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~BBB.CTERIZAC!ON MORFOLDOICB Dj¡_LAS CELULAS DE LANSERHAN~

EP!DERM!C~a 

ASP5CTOS HISTORICQS. 

1 

Pat.11 Langerhans nació en 1847 y vivió dUt"ante una épcc:a 

en la que el inti:iré¡¡ por l,;,i biolog1a y lM medic1na el'"B muy 

importante. 9Lt padt'"fJ ar.a doctor y su madre era pt"ima. del 

emb>"'iólogo e his.tOlot;1n F'ran2'. t<mibc;,l. E'.'iS poatible qua e!:.to!S 

anta~odentes hayan 

1111.:?dicina y en particular a las cienc:iaEi morfológicas. Ante$ 

de llegar a B~rl1n, Langerhans estudió en Jena. teniendo c:omo 

maestro 3 Ernst Haeckel cuyas ideas determinaron el int'erés 

de Paul po~ la zoologia. 

En 1868, a la edad de 21 afias, mieritras estudiaba el 

5istema nervioso de la pial bajo la gula de Rudol~ Virchow y 

Ju.1 ius Cohnheim, Lanoarhans aviden~ió las células que hoy 

l lE>van E>U nombre, describiéndolas como ºcuerpos negro6, los 

cuñlas son muy distintos de las células opiteli~leGº. A 

pes.<lr de los recursos limitados de la época, identificó la. 

localización supraba•al de estas células y aus dendritas, 

cada una con una dilstactón en forma de botón en su 

e1-<tremo; obs~rvó que algunas dendritas alcanzaban la capa 
• 

córnea, mientras qua otras se extendian a través de las 

capas inferiores de la epidermis. 



Ur1ic:am~nte dos c:arac:teristica!S que Lan9erhrlns atribuyo 

a estas células no han sido aceptadas2 que forman parte del 

sistema nervioso y que sus dendritas alcanzan la dermis para 

conectarse con el sistema nervioso. 

En 1869, La.ngerhans informo de la presencia de un tipo 

celular que forma cúmulos en el páncreas del conejo, los 

islotes de Langerhans, halla~90 por el cual as ampliam~nte 

conocido dentro de las c:isnc:ia.'li médicas. 

En 1874 1 por razonee de tialud, Paul Lan~erhans se 

trasladó a la isla portuguesa de Madeira, donde fallec:ici en 

1888 a los 41 aNos de edad. Durante ase periodo publicó 

varios articules acerca de la fauna marina de Madeira que 

constituyen una importante contribución a la zoolog1a. Por 

ello, no debe sorprendernos el gran número de especies que 

llevan el nombre de Langet~hans, el mismo de las células 

dendriticas y de los islotes panc~eáticos. 1 -~ 
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TEORIAS ACERCA DEL ORIGEN DE LAS CELULAS DE LANGEBHANS 

Oesdu 1oou pt·imerü dP.!Jcripcion,. 91 origen y "función dn 

las células de Langerhans ccu han sido motivos de 

controversia. Inicialmente fueron consideradas como c:elulas 

nerviosas y luego como un melanocito desgastado o inactivo; 

se pensó que eran artefactos de tinción, ya qua las técnicas 

~mpleadn.s p.::1r.'l su visualiz&i;cidn lilra.n caprichosas y de 

rt!'..i11lt:r.Ac11:J!i incier•to~. A ésto sa 11grag6 qu.., la!:J tfÍ<o1:nica.H de 

tinc:ién de rutina, como la h~mato1cilina y eos1na, 

teNtan y por eso muchos investigadores dudaron que 

no la$ 

las CL 

realmente eKistieran. Seguramente todo esto aHplic:ar!a el 

porqué se haya escrito tan poco sobre las CL durante más de 

medio siglo después de su descubrimiento. Hasta 1968 dos 

corrientes teóricas pretend.la.n explicar el origen y función 

d~ lui;; CL1 la tE.•oria nr.iural y la teorta melo.noc!tica. 

TEOBJA NEURAL. AdemAl:il de hacor la descripción 

mor"foló9ica de las células epidérmicas que llevan su nombre, 

Langerhans especuló acerca de su origen o naturaleza. Pensó 

que se tt"ataba de células nerviosas, seguramente influido 

por su mor1olog.la dendr1tica y por su a1inidad a una 

impregnación a base de cloruro de oro diseNada por J. F. 

Cohnheim para evidenciar elementos del tejido nervioso. En 

19284 esta idea se enriqueció al set'" consideradas las CL 

como receptores al tacto y al dolor, como precursores de las 
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células de Merkel, como células ganglionares autonómica~ 6 

como células de Schwann. 

invest igadot~es europeos siguieron 

Posteriormente, 

sosteniendo quo 

otros 

las CL 

eran elemantos neurosensoriales intraepidermic:as o célula~ 

con funcionl::'1:7> neurovegetatival!i y neurohormo11ala'5·~·- En 

19l12, se informó que la.s células dendriticas de la upidermis 

de oriQen neural <CL y melanoc:itos) mostru.ban ac:tiv1dad de 

ATPasa, al igual que algunas extensionea intraepidérmic."ls de 

nervios locali~ados en la dermis, con las que establecían 

r:ontac:tos o 

el posible 

c:one1<iones • .,. En este estudio se especuló sobre 

significado funcional de la ATPasa en la~ 

células epidérmicas su9iriéndoso que, como en otros sitios, 

la en;:ima favorec1a la conducción de impulsos nerviosos al 

ac·i.uar como 

liberación 

melanocitos. 

bomba de icnms 

de catecolaminas, 

Sin embargo, hasta 

y para el almacflnamiento y 

posiblemente por los 

ahora no se ha demostrado 

satisfactoriamente una r-elación morfológica entre las CL y 

ter-minaciones o fibras nerviosas. 

Recientemente ha sido identificado, por 

inmunofluor-escencia indir-ecta, un neuropéptido parecido a la 

somatostatina en células dendríticas OKT6 positivas en la 

dermis y epidermis de piel normal y de pacientes con 

urticaria pigmentcsa.• Esto llama poder.,osamente la atención 

ya que sugiere que las CL tienen alguna relación, má~ que 

ontogénica, funcional, con el sistema nervioso. 

En conclusión, no hay evidencias critica.ta que prueben 
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que las CL derivan o son elementos del sistema nervioso. Por 

ahora, su posiblu papel naurohormonal no eutá 

1;;uf iciantonuenta~ rund •mt!'n 1;adc1 ni 

dtractivo pat'ol. futuras inveut.i.9acia11w~,. 

TEOBIA MELANOCITICA. La observación de cortes de piel 

procesados para vet" CL y melanocitos da la impresión de que 

hay una correspondencia uno 

basales y las CL suprabasalee. 

a uno entre los malanocitos 

Debido a ésto se pensó que 

ambo• tipo!i celulares pertenaclan a ln misma 9enealogia. Se 

postulaba qua lam CL at~an malilnocito~ rJDGQa1&tados,""'• 'º 

melanocitos inmaduro~ o po$tdivisionales.ª'·'~ Aunque &e 

identificaron ultraestructuri:\lmente c.aracter1sticas comunes 

entre los melanocitos y las CL, cada tipo celular presenta 

un organelo 6nico, el melanosoma y el gránulo de las CL o 

gránulo de Birbeck, respectivamente.~ 3 La descripción de 

células epidérmicas con ambos organelos hizo suponer que 

entre las CL y los melanocitos hi\bia células intermedias que 

indicaban la relación entre los dos tipos celulares.~~ Poco 

después surgieron evidencias que demostraban que la 

densidad de la población de melanocitos tenia variaciones 

considerables mientras que la de las CL era muy constante en 

~asi toda& las regionas de la piel.' 4 En este sentido, la 

supuasta relación numérica antre melanocitos y CL ne pod1.a 

ser considerada como una evidencia contundente para sostener 

la teoria del melanocito des9astado. 
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De particular importancia para ac:lar•ar la hipótesis del 

origen da las CL a pat"tir da melanoc:itos r~sulta.rian los 

eJtparimentos d" Mar y Rawle!iii, &m quién demostt"O 

concluyentemente el origen dFJ los malanoc:itos a pl".rtir de 

las crestas neurales. SimultáneamentQ, Masson~ poutuló que 

las CL er-an melanoc i tos desgastados vill.jando a través de 

los estratos epidérmicos en vi.as de descamación; al parec:or-, 

Markel <citado por Billinham'º> ya habia sugerido al90 

semejante. Durante muchos a.t'foa osta. tooria predominó en la 

mente de varios investigadores. Una rlóc:ada. deepUé!Ei de qu~ 

Masson la propusiet"a, las evidencias circunstanciales qua la. 

apoyaban rec:ibirlan un desafio verdadera.manta critico. 

Silvers~• aplicó las eKperiencias de Rawles~ª y encontró 

células dendríticas aureofilicas an la piel de rat~nes 

e1cperimentalmente depriva~os de crestas neuroa.les y concluyó 

que las CL no se originaban de éstas ni ten!an relaciOn con 

los melanoci tos. Posteriormente, as tos resulta.dos fueron 

reproducidos en experimentoe similores, ~mpla6ndosa la 

mict"oscop!a electrónica de transmisión para. identi1'icar a 

las CL an la. piel de los pt"imordios de la extr-emidades do 

r-atón deprivada 

crestas neurales; 

de sus componentes originados en las 

las conclusiones de Silvers fueron 

confirmadas.rotundamente.~ 7 

Los estudios enzimoldgicoa o de histoquimica enzimática 

(ver capitulo correspondiente) también son evidencias en 

contr• da la teoria dal melanccito desgastado, ya que 
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demuestran que la CL tiene una intenea actividad 

hidrolitica, quo está viva y qua no e~ una célula degenet•ada 

o dssgastada; por- otro l~do 1 emparenta a las CL con otras 

células con las que compart~ eatas actividades enzimáticas. 

Lc"l inc:ot•porc"lc:ión da timidina triti.a.da 

indicativo do que aintratizan DNA, qua 

por CL 

tienen capacidad de 

autorreplicarse y por ello os poco probable que cot·responda 

a un molanocito 

los experimentos antarioree, so doscubrió que loa célulaG 

proliferantes en la histiocitosis X presentaban un organelo 

citoplásmico caracter1stico,:o1o 5emejante al gránulo de li::ls 

CL.:;ii. Esto resultaba Gorprendente porque era una evidanc:i.:i 

de la a}:istencia de CL en sitios axtraepidérmicos donde no 

~Hist1an melanocitos, y porc¡ue Eiuger1a. una relación ant;re 

las CL y los hietiocitos. 

A~l puab, tr•anncurriaron c1ran nffow l.ato1 CL 

adquirieran una identi.da.d propia y para que wl contt:!nido dt:..• 

las investigaciones aobrE! asta célula tuviera un giro 

radical. 

TEOBIA MESODERMICA, Entre 1965 y 1975 se fueron 

acumulando un mCmero considerable de evidencias acerca del 

posible origen meoodérmico de las CL. Fueron consideradas; 

como células inmunocompetenteu o como células que podian 

capturar materiales antigénic:o!5. 2 :a Ultral':'sotruc.turalmante se 

identificaron células $imilares a las de Langerhana en 
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tejido normal y patológico. Asi, lan CL sa ovidenci.ar•on en 

el timo, 23 en linfonodos24 y en célulau de la histiocito~is 

X. 20. 2:1.. 2CI 

Poco después del inicio de la décad~ da las 70 1 s~ 

observó que en las reacciones de hipersensibilidad retardada. 

a alergenoa aplicados epic:utánuamentu, alguna~ celulilu 

parecidas a con t.;;.c tos fl\.'> t r&c:ho;; con 

la~ CL, ademé a d&1 qua ol 

signif ic:otivamente en los vaGOIS 1 infátic:os y en los 

linfonodos 1976, Shelley y Juhlin 2 • 

demostraron ''in vitro 11 la afinidad de las CL ~ar ciertas 

sustancias potencialmente alergénic:as como algunos metales, 

aminas y aldeh1dos. Lo anterior hizo supcnor que si las CL 

estab~n involucradas en reaccioneo inmunológicas deber1an 

pot;raer alQunos ma.rcadore¡¡ cari':lcterísticos de las célUlüls con 

funciones inmunolóqi~ns conocida~. Entrt."' 1977 y 1979, se 

domostró que lau CL huma.noG, t:obayos y ratones, 

e:<presaba.n en su superficie rac:eptoros para el fragmento 

cristalizable CFc) de la I9G y para el componente C3 del 

complemento, y también antígenos H-2 CHLA-A, B, C en 

humarios, región B en cobayos> e Ia <antlgenos asociados a la 

codi'f icados por el complejo mayor de respuesta inmune) 

histocompatibilidad (CMH).30-37 En conjunto, estos hallazgos 

de superficie 

a los de las 

indicaron que las CL ten1an marcadores 

caracter1st ices, los cuales eran si mi lares 

células de la serie monocito-macrófago, sugiriendo el origen 
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mesodérmico de aquellas. 

Un ANo importantY an la historia de las CL fue 1?79, 

cuando l(at;;:, Tamaki y Sa.c:hs demostraron da·finitivamente que 

Rstas célul,;¡s dartva.ban y e1ran continu.:.mentu su13t;ituidaa 

por células precursoras móviles provenientr:-s de la médula 

ósen. En sus e~perimentoa se trasplantó piel de un r.:ttOn 

A/J a ratones hibridos Fl CA/J x BALE/e) y, después de 

periodos variables, se determinó la especificidad de los 

antígenos la y H-2 de las células tra~planta.das con el 

objeto da definir si 109 queratinoc:itos y las c1_ tenían 

especificidad del donador o del rac::ep ter. Para esto se 

indirec:t.:i y empleó una técnica de inmunofluoresc:oncia 

simultáneamente se hicieron pr-uebas de formación de rosetas 

para el Fe: de la IgG. A los 11 dias del injerto, se observó 

un inc:t"emento 9radual en ~l porcentaje di:! CL con 

c:arac: ter 1 st ic:as dP. l rnic:eptor <e 1 antisuero empleado 

reac:c:ionaba sólo contra el a.ntigeno Ia.8 de l<ls CL de 

ratones BALB/c y de los hibridos F1, pero no con el antigeno 

de las CL del donador A/J), mientras que los queratinocitos 

continuaron siendo del donador. El porcentaje de células 

formadoras de rosetas <Fc-IgG positivas, ra.8 positivas> 

también se incrementó de un 61~ a los 11 dias hasta un 100% 

a loft 49 dias después del injerto. Esto sugeria. que las CL 

p t"L"mBn t•11 on la pi al IQl3 positivaa, 

trasplantadas, se origin~ban de células móviles del 

receptor. Sin embargo, no se exc:luia la posibilidad de que 
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las CL de la piel tragplantada se hubieran originAdo a 

¡Jd.l'tir da laB CL dP.! la epid•rinil!á qutf t"t:Jd1tal.Ja al in.j1.u•trJ.~• 

r.u·ü aclarE\r owt.1 dud.Q !'•D QGtudló la sttpac:if1c:1ddd de:." la 

ant t.qano~ 

irradie.dos a los que poster~iarmonto uu l~~ inJurtó m~dLilü 

ósea. A ratones C~781/6 irradiados con 750 R OP leu 

transfundieron células d~ la médula ósea da un t"é.ttón BALB/c 

<sistema aloQénico) y .. loa 62 

quimeri~ación se encontró que máo del 

d1as dospués do la 

451. de las CL tenían 

especificidad del donador Cf<ALB/c:). En un o;;;agundo 

fo.':tperimento, ratonws 910.A ir1·o.1d:l...,dot1 con 9üCI R r~cibiaron 

intravanosamentc células de la. médLtla. óaaa. d12 un ratón Fl 

<BlO ic BlO.A> <sistema semialoQénico) y se det~rminó que a 

lo~ 85 d1as da la quimerizac:ión, el 80% de las CL nrun del 

donador de médula ósea. UltraeEtructur~lmont~ 50 obmor\•ó quo 

las r.:élulas formadoras de rosetas teni~n todas las 

caracteristicas de las CL. En ambos sistemas experimentales, 

los queratinocitos de los animales quiméricos tuvieron 

especificidad del receptor. La c:onc:lusión obvia fue que las 

CL epidérmicas derivaban y eran continuamente repoblada!Ol por 

precursores móviles presentes en la médula ósea. 

trasplantada. 3 ª La naturaleza de dichos precursores no fue 

det.r~rn1inad•, Rspec:ulAndr:ise que la célula mé.s probable fuera 

al promonoc:t to, ya. qua l.:itt CL ewpreaa.n niarcadoree da 

superficie similares o idantic:os a lo5 de las c:álulas de la 

serie monoci to-mac:róf.:tgo. ::sa 
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En 1984, Volc.-Platzer y colabo1'adores obtuvieron 

0•1idencias del oriqen de las CL humanas a partir d1" célulan 

prosantes ~n la médula osea. Una mujer de 19 ano~ de ~dad 

a.nem1a aplao;;t1ca., •;ier:und.:ir i a a trnt;imi.ento con 

tlor~mfcnicol, rec1b10 un aloinJerto 

hermaño. A los 150 días del procedimiento, la pClc:iento 

desarrolló un sindrome parecida al llqL1en plano que progreso 

hasta una 

piel. A 

forma ese lerodermo:í.de, afectando f.lnicamento la 

lns 614 dia.s se tomaron biopsias de piel y sa 

procesaron para estudios inmunohistológicos con OKT6 y 

·empleando un anticuerpo marcado con rojo-Texas. Los cortes 

do piel también fueron expuestos a mostaza de quinacrina 

para verlos al microscopio de fluorescencia. Se observó que 

varias células; OKT6 po9itivas, del 1·eceptot" fEa1nen ino, 

pt·esenta.ban cuerpos V en sus n(tc laos. El c.uot"po Y ~s un 

segmento distal d" l cromosoma y que fluoresce 

brillantemente y es visible después de la tinción de nócleos 

en interfase y metafase con mostaza de quina.crina. Oe esta 

manera pudiet"on concluir que las CL de la paciente se habian 

originado de células presentes en la médula ósea que 

recibió de su hermano, con 

primeros estudios en ratones 

la'.l CL. :s•• 40 

lo que se confirmaban los 

quimérico5 sobre el ot"'iqen de 



lfl_SJ.ORU!MICA DE LAS CELULAS PE LANSERHANB 

.IJ1PBEGNAC10NES AUBI.caa...... Las Cl- fu~ron evidencia.das por 

primera ve: con una técnicü a base de cloruro de ore 

disenada por Cohnheim para estudiar elementos nerviosos. 

