrana basal, interaccion que impide el regreso de las
células a la epidermis. Recientemente, Weiss y cols. (1997) demostraron que las células de
Langerhans durante su migracion expresan diferentes variantes genéticas de la molécula CD44.



Esta molécula tiene gran importancia en la migracion celular fisioldégica o patoldgica al ganglio

linfatico!2.

Extravasacion y participacion en proceso inflamatorio de leucocitos
positivos para el antigeno cutéaneo linfocitario (CLA).

PRESENTACION DEL ANTIGENO

Las células de Langerhans inducen una vigorosa proliferacion de linfocitos T sensibilizados o
virgenes. Respuesta que no observada cuando las células son cultivadas con anticuerpos anti-
MHC-II, demostrando que es un proceso restringido a MHC-II. Sin embargo, recientemente se
demostré que las células de Langerhans pueden expresar un péptido antigénico asociado a

MHC-I, capaz de inducir una respuesta antigeno-especifica de linfocitos T citotoxicos CcD8+'3,
Estos investigadores también demostraron que la transferencia adoptiva de células de
Langerhans capaces de expresar a un antigeno tumoral en forma MHC-I| restringida, protege
frente al desarrollo de neoplasia en ratones.

Célula de Langerhans CDla+ (roja) asociada
a linfocitos T CD4+ (azul) en dermis.
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