Desdm un principio se notó que el procedimiento daba 

resul tactos variab 1 aoa, siendo más a·x i toso cuando se empleaba 

piel de cadáver de 2 dias. Esto motivó que las CL 1ueran 

considerada~ como artefactos técnicos, provocados por les 

procesos autoliticos de la piel estudiad•. 3 • 

Quian•s han empla•do la técnica da Cohnheim opinan que, 

aunque no produce macer•ción ni distcr'iiión colular-es, no 

r•ovela con 1 insza les proceeos dandri tico!I de l.as. CL en 

comparación a la variante de la técnica introducida por 

Gairns.j,º•""" Ambas técnicas comparten la vat"'iabilidad de sus 

resultados, para lo cual ne hay explicación, ya c:¡ue los 

cortes de piel tr'atados de la misma manera pueden most1 .. at"' 

marcadas diferencias locales en el grado de impregnación de 

las CL. 42 •"' 3 

En 1968, Zalickeon y 

ultraautructuralmente, en l• pi•l 

Mattaz•• 

humana, qua 

dEmoat.'raran 

las células 

d. las CL y fuertemente impre9nad•s con oro aran idénticas 

claramente 

melanoc::itos. 

diferencia.bles 

El depósito 

de los qu•r•tinoc:itos 

de las part1c:ulas de oro 

y 

se 

localizó alrededor de la cubierta nuclear y finamente en el 

citoplasma, sin tener una ubicación especifica en alguno de 
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l~s orQanelos. La introducción del tiomalato da oro para 

estudiar las CL en 

ofrecer resultados 

láminas epidérmicas de cobayo parece 

más consistentes y reproducibles, 

comparables a otras tér.:nic:an de mayor difu5ión como la 

demostración histoquimic:a de adenosintrifosfatasa."""~ 

La afinidad de l~g CL por tinc:iones a base d~ mmtdlas, 

en eute casa por el oro, no parec:o omr un CA casual ida.d, El 

cloruro de ot•o es un sensibilizador moderadamente potente 

que puede inducir hipersensibilidad de contacto, situación 

en que las CL tienen una destacada participación como 

células pt"esentadoras de .antigeno&. 

JMPBEGNACJQN ARBENTICA. La utilización de la plata para 

estudiar a las CL ha tenido poca difusión pot"que impre9na a 

otros elementos cutAneos como melanocitos y terminaciones 

nerviosas. Sin embat"go, ae ha informado que entre el estrato 

basal y el.estrato granuloso de la piel del cobayo, existe 

una población de células dandriticas, visibles con- el método 

de impregnación con plata de Holmes, que mot~fológicamante 

c:ort~esponden a l att CL. ' 0 

TINCIONEB BUPBAYITALEB. Las CL tienen afinidad por 

algunos colot"antes quinona-iminas como el azul de metileno y 

el azul brillante de cresilo. Cuando se pt"ocasa epidermis 

separada de la dermis con una solución diluida y débilmente 

alcalina de estos colorantes, pueden observarse células 
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dendríticas altamente rami f' ica.daa en los ast:ru.tos 

superficiales de la epidermis, morfológic:amente semejantes a 

las CL impr~gnadus con cloruro de oro. Estas técnicas no han 

sido muy empleadas porque tit'fen mE'lanocitos y terminaciones 

nerviosas.1.0 

MEIOPOS PEL IOPUBQ PE QSM!Q V DEL Z!NC-IOQO-OSMIO 

<ZIQ>. Las pl"'opiedades tintoriales de una mezcla de ~cido 

ósmic:o y iodUl"'O de potasio fuet"'on estudiadas primeramente 

por Cha.mpy en 1913,•• utilizándo&C! para el estudio de fibra<a 

nerviosas. En 1959, Niabauer y Weidmann emplearon la 

técnica y demostraron CL.•7 Un at'fo después, en 1959, Maillet 

modificó la técnica de Champy, proponiendo el uso de la 

mezcla formada por tetróxido de osmio-ioduro de ::::inc:, 4 "' 

siendo empleada nuevamente por Niebauer y colaboradores en 

1969, para demostr-ar que las CL de la piel humana normal y 

de pacientes con histiocitosis, presentan sitioa reactivos 

al ZIO en la cubierta nuclear, en el complejo da Golgi y, 

particularmente, en el Qrá.nulo d11 las CL; con microscopía. 

fotónica también demostraron el depósito selectivo de la 

mezcla ZIO en células dendríticas epidérmicas, las CL, 

fácilmente distinguibles de los queratinocitos. 49 

En 1978, Rodr1guez y Caorsi, realizan cuatro 

modificaciones a la técnica convencional del ZIO y lograron 

la tinctOn selectiva du laa CL en humanoG, demostrando la 

afinidad por estos metales de algunos organelos, 
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~sp~cialmmntt! del gránulo de las CL del ql.le propor'cion."lron 

una detallada d~~Ct'ipción ultraeatructural.ªQ 

La 1ne2cla ZIO ha sido aplicada a lámir1a~ epitelialea 

del exoc:érvix humano, obteniéndose una tinción excelonte de 

las CL cuyas c:aractet"'1sticas ultraestruc:turales son 

idénticas a las CL epidérmicas.=~ 

HISTOELUORESCENCIA PARA L-POPA. POPAM!NA y 

NORADRENALINA. Las CL de humanos y cobayos albinos tienen la 

capacidad de acumular y retaner aminoácidos como la L

hidrowifeni lalonina (L-dopa)=2 y algunas catecolamina$ como 

la dopamina y la noradrenalinam:s reveladas por el método de 

Falck, Hillarp, Thieme y Torp.=4 Las CL aparecen en una 

posici6n suprabasal, con sus procesos dendríticos diri9idos 

hacia la superficie terminando en un.a pequeNa dilatación en 

fot•ma de botón. Algunas célL1las dendr1 ticas de la dermis, 

indistinguibles de la.s CL, tr.1mbién ue ponen en evidencia con 

esta téc:nica. 

Los melanoc:itos pueden mostrar fluorescencia debido a 

su contenido natural de cisteinildopa; sin embargo, pierden 

la fluoresc:enc:ia al lavarse con el amortiguador bicarbonato 

Ringer-tC:reba después de la incubación en L-dopa. Además, el 

fluoróforo da c:::igteinildopa., inducido por sl forn\aldehl'..do, 

tiene su m.iximo de eHc:itación/emisión de 430/490 nm, lo que 

permite distinguirlo del flUor'dforo de L-dcpa que es de 

410/480, por lo que el método puede considerarse sensible y 
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selectivo para la visualización de las CL. 0~ 

El método de L-dopa ha sido empleado en el estudio de 

l~ Jli~l rlE pa~ianta• ron dmrm~titis de contacto al~rg1ca, 

r1nvula.r11.Josa mla::rolasiont=• ·rormartag por dc:Ctmulc1b di::o •~el1..1l.uu. 

dcndríticam fluoreuc:entei1 en la t!pidermi~ y en la parte 

supet"'ior de la dermis que rodeun .:i otras cólulas redondas, 

con menor fluorescencia, parecidas a células mononucleares 

probablemente linfocitos.~~ 

La captacidn de aminas biogénicas, 

noradrenalina, parece tener ciertas particula1•1dadas. 

Mientras que la fluoresc:anc1a de L-dopa se observ<:il a través 

de toda la CL, hasta la mAs fina dendrita, la fluorescencia 

dP. la¡; aminas asttl confinada a pequef'fos Qr"-nuloa on el 

citoplasn1a, particularment& en la región pmrinucle~r. Cu~ndo 

se incuban cortes de piel en un medio que c:ontiene L-dopa y 

·las aminas, las CL muestran ambos patrones de fluorescencia, 

caracter1st1coa para cada sustancia, lo que hace suponer que 

los mecanismos de captación operan independientemente y no 

interfieren uno con el otro.c3 

El melanoci to· también c:apta dopa.mina, pero no el 

derivado 13-hidroxilado de ésta, la noradrenal1na, 

noradrenalina 5er1a la amina de elección 

asi que la 

para la 

visualizacion do l•m CL. Sin embaroo, con tiempo~ do 

incubación menores de 30 minutos se evita que el melanocito 

capte la dopamina lo que deba considerarse cuando se utilice 

ésta para prod~cir histofluorescencia de las CL.c~ 
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El mecanismo de la captación de L-dopa y de las ~minas 

aón no está completamente aclarado. Se sabe que las CL 

acumulan y retienen L-dopa, aún a concentraciones muy bajas 

del aminoácido en 01 modio dF.! inc:ubac:inn, por mediu de un 

tro:t.neparLe ar.ot.areoeupocl fic:.o, ya q1..1e 1.-,~ CL no captan otroa 

aminoácidos de estt~uctur.:i t.:omn 

dihidrottifenilserin~, a-met i ltlopa, metattroe;in.::t y 5-

hidro>< i tr- ip to·f ano.. El transporte puede ser b l oqu.:?ado o 

inhibido par otros aminoácidos como metionina, alanina, 

serina y narval ina. Algunas proteasas como papaina y 

tripsina deterioran la captación de L-dopa, qui:ás porque 

da.Man a la proteina acarreadora de ésta, unida a la membrana 

d~ las CL. Lo inhibición de ~ulfhidrilos por N-atilmalimida 

y p-c:lorc.:im~r·c:ur1·r~ni l!b1.ilfc1nif:l.tc..1 tambiíln ...,·ft1:tr.:t.a\ ld c.apto.1:iOn 

do L-dopa.ei:s 

HISTQQUIMICA ENZIMATICA 

ADENQBINTR?FQBFATASA. En 196~, Muatakallio7 informó que 

los nervios papilares, sus e:<te1,siones in traep idermicas, 

las CL y probablemente los melanoc:itos, pod1an evidenciarse, 

eo la piel humana, mmplaando una. raa.c:ción hitstoqu1mica pat .. c3. 

adenosintrifosfatasa <ATPa9a), con el medio de Padykula y 

Hermann=• o con el de Wachstein y Meisel.~7 Ese mismo aNo, 

en un trabajo semejante, .Jarret y Riley7 :z informaron que las 
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célulaz dendriticae. de la piel humana eran ATPa.sa pc.i~itivas 

y t?<aterasa. inlitspac:i·fica nAi;¡ativas. 

col.abot"adores, 0 • s.l 1iu.;tud1ar la 

En 1963, 

actividad 

Bratd'Eiihc.'W y 

de ATPasa 

mitocondrial y no mitocondrial en cortes de piel humana, 

cene: luyeron, entre Otr'a6 cosas, que las células 

dendriticas, "melanocitos activos y melanocitos desgastados 

o CL", presentaban actividad de ATPasa no mitocondrial 

resistente a periodos prolongados de fijación en formalina. 

En 1q64, Wolffet• demostró ql.le an la epidermiP del cobayo 

eMisten célulae d~ndrlticas con actividAd do nuclAO~ido 

trifosfatafia y de! a.minopaptid.asa., c:onsider.1ndolal::l como CL. 

Hasta egte momento no SQ habia duterminado el sitio 

celular de actividad de ATPasa ni si ésta era exclusiva de 

las CL o si los melanocitos u otras células epidérmicas 

también la exhibian. Para med,iados de la década de los 60 ya 

se conoc:ian los criterios ultraestructurales para 

identificar a las CL (ver t!apitulo correspondiente>. Tomando 

en cuenta lo anterior, Wolff y Winkelmann, en 1967,:1. 4 

combinaron la histoqu1mica enzimática y la micro~copla 

ultJ~trón~c~ do tran~mi~idn y domo~traron qu~ l~ actividdd de 

f\Tf'a!!la ep1dcttrmico t>u 101:aliza ~~i,clU!Sivamente en lt\ membrana 

plasmática de las CL. A partir da entonces, la hi&toquimica 

para ATPasa es considera.da altamente especifica para 

identificar a las CL ep~dérmicas, comparable a las técnicas 

inmunohistoquimicas para Tó•0 y para Ia.• 1 

La obtención de láminas epidérmicas fue empleada por 
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Billingham y Medawat" 1 º para estudi~r las diferentes células 

dendri t ic:as de la epidermis, aunqu~ nunca realizaron 

hi~toquimic~ para ATPaca. Pat•a este fin, las láminas 

epidét"rnicas ~t'~ obtuvier-on con uno. aclucit'J!1 da bromuro de• 

sodlo en pi~l do cobayo norm<!itl 

ultravioleta•2 -•.,. aai como de paciente con vit1li.3o~•r:a El 

método de 

enzimática, 

separación 

da.Naba a. la 

paree ia 

epidermis 

alterar la actividad 

y requeria tiempos de 

incubación de hasta 1.5 horas. 

En 1975, Mackenzie y Squier•:oi intt"odujeron como medio 

de separac:ión 

tia l ,1nca.n.dA dl.".t 

de 

EDTA, 

!~minas epidél"mic:as 

or-iQin.almsnte 

una solución 

por Sc:a.lmtta. y 

l"lact.:a.l lurn.• 7 E•to 'f'Ul!!t una c.ontr:tbución i111pol"'tant.e1 a l<'i 

técnica para ATPaaa ya qua la¡¡ lámina-a epidér1nica~i du 

ratones Galb/C se obten1an más rápido y raquerian menos 

tiempo de inc:ubac:ión en el sustrato que las obtenidas con 

bromuro de sodio, lo que permitía preservar la morfologia 

epidérmic:a y obtener una loc:alizac:i6n más precisa del 

producto de la reacción histoqu1mica. Algunas da las láminas 

sometidas a la .técn ic:a tueron proc:esadas para microsc:op ía 

elec:trOnic:a de transmisión observándo&e que el producto de 

la t'Elo:\C:r:ión histoqu1mica lli'st.aba localio::ado en al eapac:io 

eHtracelular que t"'Odeaba a célul•s dendr-lticas con 

carac:ter-1sticas ultraestructurales de CL. Los resultados de 

este trabajo son, además, otra evidencia de la especificidad 

de la técnica para ATPasa en el estudio de las CL. 
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En 1977, Shalley y Jut1lin~9 y Juhlin y Shall~y4~ 

demostraron que la morfologia y la afinidad ''tintorial'' de 

las CL puede ser modificadas por E.•l método de separación de 

láminas epidérmicas. Esto dt=be tomarse en cuenta. porqL1e 

puede ser un fac:tor de E!t•ror muy i mpot"'ta.n te en la 

interpretación de resulta.dos al empinar láminas epidérmica~ 

para estudiar a las CL. 

Al inicio de la década de los 80, el método de ATPa~a 

esto.ha plen,:u~ente difundido y aceptado. Sin ambargo, ue 

!iieguian haciendo modi'f'ic:ar:iona::'.l como la• de Robing y 

Brandon•• quienes ut i l i :o:at·on al formol-cacot.ti lato cumo 

"fijador y aumentaron la conc:entración del sustrato en el 

medio de incubación. Compararon sus resultados con los de 

otros y concluyeron que c:cn SLIS 

modificaciones se lograba Llna excelente definición del 

cuerpo celular y do los prac~sos dendriticos de las CL 

f.o'pidér•mic:ae de cobayo. 

Recientemente! se ha inform~"\do que laa CL ti!pidermic:as dn 

roedores put?den 

mejor definición 

adenosindifosfato 

<ATP).""'~•7ª En 

ser demostrcldas con mayor E..'spec:1ficidad y 

utilizar como sustrato el al 

(ADP> en lugar del adenosinstrifosfato 

realidad, algo semejante hab 1a l:Jido 

observado, aunque 

Palade7 & en 1966, al 

no intencionalmente, por Farqhuar y 

estudiar la actividad de ATPasa en 

células epidérmicas de anfibios. 

En la •ctualidad se acepta que la histoqu1mica 
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en:::imatic:a para ATPasa evidencia espec1ficamente a las CL 

epidérmicas. La en;:ima es resistente a la fijación con 

1ormaldeh1do, está unida a la membrana celular de las CL y 

catali~a ld hidrólisis do ATP y ADP <~denosinpolifo~tata~a) 

en µresencia de ioneli de plomo y m.ngneaio Piir"a 'formar 

fosfato de plomo, el c:ual ee visualizado al tratar las 

preparaciones con sulfuro de amonio para producir sulfato de 

plomo, de color negro, sobre la superficie de las CL. El 

método es particularmente ótil cuando se aplica a láminas 

epidérmicas porque éstas permiten observar la distribución 

nu1nérica y espacial de las CL. 

E6TERA8A NO ESPECIFICA. La primera demostración 

histoqu1mica de la actividad de esterasa no especific~ en 

las CL corrRsponde a Jarr'et y Riley, 7 ca quienes emplea.ron unu. 

modificación a la tQcnica con pararofimnilina haxazoti~ad~, 

Jntroductdo. p1..1r Da.vis y Orn11t.ain en 19:59.'73 En la piol rJu la\ 

c:ola de ratones, demostraron células dendr1ticas epidérmicas 

y dérmicas esterasa inespec11ic:a positivas, pel"'o ATPa.sa 

negativas. En la piel humana sólo encontraron una banda de 

actividad de esterasa a nivel del estrato granuloso. 

En 1966, Riley7 • estudió las propiedades histoqu1mic:as 

de la esterasa inespec:i1ica de las células dendritic:as 

epidármicas·de la cola d•l ratdn, damcatrmndc que la enzima 

~~ un,;1, .il.Ceetilt1tri1itur•11,. d•rinnc:tiwnLtf' du . •ul'fhidrilow, qut"f 

llJdr•uliza únicam~nt.,, n-.ftil dtmtt'!retu y qu~ &J• inhibid• por 
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Ese mismo a.~o, Campo-Aaa~n y fluoruros y organcfosfatcs¡. 

Paa.1•set ..... " r·t;1~"' 1 iza ron una amplia tnvc:t21ti9.:1c ii:in on ta1·no a l<'l 

actividad en;:imát1c:a da las CL en cortes de piel y láminas 

epidérmicas de ratones albinos. No lograron demostrar 

actividad de las enzimas fosfatQsa ~lc:alina, fes fa.tasa 

.ác:ida, aril sulfatasa, ubiquinonas y esterasa. aspec:1fica . 

Unicamente revelaron actividad de ATPasa y de esterasa 

los msjnreu rauult&Adoa 

·fueron obtenidos con el ml!itodo d'-'Davis y Orn25tein,"?:s Ltaando 

la pararosanilina como agente acoplador y el naftcl AS 

nonoato como 11ustrato. Ott~os sustratos que dieron buenos 

resultados fueron el «-naftil acetato y el oc-naftil 

butirato. Por la actividad enzimática demostrada, los; 

autores consideraron que las CL eran macr01agos epidérmicos. 

En 1979, Sterry y Steigleder"""" demostraron actividad de 

a-naftil acetato esterasa ácida en loa mac:rófagos dérmicos y 

en lam CL opidét"mic:as de la piel do pacientes afectados de 

micosis fungoides, ampl•ando la t~cnica de MUller y 

colaboradot"es. 77 Consideraron que sus hallazgos eran 

evidencias citoqu1micas de la relac:iOn entre las CL y el 

sistema mcnocito-macrófago. 

En los ratones C57BL se demostró ultraestructuralmente 

que la actividad da astar•sa no especlfica se localizaba en 

la membrana pla•m~tic:a da las CL, 7 • como ocurre en los 

macrófagos pulmonares humanos7 • y en las células de 

histiocitosis X, cuyos gr4nulos X, similares a los gránulos 



de las CL, atthiban ~ctivid~d eaterAmica idOntic~ a 14 de ln 

membrana plasmática.•0 

Llama la atención que hasta ahora no se haya informado 

si las CL epidérmicas humanal!. normales presentan ac:tividad 

de esterasa inespec1fica. 

EOSFATASA ALCALINA. En la piel de tres primates menores 

del A~ric:a c:ontinental de la especie Lorisidaa: Perodic:ticus 

pntto, C3al•c.p ua!Ml?Qalensill y Oralanq cra.a;sic:audatus, e;., Man 

1dentific:~do células dandriticaff que contienen foaf~taGa 

alcalina•a-•3 que par gus c:aracter1sticas morfológicas 

corresponden a las CL.•3 La impregnación con ioduro de zinc 

demuestra células dendritic:as situadas entre la unión 

dermoepidérmica y el estrato granuloso de la piel de 

Perodicticus potto, cuya estruc:tur•a y distribución son 

similares a lag células fosfatasa alcalina positivas del 

mismo animal ...... 

En 1965, •<ec:hijit11n•• demostró que las CL epidérmicas de 

Perodicticus potto, esp•cialm~nt~ raact1vas a l~ foufatasü 

alcalinü, disminuyeron de 450 células/mm2, en condiciones 

normales, a 273 células/mm2 después de 5 exposiciones a 

radiaci6n ultravioleta, recuperándose el número luego de 26 

eHpo95iciones. 

A principio de la d6cada de los 70 se pensaba que la 

actividad de fosfatasa alcalina e1staba restr~ingida a las CL 

epid6rmicas de los primates prosimios africanos. Sin 
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embar90, en 1973, Sc:hleger y Bean 51 • informar-en que en l¿t 

epidermis del ganado vac:uno e:-<isten células dendr1tic:as 

fostatasa alcalina positivas, 

idPnt:ificaron como CL. Con 

aunque 

li! l fin 

ATPasa ne9ativas, que 

da determinar si 13 

a~tividad da focfatesa alc~lina era un~ car~cteri~ttca 

confiable pttr"1 uE•r ampll'lada un la idgntii'i~io.\c~·icin de \.;.\ta CL 

de la piel de bovinoo, l(halil, Nitiuthai y ?'ilan.a7 

cuantificaron eEtas célula~ en cortes de piel y l~minas 

epidét~micas obtenidas con EDTA e int:ubadas en un medio de 

Bomori y Takamatsu.•a Además, incubaron en el medio de HuQen 

y Borgers•• pat"a la demostración ultraestructural de esta 

actividad enzimática. Encontraron que las células positivas 

a la 1osfatasa alc:•lina, en nOmero de 1600 mm~, eran de 

aspecto dend1~1tico, da situ.n.ción basal y suprabas;al, 

olcan~ildo sus dendritas la parte superior del estrato 

espinoso. Ultraestructuralmento, el producto de la actividad 

on;:imática se localizo en la mi?.mbrana plasmática de células 

dendriticas con citoplasma claro y núcleo lobulado, sin 

desmosomas, libres de tcnofilamentos, de melanosomas y 

premelanosomas y, de manera sobresaliente, con una inclusión 

citoplásmica estructuralmente similar al grénulo de las CL, 

el c1.1al tambien mostró el producto de la reacción 

histoquimica. Los melanoc:itos y los queratinocitos no 

tuvieron actividad enzimática. 

El si9nif icado funcional da la fosfatasa alcalina en 

la~ CL ee d~aconocido. Eata enzima se encuentra en 



junto con l.a ATPasa .Y la. es tera.!tia 

inespec!fica, relaciona a las CL con las c~lulas del sistema 

fagocitico-mononuclear.q2 

AMINOPEPTIDASA. En la piol del cobayo albino normal .Y 

t rat.ad.'.l con dinitroclorobencano y "or.tripp:i.nc;i", 

cJ umtl!n t rado la o.c:tividad do luucins.minopept1d.n!!id ¡¡.n l~u CL 

~pid(tlrmic:ae. •=- El ne'.imero, cJiiatribu1:..1.Un .Y morfoloQf..l du !olla 

CL evidenciadas con esta técnica corresponden a las 

demostradas con ATPasa.•~ Sin embargo, no es un 

procedimiento comunmente empleado para el estudio de las CL. 

Tiene la ventaja de que el producto de la reacción ea de 

color rojo brillante .Y no negro como el de la ATPasa. Esto 

ha sido aprovechado cuando .... hacen marc.aJes 

autorradioQráf icos qU!> parmi te la visuali::ac:ión 

simultánea de los gránulos de plata sobre las CL reveladas 

con la histoquimica de leucin~minopeptidasa.•~ 

g-p-MANOSIDASA, En la piel de pacientes con alguna de 

las siguientes en1'ermedades: Hurler, Hunter, Niemann-Pick 

tipo e y alopecia mucinosa, pueden demoGtrarse células 

epidérmicas con actividad de a-D-manosidasa, en~ima capaz dG 

actuar sobr-e 1-naftil-a-D-manopiranósido. Por su 

distribución en las capas medias de los estratos espinosos y 

en la vaina epitelial ex.terna de los folic:ulos pilosos, 

semejante a lo damostrado con ATPasa, repr~sentan a las 
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CL.~4El aspecto de las cálulds manosidasa positivas llama la 

atención porque no muestt"an el patt"ón dendrítico de las CL. 

Hasta el momento no se sabe si ésto es una consecuencia de 

la técnica o ~~ un~ caracterí~tica de las CL da los tejidos 

patológicc.Js estudiados. Por el lo, Ge requiere eñtudia.r la 

piel normal para compara1• loe resultildos. 

El significado funcional o biológico de la el~v~da 

actividad de «-0-manosidasa de las CL en las enfermedades 

referidas no se ha aclarado; probablemente refleje el alto 

nivel de recambio de compuestos que contienen manosa, como 

es f..:-1 caso de las glucoproteinas."' 4 

d=J3L..U~a.8. .... Cun un mdltod1J modificudo t.JtJ Ha.y;,1,..::.hl, 

Nal·AJima y rtahman••, Ma.ckellZit!J, Ilif:kenback y kiLt.met.11"'"'" 

d~mc1straron una población de células dendríticas reactivas a 

la 8-glucuronidasa, cuya distribución espacial y numérica 

corresponde a la de las CL evidenciadas con ATPasa y con 

inmunofluorescencia para el antígeno la. Las célula!l 

positivas mostraron un área de reacción intensa perinuclear, 

esneculándose qua la localización de la enzima estarla en el 

ccunplejo de Golgi o en los liSJo~omas, mientras que en el 

ra!iltO d•l cutdrpo cel~tl.ar y las dandt"ita';(. podria e1111ta~' 

asaciadál al rettculo sndoplámmico. 01:1 lao especies 

estudiadas: ratones BALB/c, C3H, h1bridos de C3H y BALB/c, 

ratas Sprague Dawley, cobayos Hartly, conejos blancos, monos 

rhesus y humanos, sólo las dos últimas no t1.1vieron el patrón 
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mencionado ya. qua toda la apidermis fue 

enzima, si~ndo dificil distinguir algunas positiva a la 

célulaa m~s ~aactivas. Esta falta de rea.ctividad especifica 

de las CL a a-glucuronidasa en humanos ya había gido 

observada en condiciones patológicas. 94 

las 

Además de la epidermis, 

papilas filiformes de 

el epitelio 

la lengua 

del paladar y de 

del raton tamb1en 

contienen CL 0-glucuronidasa positivas.•7 

El siQnif icado biológico de la. actividad da 13-

1Jlu1:urontd~·tsa en la11 Cl. Ql!I inc:1artn. Puode e11t1ar t~•la.c.iori.1c..1a 

al pr•ocesamiento de glucuproteinas de membt~ana, ané.logo '°' lo 

que se especula para la actividad de a-D-manosidasa.•~ 

LISOZIMA, a-1-ANTIIRIPSINA. a-1-ANTIQUIMPTRIPSINA. En 

la epidermis de pacientes con micosis fungoides se ha 

descrito un incremento en el número da células po$itivas a 

1 isozima, a-1-antitripsina y a-1-antiquimotripsina 9
• que 

podrían ser CL.YY. 100 Sin embargo, en la piel humana normal 

no se han identificado estas enzimas intracelulares, aC!n con 

el empleo de técnicas inmunohistoquimic:as. 101 La 

interpretación de este hec:ho es que las células observadas 

en la micosis 'fungoides no son CL o que éstas han adquirido 

cdracterlsticaa histiocític:as. 101 Por otro lado, la ausencia 

de las tres enzimas puede reflejar la falta de funciones 

'fagocitic:as en las CL epidérmica.a normales. 101 
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CQLINEBTt;RABA, En 1962, Bcurlond, Wolff y Winkelmanni.o:;i 

1nf-ormaron dc:o la pre'Uencia de<! colineetl!'r&Haa a.-;pfi!Clfica en t!tl 

"sistema m~lanocito-Langerhans" del mure iél ago. Algunas 

mur.stras de piel, da mucosa!!> oral y nasgl fueron incub.:.'\das 

en aceti l tiocol ina, observándose el pt"oducto de la reacción 

en diversos elementos ner"vio~os de la dermis y en glándulas 

sebáceas. Sin 

manifestaron 

embarQo, la reacción más. pronunciada la 

célula.a dondr1ticau loc.i.lizada53 en todo!D loa 

niveles de la epidel"'mis, en la vaina externa del foliculo 

piloso, en la capa germinal y conducto de la5 glándulas 

sebáceas y en la pot•ción distal del conducto de las 

glándulas sudoriparas. En el epitelio de las mucosas 

estudiadas también se identificaron células dendrlticas 

positivas a 

inhibida si 

col inesterasa .. Esta actividad enzimática era. 

los tejidos 

di i sopror:i 11 f l uot•ofusf ato. 

se preincubaban en fisostigmina y 

Por otro lado, el ompleu de 

but;irilt;1oc.:ol ina c:omo 1'SIJ51trG\t.:o no evidenc:iat:J~ l.:an c~lulCJ. .. lo 

qu" sugirió la e9pecificidad de la colineaterasa de las 

células dendriticas. 1 02 

Ya que muchas de las células colinesterasa positivas 

mostraban una fuerte reacción a DOPA y contenlan melanina, 

se pensó que eran melanocitos, a diferencia de las células 

encontradas en las mucosas y en las glándulas sudor1pilras 

que no presentaban osas caracteristicas y que por ello 

fueron identificadas como CL.102 

La presencia de acetilc:olinesturasa especifica también 
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ha sido demostrada en células dendt"iticas epidérmicas de 

ovejas. Al igual que en el murciélago, ol empleo de 

butiriltiocolina como su~tr~to no permito revelar dichas 

t.amp1:ico son U1ViLJenr.:iado.G c;on la!...1 

técnicss df' joduro de zinc:, c:lot~uro de oro, DOP/\ y fu!Sfata!ID. 

alcalina.io~ Es interesante seNala.r que no en todas las 

especies de ovejas estudiadas, asi como en conejos, ratas y 

bueyes, ha sido posible identificar células positivas a la 

colinesterasa. Esta variabilidad histoquímica intraeapecie 

también ha sido observada para la fosfatasa alcalina en 

c:ier-to& primates a·t't"icc1nos. • 1 -•e:i 

A pesar de no t&nsr todas laa caractertaticds 

histoquimicas que se han identif ic~do en las CL de otras 

especies, la mor-1ología y distribución de las células 

dendríticas acetilcolinester~sa especificas positivas da la 

epidermis de ovejas, en piel con y sin malanocitos, permitió 

concluir que eran equivalentes a las CL.ªº3 

En los ratones albinos no ha sido posible demostrar la 

presencia de acetilcolinesterasa en laa CL epidét'micas 1 

qui~ás por haberse empleado como sustrato el ácido tiol

acético7e y no la acetiltioc:olir1a como en los estudios en 

murciélagos& 0 :a.ao3 y en ovejas. 1 03 

PEBQXlDASA ENQQBENA. 

del 

Algunas pcblacionea celulares 

sistema fagoc!tico-mononuclear 

presentan actividad de peroi<idasa endógena en la cubiert.'i. 
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nuclear y on el reticulo endopl~~micn, como es el caao de 

la~ celulas da KUpffer ·~n al higado da la r~ta no1•ma1&o~ y 

de los mac:ró-fagos peri toneales d~ algunos murinos. socs 

Los primeros intentos para demostrar actividad de 

perot<idasa endógena en las CL de c.ohnyos y de humanos fu~ron 

infructuosos, quizás por emplear tiempos de fijación muy 

prolonga.dos o por utilizar el fijador no apropiado para la 

enzima.&0• 0 •
0 7 Maruyama, Uda y Yo~oyama, en 1980, in1crm~ran 

que ñlgunas célula.e ll'pidérmicas del ratón con gr·-.~nulas do 

Birbeck presentaban el producto do la reacción histoqui1nic:a 

para peroxidasa endógena en la cubierta nuclear y en el 

r~ticulo endoplAsmico, concluyendo que se trataba de CL. A 

la microscopia fotónica la reacción fué muy débil y sólo se 

pudo obgervar en los cortes semi finos. Los au tor·eG 

emplearon láminas epidermicas separadc:As con EDTA, pr~fi .iada= 

en glutaraldeh1do e incubadas en 3-3 tetra.hidrocloruro de 

diaminobenzidina y pet•OHido de hidrógeno. 7 ª 

Posteriormente, en 1981 y 1982, Dubertret, Breton

Gorius, Fosse y Touraine obset"'varon actividad peroxidásica 

en la cubierta nuclear y en el reticulo endoplásmico de las 

CL humanas normales, determinándose que la enzima era 

inhibida por el fijador de karnovsky, por la me~cla 

aldeh ido-tu: ido tán ice y pot• Z-ü.mino-1, 2, 4, triazol. 1.o&. 1.oo;o 

La actividad peroxidásica de las CL humanas y de 

mut•inos se debe probablemente a una en:?:ima similar a la de 

monocitos adherentes y de macrófa9os humanos1.:1.o,:1.:1.:1. ya que 
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idéntica y la en2ima es 

Estos resultados han &ido considerados como evidencias 

adir:ional~s del linaje monocítico d<~ las CL. 1.o• 

LIPA§AS. Cuando se incuban lflminas epidérmicas y cortes 

de piel de ratdn en una solución de tween 60, sigLtiendo el 

mP-todo de Gomot"i, 1.1.::a &e observ•n células dendrlticau 

casta"as en la epidarmis y en la dermis, identificadag como 

CL. 7 • Riley, en 1966, no logró demostrar CL en la col~ de 

ratón siguiendo una técnica semaJante. 7 • 

EQSfATASA 0CIQA, Esta enzima no ha podido ser 

demostrada en estudios da microscopia fotónica de loas Cl. de 

murinos, empleándose c:omo sustratos fi-Qlicerofosfato de 

sodio o naftol-AS-B1-fosfato. 7 m Sin embargo, con citoqL1lmica 

ul traestructural se han encontr·ado pequer'ra9 cantidad~& de la 

enzima en las CL.ªª~ 

QIBAS ENZIMAS, 

infructuo&amente 

En las CL de ratón albino se ha buscado 

la actividad de arilsulfatasas, 

ubiquinonaa y ester•sa espacífica. 79 



32 

1:1.UUOQUIMICA PE LA CAPTACION PE HAPTENOS. 

Con el fin de investigar· alg1Jnos aspectos de la posible 

·func:ión inmunológica de las CL, como sugirieron los trabajos 

sobre dermatitis de contacto, Shelley y JL1t1lin, en 197ó, 

eupusieron láminas epidérmicas de cobayos y dE.! humanos, 

separadas con EDTA y bromuro de sodio, a soluciones da 

de met~curio, cloruro du nlquol, algunos metales <cloruro 

cloruro d~ cob~lto y cloruro da cromo>, aminas 

(etil&ndiamin.:\ 

(formaldehido y 

y parafenilendiamina) y aldehidoY 

glutaraldah1do>, todos ellos conocidos 

porque pueden actuar como sensibilizadores da contacto. 

Siguiendo procedimientos histoquimic:os, se demostró que 

estos antígenos fueron captados selectivamente por células 

de aspecto dendr1tico, morfológicamente equivalentes a las 

CL. Con ba~~& en lo anter-ior, loa autore<a µropu'3iercn que laG 

CL captadoras de hap ten os 1 orma.n un ret 1 cu lo protector que 

llamaron "sistema reticuloepitelial" para indicar su 

estrecha relación con el sistema reticuloendotelial. 1 • 4 

Al at'lo siguiente, Shelley y 3uhlin investigaron la 

captación de dos haptenos más: 

de oro ademés de probar 

la toluendiamina y·el cloruro 

siete diferentes métodos de 

separación epidérmica, ...... es obteniendo resultados similares a 

los de su primer trabajo. Ese mismo at'lo, Juhlin y Shell11y 

publlcaron una modificación a la técnica para ATPasa e 

introdujeron el tiomalato sódico de oro en las tQcnicas de 
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los de 

sus trabajos previos y recomendando el cmpluo de sus nuevas 

·técnicas histoqu1micas en el estudio de lüs CL nor~m.3les y 

patológicas del cobayo y da humanos.••~ 
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MICROSCOPIA ELECTRONICA QE LAS CELULAS pE LAN6ERHANS 

Par~'l P.! inicio de la década de los 60, 1 a teoría 

melanoc:i t1c.::a del ori91~n de las CL sagui.:1 1~jerc:iendo una 

influencia importante en el estudio de estas células .. Por 

otro lado, la ultraestr-uc:tura de las células epidérmicas, en 

pQrticular la del melancc:ito, 

c:onoc:ida. 

ya había empe;:ado a ser 

Las c:arac:teristicas ultraestruc:turales del melanoc:ito 

fueron eatablec:idas por Odland,'ª• Clark y Hibbss:1. 7 y por 

Chat"'le5 e Ingram.:1.a• Esta cólula presenta un citoplasma 

claro debido a la ausencia de queratina, con gránulos de 

melanina en diferentes estados de maduración, una reo ión de 

Golgi bien desarrollada y mitoc:ondrias escasas y pequet'las; 

el nCtc:leo y la cubierta nuclear tienen un perfil liso 

e::h ib i ende oc: as ionalmen te algunas muescas. La membt~ana 

plasmatica carece de espec1ali~aciones que unan al 

melanocito con las células vecinas. 

Dentro de este marce de conocimientos se originó la 

primera desc:t•ipción 

humanas realizada 

ultraeatructur~l de 

por Michael S. 

las CL epidérmicas 

Birbeck, Aodan s. 

Breathnach y John D. Evarall en 1961.ª 3 Estos autores sabían 

que en les ion•• cut•neas d• vi ti 1 igo absoluto era. imposible 

identificar histoqu1mic:amante células con actividad de dopa 

o tiro&inasa qua correspondieran a melanocitos. Sin ambArgo, 

con tinciones supravitales con colorantes quincna-imidas, 
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como el 

células 

a:ul de metileno, 

dendr1ticas en la 

se demostr~ba la presencia de 

capa basal de la epidermis, 

dE> "mt=la.ncc:itos ¡nac:tivos". As1, suponiendo q1.1e se trataba 

emp rent1 i aron 9U invr:"stiga.ci.ón ol.Jgl!'r·vat• el 

microscopio E!lectrónic:o a es too¡; melanocitos inactivos y 

compl:\rarlos con loa me1a.11ocitc-.Js basales nor-m3.les. 

Birbeck, Braathnac:h y Evero.ll encon·tra1~on células con 

todas las caracteristicas de los malanocitos en las capas 

basales de las muestras de 

vitiligo y en la piel de 

con vitiligo. 

identificación 

Aqui, un 

de células 

piel normal de pacientes con 

sujetos Ganes pero no en lu piel 

halla:go intere~ante fué la 

fácilmente distinguibles da los 

quet"at inoci tos, local i ;:ad as sobre la membrana basal, en una 

posición similar a la que ocupan los melanocitos en la piel 

normal 1 por lo que fueron consideradas el equivalente da los 

11 1t1P.1a.nocito~ inactivos" observado~ cL-in microacopia de luz. 

más sic;:¡ni.i'icativo .. 
ul traes true tura era similar en 

las células claras suprabasalras 

normal y vitiliginosa: 

lo anterior 

todoG los 

<las CL> 

iue que su 

aspectos a lü de 

de la epidermis 

-La cubierta nuclear era marcadamente anfractuosa 

debido a la presencia de sut~cos profundos que corr1an sobre 

ella, llegando a dividir al nacleo celular en lóbulos. El 

resto de las estructuras nucleares eran similares a la.s da 

lo!<i queratino1:itoa y melanocitos ba2alc11. 

-L• rctQlón dul GOlQi •MtAb4l bien duai11irrul lad.3, torm;;1,ndo 
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racimos de vesiculas y membranas a un lado del nCtc:leo, donde 

también se observaban esr.tructuras c:entrlol<.lres. 

mitocondrias c:ortas, 

nurni=orosas. 

-El citopla$ma era claro en c:ompar-ac: ión con los 

quoratinoc:itos vecinos, aunque a veces ara posible observar 

algunos haces de un matel"'ial fibrilar adyacente a numerosas 

vesic:ulas pequenas. 

-La membrana plaem&tic:a no $S unio. ni se insertaba en 

las células vecinas porque c:arec:1a de desmosomas. Por el 

contrario, se encontraba separada de é9tas por un espacio o 

hendidur."!, c:omo cu:urria. con las melanoc:itos normales. 

-No c:ontanian Qr,.nulo• df! melanina o premslanina, pmrc 

se distinguia otro tipo de Qt"ánulo que no se encontraba an 

lo~ queratinocitos ni en los melanocitos normales. Esto~ 

gránulos aparecian como estructuras linealE•s c:on e>1tramcs 

redondeados y atravesados a todo lo largo y por al centro, 

por una linea estriada. De acuerdo a las imágenes 

observadas, més que parecidos a bastones, los orAnulos 

semejaban estructuras laminadas o discoidos de 0.3,µm de 

diámotro, con un arreglo bidimensional de particulas 

raspon'l:iabls de la es;triación de la 1 in.,a central. El 

espaciamiento da las estriaciones en ambas direccionoo era 

de 90 A, aproximadamente. Evtos gránulos carac:teristic:os de 

las CL no se observaban en todos los cortes, posiblemente 

debido al plano de sección de una célula en particular. 
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En el mismo estudio no se demostraron melanoc:ltos dopa 

positivos en las muestras de piel con vitili90. Unicamente 

SC' encon t rn1~on células dendr1ticas aureofilicas y tenidas 

mutilano, cuyo número y supravitalmente con a~ul do 

distribuclon intraepidérmica 

la piel normal. 

no p._u~ec 1 a ser di fet·ente a. l de 

A pesar de haber est<J.blecido los c:riterio!J 

ultraestructurales para identificar a ciertas células como 

de Langarhans, independientemente de su localización, 

Birbeck y colaboradoreil no consideraron .a lc.~u CL como una 

población celular epidérmica 

me lance i to desgastado que 

independiente, 

sintetizaba 

sino 

un 

como un 

gr~ánulo 

citoplásmico carac:ter1stico, 

las CL (GCL>, en lugar 

llamado 9r.!nL1lo de Birbeck o de 

los 9rh.nL1los de melanina 

caracterlsticos de los melanocitos activos. La forma 

an fra.c:tuosa. o indentada del nócleo de las CL la expl ic:aron 

como el rc-fl~jo di::! una func:iOn dssordenadr"l, exprasión dt! la 

ve.iez celular como en el ca.lío de los leuc:ocit.os seniles. 

Ba<Sado5 en lo anterior, 

existencia de células 

fueron lt."lS primeros an proponer 

la que ten1an c:aractet'i st icas 

intermedias entre los melanocitos y las CL. Dos ati'os 

después, en 1963, decidieron aclarar esta 

incrementar experimentalmente el recambio 

eliminación de los melanocitos aplicando una 

inc:ógn ita al 

o tasa de 

soluc i6n de 

t.ot•io X en la p i<i!l de voluntarios ~anos, siguiendo un 

proc:adimitJnto ideado por Staric:c:o en 19~7. 1.s• Al aéptimo dla 
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e.Je iniciado el euperimento, observaron 

actividad de los melanocitos ba5ales 

un incren1ento en la 

evidenciad<:l por la 

pr~sencia dE:c> células dendríticas !:lLiprab.ctse1les positivas a 

dopu y a la impre9naci6n c:on plflta. Sin embcu-"go, la 

impregnucic:in con oro rara ve~ pu1<>0 tJe m.:1nifi&.sto .:..lgun.:i CL 

típica. Esto constituía una discrepancia con la id~a do que 

las CL eran melanocitos desgasta.dos o inactivos ya q1.le en 

estas condicioneG e:cperimentales su númsro deberí'"' estar 

inct"ementado. ¿ Por qué no se observaban las CL si la 

impregnación aurica en lo& controlas demostraba un n(tmero y 

un~ impt"egnac:i6n adecuado• ?. Se pensó que el tot"io X tenia 

un efecto letal eapac1 fice sobro lr'lS CL o que las células 

intQit"media.s, 

e:~per imen to, 

posiblemente inc.:rementc.1das 

no se impregnaban con oro 

en nrJmero por e 1 

ni eran dopa 

positivas. Sin embargo, con mic:roscopl'..a electrónica no 

encontraron un tipo celular que pudiera. ser identificada 

como un estado intermedio o transicional entre los 

melanoc:itos y las CL.120 

En 1964, Breathnac:h ratomd l .. 

ultrae~tructura da lam CL al describir 

citoplásmicos y ott"am características del 

c:ue!ition de la 

otros ori;,analos 

GCL, a.demás de 

estudiar las variaciones en 

la epidermis.t21 Un hallazgo 

numerosas vesículas en todo 

las CL a diferentes niveles de 

constante 'fue la presencia de 

el citoplu.sma, particularmente 

en las cerc:anias de la región del Golgi, cuya membrana de 

15(1 A do g1·o!:lior so eVatJina h.ast.a un.a eventu.ttl tt"a.ns'forma.cidn 
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discoide por el colapso de sus paredes, produciéndose as1 la 

forma bastón del GCL observada en los cortes. 

Ot.:.:il!>ionalmll'11t.u• ~t>:> nbt1P.rvó una c:ontinuid~d 1.:ntrc las 

membranas del GCL y la plasmática, e~tableciendose una 

c:ornunic:ación entre rel espacio o><tracelular y el interior del 

gránulo. Esto fue interpretado como una forma alternativa de 

formación del GCL a partir de una inva9inac:i6n de la 

membrana celular. 

En el mismo estudio, Breathnac:h determinó que las CL 

rara vez se encuentran en las capas basale5 de la epidermis, 

en cuyo caso se caracterizan por la escasez da GCL. Las CL 

de las capas profundas o intermedias del estrato e$pinoso 

son las que reun•n todas las caracteríatic:as descritas 

mientl"'as quF~ en las capas super'fic:iales las c:élulas muestran 

muy pocos organelos c:itoplllsmic:os. Además, los .estratos 

9ranuloso y córneo no c:ontienen CL, las c:uales nunc:a 

presentan signos de queratinización o de exfoliación. 

Este trabajo c:onfirmó que la c:arac:teristic:a m~s 

c:onspic:ua de las CL es la presenc:ia de cuerpos en 1orma de 

bast'5n que repre.sentan la imagen al Cot"te de ot"ganelos en 

form• de diYco originados, posiblem•nte, de dos sitios: la 

m~mbrana plasmAt.ica y las vesicul.a.• del complejo da Golgi. 

Aunque ésto pudo haber sugerido alguna función particular de 

las CL, Breathntach siguió pensando que esta9 células eran un 

derivado del melanocito que nunc:a se compromete en la 

melanogénesis.•2a 
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Zelickson, en 1965, luego de un estudio que le llevó 4 

at'l'os, agregó que la.s CL no sólo se encontraban en la 

epidermis 5ino también en la dermis e incluso podian 

ul11:1et·vat•se atruvesdndo 1~1 membrclna baoaa.l. Las CL descritas 

par Zelic~1:;on poeeian nummrQsas mitocondr1a~, rattc:.1110 

endnplásmico muy desarrollado, centriolos en la rec;,¡ión del 

Golgi y una cubierta nuclear con pol"'os. Las CL loca.li~adas 

en las capas superficiales de la epidermis se caracterizaban 

por la abundancia de lisosomas y por numerosas gotas de 

lipidos. Los GCL fueren descritos como organelos en forma de 

l"ctqueta de tenis cuyo mango tenía una porción media lineal 

estriada con una periodicidad de 50 A situada entre dos 

membranas limitantes. La porc:ión dilatada. del grtinulo estaba 

limitada por una membrana que rodeaba una zona central 

clara, ocasionalmente también con estriaciones. Estos 

organelos eran particularmente numerosos en la región del 

Golgi, en la periferia de las células y en las dondritas. 

Algunas CL presentaban, concomitantemente, GCL, melanosomas 

t1p1c:os y/o gránulos de melanina, sugiriendo que se tratabu. 

de células 

me lance i tos, 

transicionales o 

como habían 

colaboradores. 1.1. • 1.2::z 

intermedias 

propuesto 

A diferencia del enfoque melanac1tico en 

entre CL 

Birbeck 

y 

y 

los estudios 

ultraestructurale$ de las CL, otras evidencias histoqu1micas 

y de microacop1a el•ctrdnica •cumuladas desde 1965 

enfatizaban la similitud entre las CL y los 
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la hipótesiv de que 

lo:A•l CL ep1dttrmii:.a51 eran m"1c1~t.1f~c;,otS \nt1•.:1.1!p1tJOrm1coi:¡~ 7~ l:n 

este sentido, Hashimoto y Tarnowski' 2 ª aportaron ol~mentos 

que sustentaban la hipótesis de que 1 as CL 1'ormaban un 

''sistema fagocitico intraepitel1al'' que sa autoporpetua.ba y 

renovaba. por mitosis o a partir de histiocito~ que s~ 

a la epidet"mis provenientes de lil der"'mis, 

atravesando la membrana basal. 12= Par~ apoyar est~ idea se 

estudiaron muestras obtenidas de varios tumores de piel: 

siringoma, cilindroma, siringocistadenoma papilifero, 

epitelioma superficial de célula.m basales, pitiriasis 

rosada, enfermedad de Latterer-Siwe, un caso de sarcoma de 

células del reticulo, 

tPstigo, piel humana 

dos casos de leucoplaquia oral y, como 

normal. En todas las condiciones se 

encontró un número variable da histiocitos dérmicos con GCL. 

En la enfermedad de Letterer-Siwe y en la piel normal el 

gránulo paree ia formarse por invaginación de la membrana 

plasmática, endoc:itando material eatt"acelular o glucáli:< del 

propio histiocito, el cual se condensaba entre las dos 

membranas limitantes para formar una linea central estriada 

análoga a la dasct"ita en ciertus tipos de unión intercelular 

perc~ con una periodicidad de 90 A. Comúnmente, an uno o 

ambos extremos del organelo se formaba una dilataCión, dando 

al grlinulo la forma de una campana. En la enferm11dad de 

Lettet"er-Siwe, los histiocitos con GCL et"an los que 

atravesaban la membrana basal con mayor frecuencia en los 
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<:>it.ios donde ésta parecin ausente debido a la migra.t:ión 

celular masiva .. 

enfermedad y 

basales, las 

Un halla:go m1.1y intereaantr. er•a que l!n nsta 

en el epitelioma superficial de células 

CL frecuentemente se acompaf'faban de 

linfocitos. Asi pues, éste .Parece ser el primer informa de 

la asee iac ión entre es toa dos tipos celu la.r13s t observada 

tümbién an hipersensibilidad cutánea y con menor frecuencia 

en la epidermis normal. '!<9"' Finalmanto, en todos lo'.5 

aspecimenes, las CL contentan centriolos y en un cort~ de 

epitelioma de célula~ basales fue posible observar una 

mitosis de una CL basal. 

Quince af'fos después da que Bt"eathnac:h participara en la 

descripción original de la ultraestructura de las CL 1 

reconsideró alc¡¡unoa ••pectes de las carat:teribtic:.r\!=1 de l::?!::,tus 

células .. Para entonc:f.!11, 1977, ya ua ac.l!!'pt.ab.n que lv.s CL e1~.-n 

una población celular epidérmica independiente, sin relación 

ontogénica c:cn células del sistema nervioso ni con 

melanocitos. Breathnac:h mismo habia reproducido los trabajos 

de Silvers~• comprobando que las CL no se originaban de las 

crestas neuralem.~~ Por otro lado, ya se tenian evidencias 

ace1·ca de la posible participación do las CL.. en a.l1¡1unas 

reacciones inmunoló9icas de la piel. Con 

antecedentes, Broathnach dió a conocer nuevos a<apectos 

ultraestructurales da las CL. que pudieran ser importantes en 

las nuevas 

dendr1ticas. 1o2• 

funciones atribuidas 

Asl, informó que 

a estas 

e:<istian 

células 

do9 tipos 
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1:al.ular~G epid&1~mico& que1 pra1111t~nt.at.Jan t:!l OCL. El l !"'m~th:> 

tipo I era una célula típicamente dendritica, con citoplasma 

mcide?radamente electr-onlúcido, 

r-e9ular- de mitocondrias y 

con numeroi:;os GC!- y un número 

l isosomas. Tales célula.u se 

localizaban prefet"'entemente par debajo del estrato granuloso 

y, significativamente, podían estar an aposición a células 

morionucle.ares pequeri'an. El tipo II era menos dcndrltic~, con 

citoplasma más elec:trondenso y mt.ty pocos GCL pero con 

numerosas mitocondt"ias, muchas de las cuales aparecían 

edematizadaG y sin crestas. Su local i ~ación más fr•ec:uente 

era en la capa basal de la epidermis y eran muy semejantes a 

histiocitos que atraviesan la membrana basal de la piel 

humana nor-mal, a.si como a la.s CL do la dermi e y de los va.aoi:.; 

linf•ticos de cobayos sensibilizados 

ant1geno. a.::11• 

pasivamente a un 

MDREDLQGIA. FDBMACIDN Y,EUNCJON DEL GRANULO DE LAS CELULAS 

(!E LANGEBHANS. 

El interés por conocer la morfología, formacic:Jn y 

función del GCL comenzó desde el momento en que fue dcsc~ito 

y reconocido como el organelo distintivo de las CL. La 

metodologta de estudie de este organelo ha sido muy diver-sa 

e incluye microscopia electrónica de r-utina y con cortes 

seriados, impregnación metálica ultraestructural, 



criofractura, microdensitometrla, difractometria 
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óptica de 

micrografías electrónicas, microanálisis con rayos X "' 
1nmunohietoqutmica ultraestructural. A pos~r de todo aún 

qu1:;ida mucho por resolver. Se conoce muy bien ~u morfolog1a, 

pero su modo de formacion, su función y sus c:ara.ct~rízticas 

bioqulmicas apena!> han empe::ado a ser conocidas. 

En 1967, Klaus Wolff &27 informó que el GCL tenia una 

membrana limitante de 55-60 A da grosor, cuya cara int~rna 

estaba t..ichonada por 

intervalos de 50-60 A. 

ubicaba una lámina 

pequet'l'as 

Entre las 

central 

particulas 

menibranas 

formada 

espaciadas a 

limitantes se 

por partic:ulas 

e-lectrondensas separadas por espacios de 50-60 A y ordenadas 

en dos láminas pa1•alelas. Este patrón regulat• d~ partic:ulao 

c:onfet•1a al GCL un aspecto de estriaciones transversales. La 

car~ interna de la porción vesicular estaba revestida pot• un 

1naterial finamente granular 

l~s veslc:ulas del Golgi, 

que 

de 

permiti« 

paredes corte 

ti\ngencial (faca on), la porción en forma de ba!~tcin del Gí:L 

a.parecla como 

c:uadr•iculada 

cuerpos di.scoidos o redondee.dos 

bidimensional de partic:ulas 

c:on una red 

pequet'l'as; la 

porción vesicular parec1a empotrarse a la estructura 

discoide. El análisis de los cortes permitió suponer que la 

porción disc:oide era plana o curva, con un gt•osor d~ 51) nm y 

1 µm de diámetro, formada pot• un enrejado tridimensional de 

particulas agrupadas en c:ui=\tro láminas bidimensionales 

separadd.!::i.. La pot"ción vesicular 5eria tridimensionalmente 



una ampolla l1emisféricd o globoqa. 

Wolff también conw1d•ró que el C3CL .... ,-~ i:lrlrJin..ibi:t. dula.~ 

cistet'nas dal Golg i, la ustrecha relación 

topagrá·fica observada. entr'e ambas estructuras. ..... • L~.. El 

movimiento posterior' del gránulo hacia la membrana c:elulat', 

para abrirse al espacio extracelular, sugeria cierta 

actividad secretoria de las CL. 

Un a~o después, en 1968, Sagebiel y Reed':;zA 

reconstruyeran tridimanmionalmenta 1010 GCL en plüstilinil, 

"poyándose en cortes sariados de gránulos individuales y 

domostrando qua el GCL es una red paracristalin~ limitada 

ewternamente por una membrana, qua nffume una gran variadad 

de formas que van demde la. discoide, la más frecuer1te, hasta 

la calici'forme o combinación de ambas. Invariablemente la 

estt'uctura paracr'istal ina estaba presente y su membrana 

l imitante frecuentemente formaba una porción vesicular en 

uno de los extremos. En los co~tes tangenciales, las 

pat"t1culas de la lámina paract"'istalina apat"·ec:ian como una 

red ortogon•l-1, Siapat"adas una.ti da otra.15 por eg;pacio& de 90 /\. 

Dicha periodicidad coincidía con ld observada en los cortes 

tt"ansversales de la l•mina paracristalina. En su trabajo, 

Sa9ebiel y Reed no discutiet"cn acerca ~el origen 

dal GCL. Pr~cpusieron que la diversidad de 

y función 

formas del 

organalo pod1a ser el resultado de fuerzas citoplásmicas que 

actuaban sobre el gránulo, sin descartarse los posibles 

artefactos creados por el procesamiento del tejido, sobre 
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todo para los GCL en forma de copa. 

Cancilla.'~• llevó '°' cnbo un estudio 

obtenido un i)t·anu l D/118 

eosinof1lico solitario, pofifijando el matet•idl con una 

mezcla de tetr.ditido de osmio-colidir1Cl.-lant¿~nu c:on la 

intención de que éste Qltimo, un trazador dml ~spacio 

extracelular, penetrara y evidenciara a los GCL cercanos a 

la membrana celular. El lantano estuvo present~ en las 

partes superficiales de los gránulos y (tnicam~nta fue 

localizado en este organslo. Aunque Cancilla no opinó acerca 

dl;• lo. for-mac::ión y función del GCL, sus rañulta.dos puaden ser 

considerado~ como evicianci• s11 favor da l~ teor1a endocitic~ 

de la formación del gránulo (Vide infra>. 

En 1969, Niebauer y colaboradores,.• confirmaron muchos 

de los aspectos ultraestruc:turales del l3CL, aunque hicieron 

notar que las membranas limita.ntas ten·1an un _aspectn 

trilaminar y un grosor 

ustudio utilizaron como 

de 120 A aprowim•\damerite. Para GU 

fijador un& mezcla da ZIO, 

observando que los GCL mt'an mejor y máss frecuentemente 

visualizados en c:omparación a los da la piP.1 fijada 

rutinariamente. Al confrontar los hal la:gos en epidermis 

normal y con enfermedad de Letterer-Siwe, notaron que las CL 

patológicas presentaban una mayor cantidad de gránulos en la 

poriferia celular, fusionados a la membrana plasmática y 

carentes de impregnación metAl ic:a. Por el contrario, los GCL 

normales se impregnaban fuertemente y se locali=aban en la 
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l"i:tCJlón dul Golgi. En .nmb.:1oa ':::;itu.:u:ion,-.lm li.1 ult.rali'structura 

del gránulo era idéntica, aunque en la en fermedc:id la 

variedad de formas y tamaf'l'os era mayor. 

Ademáti del gránulo, la. impregnación matál ica tumbi~n ~e 

loc:alizó an la cubiet"ta nuc: l~ar, l 1sosomus y, 

llamativamente, en el complejo de Golgi. En los GCL el 

depósito más int~nso se observo en la lámina estriada 

ubicada centralmente, 

orga.nelo. 

quedando sin impregnar el resto del 

Dos hechos fueron significativos para la interpr•etacion 

de los rsuul tados del traba Jo de Niebauer y calabaradot~es. 

En primer lugar, los GCL normales y patológicos situados en 

la peri feria c:elular o fU$ionados .n la meinbt~ana plasm.titica 

no mostrat"on impregnación metálica; en segundo !Ligar, se 

evidenció una estt~echa relac:iOn entre las impre9ni.1cianes de 

los GCL y del complejo de Golgi. Los ~utores propusieron que 

esto ser.la una evidencia más de que el GCL se originaba a. 

p.)rtir del complejo de Golgi y que las diferenc:ias en la 

impreonac:: ion pod t .ran ser el rir!t1Ul t.:iUo da cambios metaból i co5 

y/u ei5iitrur..::tt.Ar.alcu dG loe gt"anulos. 

En 1976, Caputo, Paluchetti y Monti• 3 c:t hicieron un 

estudio comparativo de t"éplicas de criofracturas y corte~ 

finos del GCL con el objeto de aportat" conocimientos sobre 

la organización interna del gránulo y pt"obar la validez de 

los modelos mot"fológic:os propuestos hasta entonces. Por 

otro lado, al c:ompcu"ar las caras de fractura de la membr-o.na 
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GCL, pretr=ndían 

buscar el origen de este orgunP-lo. El tt"aba jo t1.1e apoyado 

con el análisis de difracción óptic~ de m1crograflas 

elec:trónlcas obtenidai; do piel normal y de le~ioneG de un 

cali.to tipico de on·fermedad de LQttHrer-Qiwe .. Lora rt;•su l t.:tdos 

compt"obaron que laz réplicas de criofractura del GCL eran 

idénticas a laa im~Q~nes observadas en los cortes finos y 

que los mod~los tridimensionales propuesto!a eran exw.ctas~ La 

distribución periódica de partículas en el centro de la 

porción discoide fue semejante con los tres métodos de 

análisis .. La red de partículas presentó una separación de 

las ~ubunidades de 156 A en un mismo plano y da 78 A en un 

mismo cje. Esta ot"Qanizacicin ds particL1laa con una 

disposición parac:ri!:it:alinlil. !3Lt(liri6 que lcl !iiU&ta.ncia 

con tan ida entre las membr.;1na.s limit~ntes de la porción 

discotde del GCL era una proteína. F'or otro lado, el aspecto 

pa.rticulado de las ca,.as de fractura de la membrana. 

plasmática, del complejo de Golgi y de los GCL mostraron un 

p¿¡trón muy similar lo que no ayudó a. asc:larec:er el origen 

del gránulo. 

En 1978, Rodríguez y Caor5i~º realizaron un tl"'abaJo 

detallado de la ult1·aestructura 

esqummas de fijación a base de 

por Niebauet" y colaboradores 

del 

ZIO, 

10 

GCL empleando cuatro 

ampliundo lo aportado 

at'fos atrás .... ~~ Con 

micr•osc:opta electrónica convencional encontraron que la 

membrana límitante del segmento discoide del GCL, además de 



continuarse ocasionalmente ccn la 1t1embrana 
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platom.:...t1ca, 

también se unia a la membrana de estructuras tubulares que 

muy probablr:·m~nte pertenecian al reticulo endoplá.smic:r.> 1 isc. 

Todos los esquemas de fijac:ión-impregn.nc:ión "tit'teron" 

selectivamente al GCL, aunque con afinidad dl.ferent~, a las 

distintas porciones del gránulo y a otros organelos. h"Ji, el 

ZIO preparado ~n ácido c:itrico impraonó intensamente la car~ 

c:itopláamica de las membranas limitantcs dal componento en 

forma da bastón del GCL. La fijación con la mozcla de 

Karnovsky, seguida de impregnación con ZIO-ácido c1trico, 

evidenció selec:tiv~mente al gránulo y algunas vesículas del 

c:omplajo da Gclgi. El componante vesicular del gránulo 

presentó un an i 11 o per j fér ice muy imp rffignado, rodeando una. 

zona central de baja densidL'ld electrónica. Dependiendo del 

corte, la porción en bastón se observó como al90 semejante 

a un disc:o, que en los cortes tranGversales mostraba tres 

regiones diferentes de impregnación. La primera fue la cara 

interna de la unidad da membrana trilaminar. La segunda fue 

una zona central form~da por 

pariod ic: id ad 

particulas do 4 a :i nm de 

diámetro con una de 4 nm. La tercera 

localiza.ción de la impre,9nac:ión fue una zona de El nm de 

';Jrosor, subyac&?nte a la hoja interna de la unidad de 

membrana. La visión frontal de la porción discoide pet"'mitió 

ver una malla de partículas ordenadas en ángulos rectos. 

Cada particula tenia un diámetro de 7 nm, separadas una de 

otra por un espacio de 7 nm. Entre las par-tic:ulas se 
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filamentos de 3 nm de grosor. Esta disposic:ión 

f1.11·111abd. cuddr1c.ulaa, 

filamentos formando 

con la.s p..i.rticulu'il en 11:15 llnguluz y los 

los lados de los cuadros, en cuyo 

centro, además, se localizaba otra particula de 4 nm de 

diámetro. Dependiendo del plano de vision, la. sumac:iOn de 

imágenes de las part1c:ulas y filamentos conferia al gránulo 

una apariencia estriada. 

Con el ZIO preparado en amortiguador de veronal, la 

porción vesicular se impreQnó totalmente, al igual que todas 

la~ vesicul<J.~ del Gol91, cui:!rpos den1aos y eetructuras 

tubulares. La cubierta nuclear y las cisternas del Gol9i 

sólo fueron reveladas cuando se empleó ZIO-veronal en 

tejidos fijados con la mezcla de Karnovs~(Y•ªº 

En su estudio, Rodriguez y Caorsi también realizaron un 

análisis microdensitométrico y encontraron qua la membrana 

limitante del GCL era una estructura tri laminar de 9 nm de 

gr·osor, siendo 177. más gruesa. qu.e la m~mbrana plasmática y 

30% más grues~ que las membranas del Golgi. La unidad 

trilaminar era claramente aEiimétrica, con diferencias 

histoquimicas entre las capas interna y r=1:terna. Por les 

resultados obtenidos con las mezclas ácidas y alcalinas del 

ZIO, pareció evidente que en la porción vesicular del GCL 

existlan por lo menos dos tipos de sustancias: una en la 

membrana y otra qua 

resultados sugirieron 

estructuras tubulares 

llenaba la 

que el 

parecidas 

luz. En conclusión, lc~s 

GCL pa.rec1a originarse de 

al reticulo endcpl~srriic:o 
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11~0 y/a de v~sículas del ~parata de Golgi. 

En 1981, Runge, Younger y Zelickson, 1 ~ 1 en un estudio 

que investigó la porción no vesicular o discoide del GCL por 

medio de difractometr1a óptica en tres planos de 

micro9raf1as electrónicas, informaron que no encontraron una 

membrana 1 imitan te homogénea y lineal n1 un arreglo 

cristalino o paracristalino de particulas como hab1u sido 

su9erido por Caputc, Peluchetti y Monti, en SLI estudio del 

GCL con criof1·actura. 1:so En lugar de ésto, la "membrana 

limitante" !::':·:hibió una discontinuidad linaal con una 

periodicidad apro>:imada de 11 nn1. El grosor promedio de la 

porción en forma de bastón era de 55.7 nm, cuya porción 

lineal central, de 13.2 nm, se formaba por el contacto 

ortogonal de dos láminas de partlcL1las superpuestas .. A ambos 

lados de éstas se identificó un espacio de 2~7 nm limitado 

e:...ternamente por una lámina simple de partlculas ordenadas 

de manera 1 ineal o con un perfi 1 "como haciendo eses" por la. 

SLtperpos i e i ón 

podian debt:rse 

preparación del 

de medias particulas. De ac:uordo con los 

a la metodoluoia emplE:!adu y al pror.:eso d~ 

tejido en estudio. 131 En este sentido, lo 

más razonable sería integrar todos los modelos en un sólo 

concepto ante la posibilidad de que el gránulo presente 

cambios metabólicos o de maduración estructural asociados al 

estado morfofuncional de la.s CL. 



FDRMACION_AEL GRANULO DE LAS CELULAS DE LANGERHANS 

En 1964, Breathnach 1 ~ 1 habia propuesto que 1?1 GCL se 

for·maba a partir de vesículas 01•iginadas en el compleja de 

Golgi y/o por plegamientos de la mc:mbrana pl.:\smát1ca do la~ 

CL. Con el tiempo esta opinión derivarla en dos tooria~~ para 

ewplicar el oriQen y funcidn del GCL. Una da ella~;, llcimada 

teoria secretoria, establece que el gránulo se origina en el 

complejo de Golgi como vesículas que madurarán y 

eventualmente se fusionarán con la membrana plasm~tica para 

abrirse al espacio eHtracelulat" y vertir algún producto de 

sncrec:ión. Esta idea, apoyada pri ne: i pa lmentr? por 

Zelick!:ion, 1.1. Wolff 1 :;z 7 

evidc?ncias que tienon 

y Nieb~uer, 4~ está sustentada en 

mucho de e ircuns tan e i al, tom<ld.;.\s d~ 

las imágenes estáticas de las micrograflas electrónicas 

convencionales: 

-La mayor cantidad de GCL se encuentra en la parte 

central del citoplasma, 

complejo de Golgi. 

particularmente en la region del 

-Alguna5 imágenes sugieren una relación intima entre la 

porción ves-.icular del GCL y las vasiculas del Golgi. 

· -La estructura altamente 

gránul:o es indicativa de 

especiali=ada. 

organi=ada del interiot• del 

una actividad sintética 

En oposición a lo anterior, la segunda teoria, conocida 

como endoc:itic:a, postula que el GCL se forma a partir de 



~3 

pl1:lgamientos de la membrana celul.:lr. Las primer¡:"\s evide:int:icls 

que sugirieron la natur-ale;i:a endoc:1tic:a fueron obtenidas por 

H<lshimoto y TarnowskyL 3~ en 1967, siendo apoyada por-

Cancilld al afro siguiente 1 ,.;i...- y por otras publicaciones da 

aquéllos.L 07 • 1 ~~.L~~ Estas incluyen lo sigui~nte: 

-En histiocito~sis X, la mayor CJntidad d(ol GCL ;,c.,• 

encuentr-ar1 en la peri feria c~lul.:u-·, observándo~a Uílc.'I 

continuidad entre la membrana del 

plasmática. 

9ránul o 

-La incubación prolongada en nitrato de 

perowidasa evidencia con mayor frecuencia a 

y la membrana 

lantano o en 

los GCL, c:Ltyo 

aspecto interior es semejante a la superficie externa de la 

membrana plasmática. 

Hasta la fecha no SC! han emitido C::fJnCltt!:iiÍOOé'Ei 

definitivas en relación i."\l toma que nos ocup.:\. Sin e>r.1b~lr90, 

la teoría endocítica de Hashimoto correspondo 

satisfactoriamente con las funciones de las CL reconocida.~ 

en la actualidad. Las evidencias recientes que la apoyan han 

surgido de trabajos más críticos, cuya intet•pretación parece 

no dejar duda da que el GCL es un organelo endocítico 

adsortivo. 

En 1983, Ta.kahashi y H.;tshimoto.t.;:s3 emplearon una técnica 

de iQmunohistoquímic:a ultra.estructural en CL en cultivo, con 

el anticuerpo monoclonal OKT6 dirigido contra la 

glucoproteína T6 pt"esente en la membt"'ana plasmá·tica de las 

CL y de los timocitos. Encontraron que muchas ves1culas 
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a la 

t)lUcoproteina T6 y eventLlalmente formab.::\n al GCL, apoyando 

fuertemente que esta organelo se ot·igina a partir de 

invaginaciones de la membrana celular. Al afto siquiente, en 

1984, lshii y colaboradorQs&~~ tomaron biopsi~s d~l borde 

eritematoso de lesiones cutáneas con vitiligo para estudiat• 

la!:. CL con microscopia 

que en la proHimtdad 

electrónica convencional. 

da la m~mbrana plasmática 

Ob~ervaron 

de 1.:is CL.. 

e:tistian vesiculas c:ubiertciG que frecuentemente se uni.:in a 

las numerosas invñginac:iones tubulares con el tipico patrón 

Ctitt•iado o de bandas del GCL. La secuencia de eventos 

..sugerida en el proceso de formacitin del gránulo fue la 

si9uiente:: 

GCL, 

1> Presencia de vesiculas cubiertas cP.rcanas a l~ 

membrana celular. 

2) Invaginación de la membrana celular para formar un 

plegamiento tubular al cual se une la vesic:ula 

cubierta. 

3) Elongación de la invaginación y formación del patron 

de bandas carac:teristico de los GCL, antes de 

separarse de la membrana celular. 

4) Alteración o separación de la vesicula cubierta del 

gránulo. Esto hace dificil eKplicar ~l or·igon do la 

porción vesiculosa del GCL. 

Además de apoyar la teoria del origen endocitico del 

estos resultados asociaron la formación de este 
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or~1anelo con el fenómeno de endocitosis adsortiva ll~vado a 

c:.ab1:J por vesíc:Lllas c:ubi.ertas desde la membrana celular· 1 3 i=1 

Slr¡UiF.•nrln la idea anterior, Taki9awa y colaboradores'- 3 ... 

obtuvieron celul~s epidermic:as por· tripainización da lu piel 

del cobayo y l .as incubaron ferritina con jugada con 

conc:anavalina A CConA> o "n ferri tina c:onjugad.:i con un 

suero anticélulas epidérmicas, seguido de otra incubación en 

ferritina con un anticuerpo anti IgG. Esto se llevó a ca.be a 

diferentes tiempos, hasta 30 minutos, para posteriormente 

c:~ntrifugar 

celulares 

las suspensiones celulares y les "botones" 

resultante<:r. procesarlos para mic:rosc:opia 

electrónica de 

los siguientes: 

-5 minuto9 

transmisión. Los resultados obtenidos fueron 

d" incubación: se observaron numr~ros¿is 

p.articulas de ferritina en "1 

cubiertas. ubicados en la base de p1•oyeccir:>ne~ c:itopld.smic:as 

de las CL. 

-15 minutos de inc:ubac:ión: algunos organelos sugestivos 

de GCL inmadut"os presentaron una porción en forma de bastón 

con una lámina central formada incompletamente y una 

e:: t~nsi ón bu lb osa con part 1 c:ul as de fer•r i ti na en su interi oP 

Y un material velloso o "peludo" sobre su superfici~ 

c:itoplásmic:a. 

-15 a 30 minutos de 

ferritina se obs.el"'va.ron 

sugirieron que se trataban 

incubación: las part1culas de 

en vacuolas cuyas características 

de lisosomas y/o prelisoscmas a 



las CLtalas se fusionaba 

de büstón. 
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ocasionalmente la porción en f·orni.'.l 

Los resultados anteriores demostraron que la presencia 

de ferritina en la porcion vesicular del GCL es dependiente 

del tiempo de incubación, 

41 a 57'l. de gránulos con 

otro lado, con tiempos de 

alcan:ándose el 

ferritina, a 

má::imo porcentaje, 

los 30 minutos. Por 

inCLtb.:\C ión breves los gránulos 

observados estaban en la vecindad de la membrana plasmática 

mit-:?-ntras que a loa 30 minutos su posición fue YLtxtanuclea1-. 

De manera sir;¡nific:ativa, los GCL o la membrana de l"s CL. no 

presenta.ron partículas cuando las incubaciones se hicieron 

con ferritina nativa en presencia o ausencia de ConA no 

c:onju9ada o con suero normal de conejo. Esto sugería que el 

conjugado de ferritina. era inc:orporado selectivamente en el 

GCL, posiblemente por medio de un mecanitsmo de endocitosis 

mediado por lcctinas ya quu la internali=ación del complejo 

·ferri t ina-ConA era inhibido por ~-metil-D-manosidasa, 

mientras que N-acetil-0-glucosamina careció de ese efecto. 

Los hallazgos fueron interpretados, una vez más, como 

indicativos de que el GCL era un organelo endocitico 

adsortivo, formado en respuesta a la unión de un ligando a 

un receptor de membrana de las CL. Una vez internalizado el 

material adsorbido, y ya 

conducido a organelos 

presente en un GCL maduro, seria 

semejantes a lisosomas. Esta via 

podria tener importancia para 

cual 

la función presentadora de 

antígenos de las CL, la requiere que la molécula 
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in tracelu lar·menta en u.n 

adquirir• inrnunoganic=idad. l~..,.. 

Posteriormente serla recii:lada hwc1a la superficie celular 

para. asociarseo a detet•minantes 

los linfocitos. 

Ia13• y ser reconot:id.J por 

Hasta la fecha, no hemos encontrado opiniones en contra 

de la teor1a endoc1tica. Por el contrario, en 1981, Elot~son 

y colaboradores 1~q además 

refutaron directamente les 

de aportar evidencias 

postulados de la 

dl~ ésta, 

taor1a 

secretor•ia o exocltica. Estos autores estudiaron piel hurnanci 

normal y con dermatitis de contacto alérgica, 

con diferentes osmolaridades del fijador 

t•esumen, sus resulta.dos fueron los siguientes: 

e:<perimentando 

primario. En 

-En dermatitis de contacto alérgica hay Lln incr~emr~nto 

en el número de GCL, particularmente an la vecindü.d de áreas 

discretas de la membrana plasmdtica con numerosas arru9as o 

microvellosidades. 

-La po1~ción vesicular de GCL es observada casi 

exclusivamente cuando la osmolat~idad del vehic:ulo del 

fijador primario es de 200 mOsml o menos. Lo anterior 

sugiere que la porción vesicular del gránulo es un artefacto 

y no una vesicula producida en el complejo de Golgi, que se 

colapsa para formar la porción discoide del GCL que aparece 

en forma.de bastón al ser cor-tada transversalmente. 

-El interior del gránulo no está tan organizado como se 

ha pensado. La opinión clásica es que dos de las cuatro 
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láminas de particula.s densas de la linea central del gránulo 

están en contigüidad con la cara interna dE! l.:..'\s membranas 

limita.ntes no tri laminares.. Cuando la osmolaridad del 

vchiculo del fijador fue de 300 mOsml, la porción en forma 

de bastón d"l gránulo presentó una membrana limitante 

trilaminar, similar a la membrana plasmática, con un grosor 

d8 30-::5 nm. En estas condiciones no fue posible observar la 

pot•ción vesicular y, por lo tan to, tampoco la formn d1;, 

raqueta de tenis descrita para el GCL. La organización 

intsrna del gránulo apareció como un patrón de puntos con 

centro menos electrondenso, regularmente di~tribuidos en el 

plano medio del disco y separados de la. membrana limitante 

por un espacio lOcido. A veces, el aspecto interno del 

gránulo semejaba una escalera cuyos peldaMos llegaban a 

alcanzar las membranas limitantes. La apariencia del GCL era 

más homogénea cuando las 

el plano del 

observac i enes 

disco. 

fue que 

preparaciones eran inclinada~ en 

La interpretación tentativa de estas 

entt•e los planos del disco se 

lc1cali.:.!a.n e'iitructuras tubulares espaciadas regularmente. Las 

lámlnas e::turnas de partículas unidas a las membranas 

limitantes, observadas en los GCL de muestras procesadas con 

un fijador con osmolaridad de 100 mOsml, representan los 

fragmentos d~ una unidad de membt•ana o de la capa interna de 

ésta. 

Recientemente se ha descrito otra relación directa 

entre el GCL y la membrana plasmática de las CL. En un 
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1·:!· .• t.111Jii.1 ir1 vit;r1.1, 'o'.ia r.1U=-r.:'t'"./l"J quP. lu E:111posicion dt.• c.Glul..J.$ 

epidérmicas a digitcnina dispers~ba 

las células, excepto la de las CL, 

.las membrani\s do tod.:ls 

que se organi~aba ~n 

láminas o discos de doble membrana (Sandwichin9 e¡·ft~ct> con 

la misma estructura de un GCL 

inh~rente dé 1 a memUt'ana Plasmática de l.:i.s CL de 

5Uporponerse sobre si misma deja poca dud.01 de 

1,:,1·.:tnulo Pn lc.1s células normal1:s rlr~riva de le:.\ cj t.omr~rnl"Jr,"\na. 

partn: idos l USi GCL 1o;idc1 

deo~sc t• i too an las CL de cier·tas especies de 

y Hashino 1 "'::1.• 1. 42 encontraron que las CL df.? la 

de~m1s y linfonodos de ratones presentab.:in 

tubular ünica, semejante a un bc:\atón con una line?a central 

int1::-rna obsarvad.:i en los cortes long i tudinalo!:.i, qULl 

recot"daba a la imagen tipica de un GCL cortado 

longitudinalmente. Sin embargo, difer1a en que 

tenían un diámetro de 30 nm, mientras qu" 

lo~ túbulo5 

lcl porción 

di~coide del GCL tiene 43 nm de grosor. Fr8CtJentwment~ los 

túbulos se anastomosaban o se ramificaban, formando una rF..•cJ 

rodoaba. a cuerpL1~· electrondenEO<::""., llamada~ 

tentativamente cuerpos esferoideos, de 300 nm de diá1netro, y 

quL"!' podr 1 an c:orrespondor a lisosomas o microcuor"·pos 

<peroxisomas>. La red de tóbulos ocupaba una gran superficie 

del citoplasma y frecuentemente se conectaban con 

estructuras semejantes a vesiculas de reticulo eridoplásmico 

rugoso. 



Aunque E.'5 te 

sobre todo en 

estructruras se 

Sl~oterna. di:J t.ubulos era 

las imágenes obtanidas 

loc:ali::aban separadamente 

óO 

<..:; J rnl. la1' ¿\ 1 t.:JL.:L, 

al cort~, 

c=n ro>l citoplasma 

sin establecer alguna relación estructura1. 1 ~ 1 • 1 ~~ 

Firialmente, no quisie1~amos deJar de mencionar un punto 

de vist~ totalmente distinto acerca de la. natl.lt'illQ-;,.:a del 

GCL. Hoefz;mj t; 1 E'rl 1982' mencionó on su articulo 5obrc las 

1~e 1 .Je: l anes l'!l1 t. re las CL y 

sistema inmune" ... ~ que t'Jl Dr. t(amperdijk ha demostrado que la 

presencia del GCL en las CL no tiene importancia 

inmunológica, 

donde estas 

siendo solamente una "marca" del microambiente 

células han estado pre~entes. Los GCL 

rep..-e:.en tar 1 c\n desmosomas que han sido endocitados, 

sugi.riendo quE.• su pra~enc:ia dep1:ondcr i a 

qLH?1~at in i ;:ación de 1 epitelio plano estr,;,:\tific::ado dondE~ ~e 

encuentren las CL y no de la función 

antigenos de estas células. 



e: 1 t1·nri 1 s;mo poi;,i tl vo que- f1rcn1~ntan l i.1$ CL prJt" l 0~1 

ep1 t:al ios plano~ nstrati'ficado~, ':ilJb , .. ~ tc>du por 1 O<:i qut'? 

poseen capacidad de queratinización, 

pensar que su localización o identificacion en otros sitio<J 

seria poco probable o inusitada. Sin embargo, ~:< i sti.!n 

algunas poblaciones 

e 

celulares situadas 

eKtraepiteliales 

en 

qu" 

tej idee 

poseen extraepidérmicos 

ca1·ac ter is ti c.J.s morfológicas, inmunohistoqulmicas y 

funcionales análogas a las CL. En con.iunto, estos i:Jlementos 

celulares forman el sistema de las CL <SCL>, distinguiendose 

de las células del sistema t agoc 1 t i co-monon uc 1 ear, 

f1.1ndamentalmente de los macrófagos comunes CMí:I), porque su 

capacidad de cidhe1~enc i a y de fagocj. tos is son pc:1t:o 

importantes y pat~ la particularidad e::prt?sar 1.:.1 

glucopratelna de supet~ficie T6 y la protelna c1topl~~n11ca S-

100. Al final del presente capitulo aparecen las tablas l y 

II que resumen el concepto del SCL. 
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En 1969, f<ondo:;r"" observó, en un grupa de l 1nfanodo!:'i 

a::i lares de conejo, un 

similares a las CL epidérmicas, que denclml.nó M0 

estas células mostraban un núclf:'o pálido praiund.:.'\mente 

indentado y numerosas proyecciones citoplci<:::imic,_1s y 

encentraban dispersas en el parénquima y en el seno 

subcapsular de los linfonodos. Con micro5copla electrónica 

les M0 tipo A presentaban una membrana celular plegada y sin 

d1"s111osomas, con va.cuelas pinoc1tica5 y un complejo de Golgi 

t.Jit;on desar1·ollac:lo al igu.:-tl que el ret1cL1la ~ndopl.:t5m1co 

t"Lll)OSD y l i !;,O. Las mitocondrias en grupo~:;, y se 

obs1~rvaban numerosos filumentos finas organi;:::ados en haces. 

De particular interés fue el hallazgo d~ GCL en alguno~ 

de los M0 tipo A. Este no era el primer informe de la 

presencia de los gránulos en célulils e:~traepidérmicas, sin 

emPargo, t:::ondo abrió la posibilidad de relacionar a las CL 

con otras células ubica.das más allá de la dermi<:¡¡. 

E..::;e mismo ano, Jimbow, 

resultados similares a los de l<ondo, pero en los 11n1'onodos 

femorales de pacientes con dermatitis eccematosa 

generalizada, aunque la distribución de las células c:on GCL 

fue diferente ya que algunas se encontraron en la región 
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pc1~1folicula1' del linfonodo. 

Según Si lberberg-5 inak in y 

1970, 

colabor·adorc~:1. 4~ y 

Hoefs111it*-""• fue Veldman, un quien describió las 

células int~rdigitantes <CID>, dándoles ese nombt•e pot• el 

entrelazamiento de su citoplasma con la membrana celular y 

las protrusiones en forma de dedos de los li1ifocitas que la 

rodean y que a su vez son atrapados entre las e::tens1ones 

citoplásmic~s de aquellas.:1.""7 Hasta ese momento no pareci .. \ 

un~ relación entra las células con GCL de los 

l in fonodos dL' con e Jo, de pacientes con 

det•matopática, de pacientes con panencefall t1:. c~cleros~nte 

subaguda, descritas en estos últimos en 

colaboradores, :1. 4 ... y las CID descritas por 

embargo, los trabajo de hipersensibilidad de 

Vcldman. Sin 

contacto no 

sólo dieron a las CL una identidad func::ionul sino también 

ayudar-en a entender las relaciones con las CID. 

En 1974, Silberberg, Baer y Rosen tha l ::;;:.., apartaron la 

primera evidencia de la presencia de CL en el interio1• de 

los vasos linfáticos dérmicos subyacentes al sitiu de 

dinitroclorobenc:eno, en cobayos sr~nsib'ili:::ados 

pasivamente ca la misma sustanci.:1. El origen de estct<:0 CL 

linfáticas permaneció en duda, incluso en un trabajo 

post~rior de los mismos autores. ::1 7 A pesa.1~ de ello, se 

empezó a especular acerca de la función de las CL en la 

alergia de c::ontacto y en otras reacciones alérgicas, 

particularmente en las mediadas por c:elulas, que involucran 
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.a la~ CL. L":!n 

ljnfdl;icos y en los l infonodo~;:¡ podri.a tener un o t•an 

~;19ni f1cüdo inmunologico. Incluso, les mtsmo autores 

identificaron CL en los linfonodos que drenan la linfa de 

los sitios cutáneos con 

positiva. =7 

reacción alérgica de coni;ac:to 

Estos hallaz9os permitieron al grupo da Silberberg

Sin,"\rin pot;;t.uJa.r que las CL captu.n antigenos i::>n l.:.'\ piel Y 

l ·L11 toci tus 1:umpeteonto~-.. 

periféricamente en la piel o centralmente en los linfonodos. 

Para demostrar su hipótesis, est1.1diaron biopsi¿~-;; de piel 

retada can una solución de fc=rritina apl icéld .. 1 

intradérmicamente, asi como a las linfonodos que recibian el 

~ot·1•e5pondiente d1•enaje linfático, en este caso, los 

l in·fonodos popl 1 teas de cobayos normctles y de cobayos que 

sido sensibili:.:üdos pé.1s1vamló'nt.-_• " 
p8ro::idasa por transfet·encia de c&lulas linfu1des obtenidas 

<fo de cobayas sens ib i l i ::ad os prev i arner"'l tt'-' .:\ las 

mi ~;mas SLtstanc i as. Tres horas después del reto antigénico 

intradérmico con ferritina, se observaron algunas CL en el 

i ri ter i C::lr dl? 1 os vasos linfaticos 

horc:\s, algunas CL que habi.un 

encontraron en el seno marginal y 

loc:aler:. y 

captado el 

las cuutro 

~1n t tg1.;:ino 

la corte::a de linfonodos 

que drenaban al sitio de la inyección. Estos resultados 

indicaron qL1e las CL eran capaces de captar u.n ant 1geno en 
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la piel y circular por los linfáticos hacia los linfonodos 

de c1t•enaje, desempeMando una función como la de los Mf!J, al 

e::t1ibj.1· poste1•iormente el ~nt1geno 

piel y Ue lo~ linfonodos.~7 

a lo~ linfocitos de la 

En 1978, otros investigadores informaron de ra~ultados 

similares a los anteriores. Kel ly, Balfour, Arm~trong y 

Griffithst.""' 9 obtuvieron la linfa de los linfáticos aferentes 

que drenan hacia los linfonodos popliteos, desd~ la piel y 

tejidos superficiales de los miembros posteriores de canojos 

normales, la cual procesaron para observar sus células con 

mic:t"oscopia. fotónica y electrónica. La capacidad fagocitic:a 

d~ algunas células linfoides fue estudiada al incubat·lAs en 

una suspensión de particulas de ca1•bon y en una solucion de 

comple,ios inmunes marcados con fluarE!sc:eína. Corno controles 

este estudio 

Posteriormente, 

hemocitómetro y 

Giemsa o azLtl 

las 

se 

de 

se utilizaron M0 peritoneale=-. 

células fueron examinadas con un 

hicieron prepat·ac:iones tef'fidas con 

toluidina para obset•va1·las con el 

mic.1·oscopio de lu:?. En otros animales se tomaron mLtest:ras de 

linfa a diferentes intervalos después de la inyección 

regional de toxoide diftérico. Las células fueron marcadas 

con adenosina tritiada y luego reg!'•esadas a los mismos 

Algunas células marcadas fueron linfAtic:as aferentes. 

procesadas para realizar a.utorradiografia. A las 24 horas de 

la infusión de éstas, 

l in·fonodos popl i teas 

los conejos fueron sacrificados y los 

se procesaron para hacer cortes en 
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parafina y obtP-ner las autorradiografias. Por otro lado, los 

cortes también permitieron hacer un estudio morfométrico y 

conocer la distribución de las células marcadas en los 

linfonodos. 

Las mueGtras de linfa obtenidas de conejos no 

estimulados con el toxoide diftérico c:ontenla.n alrededor de 

30ó,00(J-50t),000 células/ml, con una composición diferencial 

de 53 ± 3.8 % de células mononucleares gr•and~s, 45 ± 4.1 % 

de linfocitos y ± 0.8 % de polimorfonuclear~s. Lam 

primeras fueron considerablemente mas grand8s qut=> los 

linfocitos y cerca del 65 % ~e caract~ri~ó por pasear 

irregularidades y proyecciones en su superficie que for·maban 

un fleco o velo periféric~. Su nQcleo era 91~ande y oval o 

reni forme, c:on uno o dos nucleolos prominentes •. El 

r:itaplasma era débilmente basdfilo con muy e~c~sas vacuolas 

el araz. caro<ict~rística:<.> fueron con f i 1•rnadas 

111 t,r.:J.estructuralmente. Además, se ob<::.e1•v1J qu.~ d~ntro rjc l ..._ts 

mononucleares podian distinguirse por lo 

subpoblaciones. Asi, cerca del 8 % de las c~ltJlas menos dos 

conten1an 

parcialmente 

fagolisosomas 

digerido y un 

prominentes con m.::tt€'rial 

complejo de Golgi y reticulo 

endoplásmico altamente desarrollados, lo 

actividad fagocitica activa reciente. 

que indicaba una 

Otra sLlbpoblación, 

aproximadamente el 3 'l. de las células mononucleares, 

contenian organelos similares al GCL, dispuestos en grupos o 

en pilas, íntimamente asociados a haces de mic1•ofilamentos y 
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a vesículas o cisternas del complejo de Golgi. 

En las pruebas de fagocitosis se observó que las 

céJLtlas mononuc:leares no tenian actividad fagoci.tic:a, en 

c:ompar-acirin a los MI~ c:ontr·oles, a e:·:c:apci1:in de un 8-·10 f. que 

captaron peque"as 

isotópica también 

cantidades de carbon. La c.iptacion 

fue mínima en las células mononucleare~, 

pero con estimulac:ión antigénic:a, más del 95 d~ éstas 

estyvieron marcadas. 

Al primer día después de la estimulacian antigenica, 

l.tit:i células mononucleares se encontraron prodominantemente 

en las zonas paracot"tic:ales, yuatapuest.:.\s a célula'ZI 

reticuloendoteliales que formaban el borde entre los 

cordones paracortic:ales y los senos intermedios. En la 

subfol icular, en la corteza interfolicular y en región 

todos los senos de los linfonodos, también se observaron 

células mononucleares marcadas. Entre "1 segundo y cuarto 

di•1~, hubo un t;:i.ponamiento 

l in toe i tos desarrollándose 

de los senos inturmnd i.:1.r1ou pa1· 

una distension pa.r.acortic:al, 

durante lil cual pocas células mononuc:laares penetraron en 

las áreas parac:orticales timodependientes del linfonodo. En 

contraste, la mayoria de estas células se encontraron en el 

seno marginal, en la corteza interfolicular y en las 

regiones subfcliculares. 

paracortical, entre el 

Con la reducción de la distensión 

cuarto 

predominancia de las células 

pa.1~<Jcort ical. 

y seN.to dias, retornó la 

mononucleares de loca.li;:ac:ion 
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La retención de las células mononucleares pot• los 

1 infonodos parec:i6 ser muy efectiva, estimada en un 94 ~~. ya 

que no so ubservaron células semejantes en los linfáticos 

e fl!1·an tes. 

Este estudio y sus resultadoi::; no!f, p ~rt~r.: en muy 

importantes y por ello ha sido e>~tensa :,u descripcion, ya 

que demuestt•a que Llna población de grandes c:ólula~ 

mcnonuc:leares, de las cuales cerca del 3 f. contit.!nen GCL, 

sin fagocitic:a en su mayoria, e1nigran desde la 

piel y 

ragional!!!s, 

tejidos superficiales 

via los linfáticos 

hacia los l infonodos 

aferentes. Este 

celulat• es incrementado por la estimulación antigénica, lo 

que podria tener implicac1ones inmunolog1c.:is ya que las 

cólulas mononLtc: 1 ea res inter'°"ccionarian e: en linfocitos 

Además, la CJ de los linfonodos regionales. 

retl?nción y distribLtción de estas células "veladas" (CV> no 

parecen ser azarosa, lo que es indicativo de que roaliza11 

L1na ·función especifica en las regiones paracorticales de los 

linfonodas. 

l<elly y colaboradoress. 4 "" son partidarios do que las CV 

transporten antigenos, estando de acuerdo con Si lberber·g-

Sinakin y, sobre todo, con los trabajos de S0eberg y 

colaboradores, 

radio.:\ctividacJ 

afer•entes que 

quienes detectaron pequef'fas 

en algunas celulas de 

drenan la piel 

cantidades de 

los linfáticos 

tratada con 

dinitrofluorobenceno tritiado aplicado tópicamente. Estas 
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de 

cuando fuoron trano;;fer1du.s " rec ep toree. 

Kamper'di jk y Hoefsmit también desc:r'ibii-~ron CL en los 

senos marginales y áreas parac:orticales de los linfonodos, 

estableciendo que el GCL c.:irac:terístico un fenómeno 

transitorio qLle no dura más de 24 horas después de la 

estimulación antig~nica.~~~ En el mismo trabaJo, sugirieron 

que las CID llegan a las áreas paracorticales a traves de 

loG linfáticos aferentes regionales, ya que 

los lintonodos en un 

estos vd.sos. 

lapso de 6 ~emanas 

desaparecen de 

después de ligar 

Resumiendo, las CL epidérmicas, en condiciones normal1~s 

y después de estimulación antigénica, emigrarían hacia la 

los linfáticos aferentes dentro de los cuales 

aparec:erí¿\n como CV y posteria1~mente como CID en las áreas 

paracorticales de las linfonodos regionales. Estudios 

inmunohistoquimicos posteriores permitirian asegurar qL1e los 

tres tipos celulares mencionados pertenecen a Lln mismo 

linaje. 

Simultáneamente a los resultados da Kelly y 

colaboradores,~ ....... ,, otros investigadores habian desc:rito lo 

mismo, pero en la linfa obtenida de humanos. En este ca50, 

$in embargo, las grandes célul.:ts mononucleares c:on GCL y 

nOcleo caracteristico constituian el 1. 5 'l. del total de 

células presentes en la linfa, 1 ~~ a diferencia. del 3 'l. 
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encontrado en conejos. Teniendo en mente lo anterior, Spry, 

F'lufq, .Tanossy y Humphrey~a:s restud iaron la!::> mLlestra12 de 

l. i.nta obtenida de pacientes c:on 

inferiores, para determinar si las CV 

Ia y receptores para el Fe de la lgG. 

edema de miembros 

e::presaban ant igr~nos 

Ellos encontraron que las CV formaban hasta el 15 'l. del 

total de las c:élul~s nuc:leadas prr.?-scntes 

preparacionc:;. fijadas parec:1a que laEi 

yuxtaposición a células semejantes a 

en la linfa. En 

CV estaban 

linfocitos 

en 

T. 

Car~cteristicamente no se adherian al vidrio y presentaban 

proyecciones citoplásmicas ondulantes. Las preparaciones 

c:elularos por- citocentrifuga también evidenciaron los largos 

procesos citoplásmic:os. Menos del 10 'l. de las CV formaron 

rosetas con los eritrocitos de buey cubiertos con IgG de 

t:oni:!jo. Los estudios con inmunofluoresc:encia demostraron una 

t'L?t\ct ividat:J muy fuerte de estas células con los anti:;ucrou 

i:\ílt.J-la, lcl que rer;ultaba muy .r1lent.O\dor ya q1.1e t•ec1t?ntem(?nto 

se habt.:i demostrado que las CL sapresaban Ia:s:s • .:ao y formaban 

rosetas con eritrocitos cubiertos con IgG. ::JO Además, se 

acababa de conocer que las CID paracorticales de linfonodos 

también e:·tpresaban el antlgeno la. :1.c ... 

En 1985, Ro\'!den, 

Isaacson 1 e• apor~taron 

Boudreau y Hi9ley 100 y Goordyal e 

evidenc::ias que ac:erc::aban a las CL y a 

la':'i CJ.D y que aumentaban las d1ferencias con las células de 

la s.erie fagoc: i to-mac t"Ófago. Este nuevo pa.nor.:i1nD. h.O\b ia sido 

iniciado por Takahashi y colaboradores en 1981, :Lt:17 quienes 
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ch.c•mustt"Q.1~on quo las CID conteni.an la protelnd. 5··1(10 al ioual 

que las CL. 1.cu• 

Rowden y 

inmunohi$toqu1mic:amente 

colaboradores 1 ~" 

la presenc:ia d<> 

demostt"aron 

la prota1na 

citoplásmica S-100 en las CL epidé1•micas de ratas, cobayos y 

humanos y en las CID localizadas en la paracorteza de los 

1 infonodos, en 1 a. zona 

blanca esplénica 

los lin1'onodcs 

y en 

de 

linfática periarterial de la pulpa 

la médula timica. AderuáG, la piel y 

pacientes con linfadenopat1a 

dermatopática e histiocitosis X, enfermedades caracterizadas 

por la proliferación de las CL y las CID, presentaron un 

gran número de células s-100 positivas en los infiltrados 

dcrmico~ y en el parénquima de los l in1'onodos. Los 

e;tpL•t"imL"'ntos con ·fracciones celulares obtenidas del ba::o y 

de 1 infondos de ratón y del timo de rata, demostr.:lron qLie el 

5-10 ~ de las células colectadas en la interfase eran S-10(J 

positivas y con morfologia dendritica al dia siguiente da 

a diferencia de otras células que carecian 

de procesos dendri tices y que fueron identificadas como Mt'1:1 

por" ser S-1<JO negativas y lisozima positivas. Con 

microscopia electt"ónica, las células S-101) po~itivas tanian 

forma i.rt"egular por la presencia de procesos dendriticoE., 

con núcleo multilobulado eucromá.tico y ot"ganelos organizadoE> 

en un citocentro. Las CID de la médula timica de rata 

ocasionalmente presentaron GCL. En las suspensiones 

celulares epidérmicas, las CL S-100 positivas representaban 
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el 3-5 h y todas las células formadoras de rosetas mo~trat~on 

reactividad pa.t"a S-100. 

Sin duda, la demostl'·ación del ma.t"cador c:.i toplAsmic:o s-

100 en las CL y on lao CID del timo, bazo y lin·fonodos, eu 

otra evidencia de que pertenecen a un linaje c:elular 

independiente a las del sistema f.:J.gocítico-mononuclear. 

A pt'incipios de 1986, kraal, Bree!, 

p rodt.t je ron un anticuerpo monoclonal c:omdn para las CL y las 

CID: el NLOC-145, que probaron en diferentes órganos 

1 infoides peri 'féric:os de rata y ratonE?s. El anticuerpo 

reaccionó con células no linfoides de aspecto dendrítico, 

localizadas en la para.corteza de linfonodos, en la vaina 

periarteriolar interna de la arteriola central del bazo y en 

las áreas interfoliculares de células T de las placas de 

Peyer. En timo, ademá<z:> de las CID medL1lare5 y 

corticomedt.tlllres, se 

En la médL1la ósea 

tiNet"on C\l9unos elon11'!ntClS cort1ca.lcs. 

y en la sangrE.~ perifdt•ica no se 

demostraron células positivas. Los MfiJ 

fueron t"eactivos estimulados con tioglic:olato 

NLDC-145, sino también a un anti-la. En 

pe?ri tone<:.\ les 

no sólo al 

la piel, la 

inmunofluorescencia doble c:on estos anticuerpos demostró una 

correlación completa entr-e ambos, evidenciando 

especlficamente a las CL. 

Todaa leas célLtlas NLDC-145 positivas fueron débilmente 

fc1!::;fr.ttosa ácida posi~;ivas¡. 
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LAS CELULAS PE LANªERHANS Y LAS CELULAS ¡;¡gr,[llft.lIICAS Q~ 

fil!UNMAN Y COHN, 

En 1973, Steinman y Cohn~~0 identificaron un tipo 

celular especial, diferente de los 91·anulocitos, linfocitos 

y fagocitos mononucleares, durante sus e!::itudios sobre las 

células del bazo del ratón que se adhier·en a 5Uparf icies de 

vidrio Q de plAstico. Est~ cuat•ta v~riedad c~lular adherente 

presentaba un citoplasma con pseudópodos de forma, longitud, 

anchura y número variables, confiriendo a la célula un 

aspecto que iba desde el bipolar hasta el dendritico o 

estrellado .. El interior del citoplasma contenía gránulos 

e: i rculares densos, sin evidencia de endocitosis a pP-sar de 

ser cu 1 ti va.das en concentraciones elevadas de suero, 

condición que se ~•abe estimula la endocitosis en los MILI. El 

núcleo mostraha un perfil c:ontornoado, con 

cromatina adheridas a la c:Ltbierta nuclear, que era gruesa y 

densa. A di ferenc:ia de los Ml!J, 

tenia pliegL1es. 

la superficie celular no 

La tinc:ión vital de estas células dendríticas (CD> con 

verde Janus demostró un Qran número de mitocondrias en el 

interior de los p~eudópodos, 

evidenció pocos lisosomas.&•0 

mientras que el t"'ojo neutro 

En las preparaciones de células adherentes fijadas, las 

CD fueron PAS negativas, tiNéndose débilmente con azul de 
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toluidina, hematoxilina y Giemsa .. Histoc¡uimicamente, las CD 

y los MC!l fueron claramente diferenc:iablcs. Estos últimos 

presentaron grandes gránulos perinucleares fosfatasa ácidu. 

de Prusia, positivos y otros teNidos con ~zul 

presumiblemente gránulos de hemosiderina .. 

ATPasa y pero:<idasa también fue demostrada 

MIZI. i.•<:> 

La actividad dE; 

óni~amente en los 

En los estudios microc::inematográficos, con contraste de 

observó que los MtZI 

citoplasma se movia 

eran 

de 

más sedentarios que las 

una manera pulsátil, 

fases, se 

CD, cuyo 

emitiendo y retrayendo cent inuamente los pseudópodos y 

pequeNas dendritas .. i.•o 

En la.s cji.ferentes especies 

CD l:!Splénicas constituyeron del 

de ratones estudiadas, la5 

1 .. o i.11 1.6 % del tot~l de 

células nucleadas. La separación de la pulpa blanca y la 

pulpa roja, evideció que las CD estaban rest1·ingidas a la 

primera. En los 1 infonodos mesentéricos el porcentaje de CD 

osciló entre 0.2 a 0.5 %, en los linfonodos axilares y 

cervicales entre el O. 1 a 0.3 'l., y en las placas de Peyer 

entre O. 1 a o. 2 •1... El timo, el intestino, la médula ósea, el 

hígado y la ca.viciad peritone;¡l casi no presentaron CD. t.• 0 

Otros mamiferos estudiados como el ratón desnudo, la 

rata, el conejo y la vaca también tuvieron CD en el ba~o y 

los linfonodos.s.•0 

Steinman y Cohn pensaren inicialmente que las CD que 

habian descrito et•an equivalentes a los Mi!I dendriticos que 
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retienen antígenos en su superficie a través de anticuerpos 

especificos. Estos MQ.1 hab1an sido di:::>scrito<.::S en los fol!i.:ulos 

linfoidDs sec;tindar1os o c:en t l"OS 

ambat•i;,u, 

germinales por Nossal y 

.:.tt'fo 

siguiente, aportaron pruebas sugestivas de que las CD de 

t"atones no representaban una variante morfológica de los M1~ 

o de los linfocitos, ya que carec1an de inmunoglobulinas con 

cadenas 1 igeras kappa y lambda, expresando únicamente 

aloantigenos H-2. 

fagocitica del M0 

Además, 

hacia la 

no exhibían la capacidad 

peroaidasa de rai;: 

soluble, hacia particulas de poliestireno, hacia e1•itrocitos 

de oveja opsonizados y hacia agregados inmunes de 

peroxidasa-antipero:tidasa. Por otro lado, nunca observaron 

que:! las CD en cultivo se diferenci.'aron hacia MI!!. 1 •~ 

A diferencia de las células reticulat•ea dendriticas, 

las CD no sinteti:aban macromoléculas semejantes a la 

colágena, como se demostró 

prolina tritiada. Por otro 

mieloides o eritroides ya 

cuando fueron pulsadas con 

lado, no formaban colonias 

que la transferencia de 

suspenstones celulares esplénicas depletadas de CD por 

adherencia al vidrio, producia un número not"mal de unidades 

formadoras de colonias en la superficie del bazo receptor de 

los ratones irradiados subletalmente. 1 •==-

En una serie de trabajos poatoriores, Steinman y 

colaboradores enc:ontt'aron c:¡ue las radiacionr.?s ionizantes y 

los asteroides reducian importantemente la población de CD 
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espl.énic-ast de t"atón, tDiendo refütitu1ctu.e pur l.;.1 tran~f~t·E:H1t.:1a 

pasiva de médula Osea pero no de células t1micas cJc ratoni=s 

singénicos.1.•3 

Aunque la tasa de recambio de las CD era considerable, 

no coincidía con el indice tan bajo de marcaje con timidina 

tritiada. Esto sugirió que las CD derivaban di= células 

pt~esentes en ott"o compartimento proliferativo, qua podr1a 

ser la médula ósea, sin embargo, el mecanismo de poblacicn y 

recambio no ha sido plenamente descifrado. 

l infáticcs de los t"atones recién nacidos no contentan CD. La 

concentración de estas células en el bazo y linfonodos 

mesentéricos alcanza los niveles de adulto hasta las 3 a 4 

semanas de edad, para mantenerse casi constante, tanto en la 

respuemta inmune primaria, como en la administración 

e>:perimental de eritrocitos de oveja. :t.•:::J 

En 1975, Steinman, Adams y Cohn~•4 identificaron, in 

situ, células esplénicas de t"atón estructuralmente idénticas 

a las CD caracterizadas in vitro. Se locali:aban únicamente 

en la pulpa blanca, cercanas a los vasos san9uineos de los 

nódulos de ésta. Su núcleo di? forma irregular con una b"nda 

periférica de heterocromatina y el citoplasma electronlúcido 

fUt?l'On lo!ii critP-rios de identific:ac:ion, ya que eran 

similares a los de las CD in vitre. En ratones no axónicos 

los hallazgos fueron muy semejantes, destacándose el mayor 

nümero y la forme' irregular de las CD in situ, cuya. membrana 

no contenian especiali:aciones de unión y formaba pt"ofundos 
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pliugueis o inv.:ig t.nac: iones hac: ia el cuerpo t:elular, 

interdigitándose con las prolongaciones de l .>s cé>lula..s 

adyacentes. Steinman y colaboradores concluyeron qua lds CD 

caracterizadas in vitre " identificadas in ,.;itu en este 

estudio, eran similares a las CID de?scritas por Veldman, en 

1970. t.'47' 

Para conocer el papel funcional de las CD, Steinman y 

Wi tmer· compararon la ef icac: i a de las di fe:ren teti µob l ~'lt: ion~s 

celulare$ contenida• en fi!l ba=o, timo y linfonodr.lS 

nu.~se.ntéricos, en li\ inducción di! uni\ re!ipUesta proli·fe1·.:;.\tiva 

de células T alcg;énicas, como represen tac: ión de una 

reacción leucocitica mixta primaria <RLMl. 1-""= Los 

cubreobjetos con una mezcla de 1001 000 CD y 100,000 M0 

indujeron una re!:ipuesta proliferativa fuerte y prolongada en 

células esplénicas alogénicas, de 30 a 75 vece~ ma.yor c.\ 1.¡'\ 

actividad proliferativa de otras células no estimuladas. 

Cuando Sli probó un puri·ficado da células poriton1~¡_c\les 

adherentes, con más del 90 l.. de M0 y muy pocas c:o, la 

captacicin de timidina tt"'itiada qLle se pt~odujo fue casi nula, 

lo que sugería que la estimulación de una f<LM no pa.rec:ia 

estar relacionada con el número de M0. Por· el contrario, las 

CD recientemente purificadas y las de 4 dias dr. cultivo, en 

número d~ lQO,ooo, mantuvieron la RLM observad~, apenas 

mitomicina al sistema. Las modificada por' la adición de 

células resultantes, marcadas con timidina tritiada, fueron 

identificadas como linfoblastos en tase s, mediante 
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autorradiogra·fias de los frotis celu1ares. Además, la 

potencia estimuladora de las CD quedo mani ·festada ya qL1e con 

sólo 30C1 a 1000 CD, se podia detectar actividad 

pro1iferativa en los co-cult.ivos con :s·ooo,ooo da células 

esplénicas. Pat"a obtener una respuesta similar con células 

esplénicas totales, se requerian de 30,000 a 300,000 de 

estas células. Estos resultados son particularmente 

significa-tivos ya que las CO representan tan sólo el 1 Y. o 

menos de las células nucleadas de 

perifét .. icos. :LA,o 

los órganos linfáticos 

En las fraccionem celulares eHentas de linfocitos T y 

B por pruebas citotóHicas, la RLM fue s1rnila1· a las 

anteriores, concluyéndose que la principal capacidad de los 

órganos linfoides del ratón para estimular una RLM no 

residi.a en las subclases de células principales como los 

linfocitos T y Et y los Mili, sino en un pequet'lo nümero de CD, 

sobre todo las esplénicas, que demostraron mayor potencia 

proli·ferativa que las CD de linfonodos, timo y mér:lula 

¿ Cómo explicar esta capacidad de las CD como potentes 

estimuladores de la RLM ? Steiman y Witme1 .. :1.•~ refieren que 

esta propiedad ha sido atribuida a células que e1,presan 

determinantes antigénicos la, codificados por la subregión 

l del Complejo Principal de Histocompatibilidad~-:1.••·:1.•7 Tal 

es el caso de las CD cuya eHpresión del antigeno la 

persiste aón en cultivos de 4 .dias-:1.•i;i y que podria e:,plicar, 
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en parte, su potencia e5timuladcra de RLM. 

En 1980, Stoinman y hicieron una 

revisión muy concreta de sus trabajos y comentaron que las 

CD y las CL pod1an se~ miembros de un mismo 1 inaje celulat•, 

aunque todavía no se identificara el GCL ni se demost1•ara 

actividad de ATPasa en las primera5. Sin embargo, ambas son 

células que sintetizan Ia y participan en fenómenos 

inmunológicos semejantes, ubicándosP. como celulc:\S .accesorias 

del sistema inmune. 

Cinco aMos despué~, en 1985 1 Steinman participó en un 

trabajo cuyos resultados sugirieron que las CL pod1an ser 

precursores o elementos inmaduros del sistema de células 

dendriticas.1 7 0 En las suspensiones de células epidérmicas 

frescas, obtenidas de diferentes cepas de ratones, alrededor· 

del 3 'l.. de las células eran la por;itivas, (alred~do1~ de 800 

células Ia positivas I mm2 de piel). A las 72 horas de 

cultivo, el n6mero de estas células, no adherentes al 

plástico, disminuia progresivamente 30 'l. del nivel 

inicial. Con la microscopia electrónica, presentaban todas 

las características de las CL, incluyendo al GCL, 

observándose una notable similitud con las CD esplenicas. 

La falta de rñarcaje con bromodeoxiuridina demostró que 

las CL no proliferaban in vitro. 170 

Al cabo de 3 dias de cultivo, las células la positivas 

p resantaban 1-1n aspecto muy 

largos procesos o velos 

irregular por la pt~esencia de 

citoplásmicos delgados, en los que 

TESIS 
DE LA 

!m !JEBE 
t.il~tWTfCA 
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La 

comparación de las CL y las CD esplénicas cultivada~, r-eveló 

qLte ambos tipos celular-es compartlan carac ter•.1 st i cas 

similar-es con la micr-oscop1a electrónica, con contt•aste de 

fases y con inmunofluorescencia. En experimentos d1:- doble 

ma.rcaje, las células epidérmicas Ia positivas, e:·:hibieron 

1.1no=J débi 1 pero e lar.a reactividad con los anticLtc.orpo~ F4/0I) 

anti-M0, Ml/70 y 1.21r antiMac:-1 o antit~receptor C3b y 2.4G2 

antirreceptor Fe. No hubo marcaje con anticuepos anticélulas 

T <Lyt-1, Lyt-2> ni con anticélulas B CTIB 145 y 146) o con 

anti-CD esplénicas. La intensidad de la tinción anti-Ia se 

incrementó con el tiempo de cultivo; Ml/70 permaneció 

constante y el resto casi o no fLlE.' detecte.lb 1 e .. 

Hi5toqufmicamente, las CL y las CD en c:ultiv.o no most1·,JbL.tn 

activid.:'ld de ATF'asa ni esterasa no espeoc:!tic:a, mi~ntt·as qLcé' 

los M0 peritoneales eran ·fuertamente positivo~. Por otro 

lü.do, ni las CL ni las CD ~~cumulaban pero::idasa de ra!:: 

fuerte. Funcionalmente, las suspensiones frescas de células 

epidérmicas tenían una capacidad muy débil< para induc:i1· 

respuestas proliferativas de célul,-¡s T. Sin embargo, al cabo 

dQ tres d1as de cultivo, desarrollaban una progresiva 

actividad estimulatoria. Los purificados de CL presentaban 

un comportamiento similar, induciendo la formación de 

acC1mulos de células proliferativas, como lo hacían las CD. 

De manera si9niticativa, la depleción de CL por citólisis 

con anti-la y complemento o por "pannin9" sobt•e cajitas 
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abolia la función e$timul~tor1a. 

l.:ri!:i'i CL tuvf.eron una potencia 

estimulatoria muy notable ya que con tan sólo 30 CL 

cultivadas por 3 se indLlcia una respuesta 

significativa en cultivos estándares de 300,000 linfocitos. 

Así pues, el cultivo por más de tres dias l1acía que las CL, 

que en estas condiciones perdían rápidamente el GCL, y las 

CD fueran marcadamente similares en ultraestructura, 

fenotipo y función. Sin embargo, doa di tsrenc i.::Hi eran 

detectables: las CL no post..'lían el antígeno l;ripeina-

r~~Jstente 3301 do las CD y 

ultravioleta no afectaba a las CL in vitre, mientras que las 

CD no sobt•evivian 

tratamiento.:1..,.0 

más allá de un dia después del 

Schuller y St~inman postularon que las CL epidérmicas 

empiez~n a madurar en la piel para luego dejat•la via la 

linfa y convertirse en CV de los linfáticos aferentes, que 

podrian ser las representantes in situ de 

c:ul tivo. 1. 7 o 

las CL en 

Finalmente, las CD también ten1an su representante in 

si tu en las CID de los linfonodos. 1. 7 :1. La relación entre CD y 

CID ya hab1a sido sugerida por Steinman y colaboradores, en 

1975.:1.•4 La CD que Kamperdijk y colaboradores:1. 7~ aislaron de 

los linfonodos normales y estimulados por la aplicacion, en 

el cojinete plantar de la rata, de la vacuna paratifoidea 

con altas concentraciones del antigeno fla9elar H, eran 
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c~l1Jlas de baja densidad, resistentes a la radiación, sin 

receptores para Fe y no formadoras d~ rosetas. El citocentro 

tenian actividad de fosfatasa ácida mientras que la membrana 

celular era la positiva.Sus caraeter1stica5 

ultraestructut•ales eran similares a las CL, sobre todo al 

d1a sigu.ientr~ de la estimulac:ión antigénic:a, observándose 

frecuentemente el GCL. Algunas células presentaban 

pseudópodos y otras eran parecidas a las CV de la linfa 

proveniente de la piel, descritas previamente'" 4 q• y 

consideradas las precursoras de las cxo.s.?':S 

Las CD no sólo sa han identificado en los órganos 

linfáticos. Su dist~ibución abarca varios órQanos como el 

rit'fon, corazón, higado, pancreas, músculo esquelético, 

uréter y vejiga. Estas loe: ali ;,:::aciones pueden tener enorme 

trascendencia puesto que las CD son potentes estimuladore~ 

de los linfl'.Jcitos T, tanto en cultivos alogénicos~·~ como 

si.ngénicrJ'=i. :i.?4 

En 1981, Hart y Fabre 17~ publicaron un articulo muy 

interesante que abrió nuevas perspec:tivas en la biolcgia de 

las CD. Ellos demostraron la presencia de CD Ia positivas 

orientadas paralelamente a las fibras musculares cardiacas 

de la rata RT1.9. Emplearon técnicas de inmunofluoresc:enc:ia 

e inmunoperoxidasa con el anticuerpo monoc:lonal F17-23-2 

dirigido contra moléculas Ia. Histoqu1micamente, las CD 

mostraron actividad de esterasa inespecifica, siendo 

negativas para ATPasa, fl-gluc:uronidasa y fosfatasa ácida. En 
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l~s cot•te$ por congelación 

piel, también demostraron 

de tiroit1es, higado, póncreas y 

CD reactivas al anticuerpo, 

dispersa.5 en el tejido conac:tivo interEiticial. En el h19ado, 

las CD se encontraban alrededor de la triada portal, 

distinguiéndose de los hepatocitos y de 

l<Upffer. :1. 7 o 

las células de 

La inyección intravenosa de carbón coloidal demostró 

que las CD la positivas de los diferentes tejidos 

estudiados, tenian poca o nula actividad fagoc1tica. En el 

higa.do, las células de Küpffer captaron el carbón pero no 

mostraron positividad al la.~ 7~ 

Las CD la positivas intersticiales podian ser 

depletadas con radiaciones ioni:!antes y con ciclofc:Jsfamida. 

En ul corazón, la disminución del nú.maro de CD ocurria. al 

quinto dia post11·radiación, habiendo una recuperación al 

trasplantar médula ósea singénica. En los animales no 

traspldntados este fenómeno no se observó, lo que hi:::o 

suponer que no sólo las CD son radiosensibles, sino también 

sus precursores presentes en la médula ósea. 17eo 

Una aplicación interesante de estos halla~gos la 

hicieron Faustman y colaboradores 17• al demostrar que el 

tratamiento de islotes pancreáticos <islotes de Langet•hans> 

de ratone!3 con un aloantisuero dirigido contt"a 

determinantes I 

previamente al 

(aloantisuero anti-CD> 

trasplante de aquellos, 

más complemento, 

permitia que los 

islotes sobrevivieran más de 200 d1as en un receptor 
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histoíncompatible. 

Lo anterior nos hace pensar que el conocimiento de 

estos eventos '.I su estudio abrirán nuevas posibilidades en 

el campo de los trasplantes~ 

LAS CELULAS PE LANSERHANS V l.AS CELULAS OsNORITICAS 

FOLICULARES •. 

Los centros 9ermínales de los toliculos linfoides están 

formados por dos tipos cel1,..\la.res principales: los 

linfoblastos o linfocitos proliferativos y lo$ macrófagos 

(Tingible Body Ma.c:rophages o TBM>, que son de gran t.~maffo. 

Los linfoblastos tienen carac:teristicas de c::élulas 8, 

forma.doras de anticuerpos, '- 77 .. a. 7 ia que pueden desarrollarse 

hacia células pequeNas de rnemoroia para las respuest..as 

subsi9uientes.s 7 q 

Como resu l tüdo du los estudios acere a. de la 

distribución de antigenos dentt"o de low óri;,anos l in1'oides, 

Nossal y colaboradores sugirieron, en 196:5, qt..1e los centros 

germinales <CG> c:ontenian otro tipo celular, diferento a las 

células fagocíticas tipicas y cuya función seria la 

retsner a.ntigenos en forma de complejos inmllnes sobre la 

super"ficie c;elular de sus abundantes prolongaciones 
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llamadas células t'eticulares dendriticasa.•a y ~on conocidas 

actualmente como célUlda dendr1 ticas "fol iculareEi (CDF>. 

Con la microscopia de luz, cuando se han inducido CG 

por estimulación anti9énica, las COF pueden ser reconocidñs 

por su c;,ran nó.cleo lobulado, exento de heterocr·omatina, 

cuyo nucleoplasma es ·más denso o más basófilo que el resto 

de las células. El citoplasma es escaso y únicamente se 

distingue cuando hay grandes espacios interc:elula.t"'es, dando 

a la cólula un asp~cto estrellado. Las COF se encuentran 

principalmente en la regidn del manto y adyacentes al CG 

pr•opiamente dicho. Nunca han sido observadas alrededor de la 

arteria central del CG.~•2 

Ultra.estructuralmente, las CDF locali~adas en la 

periferia de la pulpa blanca y hacia la profundidad del CG, 

se distinguen por la forma dE:' su nócleo y la estructura y 

distribución del citoplasma. El cuet"po celular es muy 

pequeffo, ramificándose el citoplasma en prolongaciones muy 

delgadas dirigidas en diferentes dit"ecc:iones, aunque 

permaneciendo cercanas al nQcleo. Asi, el citoplasma está 

organizado en láminas más que en verdadet"as dendritas. 

Oc~sionalmente pueden observarse uniones tipo desmosomas 

entre dos prolon9aciones, presumiblemente pertenecientL's a 

dos CDF di ferent.es. Los pt"olongaciones intercelulares están 

particularmente desarrolladas en las CDF de la región del 

manto y de la periferia del CG. En la vaina linfatica 

periarteriolar, las CDF no existen y las que llegan a 
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enc:ontra.rse sobre la arteria central del CG casi na tienen 

prolongaciones citoplásmica.s, cCJnfundiéndose con las colulas 

reticul¿'l,res fibroblásticas. 1 Q~ 

El citoplasma de las CDF posee escasos 01~ganalos y les 

que tiene están pocos de~-arrol l~dos. De manera 

c:arac:teristic:a, la superficie celular estt:I. ct.tbierta por un 

material el ec: trondenso, forma.do por 

delgadas proyecciones semejantes a pelos que llenan el 

espacio extracelular y que pueden contener elementos 

µarticulados. E$to ha sido interpretado come un a.tribute por 

ma-d.io del cual las COF funcionan como c:élulas ret~nedoras de 

lo sugiere la retencion de carbón 

coloidal y de dió::ido de torio coloidal. Las prolongaciones 

citopl~smicas llegan a c~ptar la pero~idasa de ralz fuerte 

dentro de un peql..let'fo nümero de vesículas. Las 

carac:teristic:as ultraestructurales y funciona.les, a.demás de 

su nula ar:tivida.d endoc1tic::a., han servido para diferenc:i;,.\r a 

la!:<> COF dP- otras poblaciones c~lulares, sc1br·a todo de los 

Mili. 

El oriQen de las CDF no ha sido aclarado del todo. En 

los ba;::os no estimulados estas células son raras e incluso 

la retención de coloides no se lleva a cabo si la inyección 

de las pa.rtíCL\la.s se t~eal iza antes de la. formai:ión de los 

CS .. Esto ha hecho pensar que las CDF se desarrollan después 

de que se ha iniciado la formación del CG, posiblemente Q 

partir, según Chen y colaboradores,." 182 de la ~ctiv~ción de 
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las CD ya conocidas por nosotros. Esta idea, 

en la 

1984, 

indirectamente, propone ~ue las CDF 

médula ósea. Oijkstra, Kamper~dijk 

se originari~n 

y OOpp, 1 • 3 en 

propusieron que el origen de éstas era a partir de ctilulas 

del ret1culo. Ellos encontraron que los fol1culos primarios 

esplénicos de ratas de 21 d1as de edad ne mostraban, 

ultraestructuralmente, CDF 

reticulares fibroblásticas 

caracteristicas pero si células 

en estrecha relaci~1n con fibr-as 

de colágena y con numerosos plie9ues de membrana incluidos 

en un material electrondenso que correspondia al complejo 

pero:<idasa-antiperoxidasa inyectado 24 horas antes de ser 

obsPrvada!:.o¡. En los fol 1culos sec:undario!i, ya presentes en 

48 dias de edad, las células cuyas membranas 

formaban un intrincado sistema de invagina.e: iones, eran lé:!.S 

que retenian e>:trac:elUlarmente aquel complejo antigenos-

anticuerpo. Así, las células reticulares fibroblásticas 

madurarían ontogériicamente hacia CDF, lo que por si mismo 

seria una difer•enc:ia importante con las CD y CID. 

Otros investigadores han demostrado que la~ COF 

dt~tJnitivamente no tien1Zn una relación ontoQénica. con las CD 

esplénicas. En ratones quimerl.;!ados por radiación y 

transfusión de médula ósea se demostró que. por más de un 

a.No, las COF ewpresaron los antigenos H-2 del receptor, a 

diferencia de los linfocitos y Mf!J esplénicos que e:-:presaron 

los antigenos H-2 del donador durante 3 meses. 1 • 4 

Los estudios histoquimicos también han aportado 
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resto de las CD, 

incluidas las CID y las CL. En 1974, MUller-Hermelink, 

Heuset•mann y Stuttle"tot'=' demostr.:"\1 .. on qLte aquel las ;=onas de=-

pulpa blanca (región de células El) del ba:o hum~no qu~ 

retenian los complejos formados por eritrocitos-anticuerpo

complemento, contenian células con un patrón histoquimico 

en:imático claramente diferente de 

áreas esplénicas que no retenían los 

las células situadas en 

complejos mencionados, 

es decir, las áreas de las vainas linfáticas 

periarteriolares. Por su localización, 

regiones de célLtlas B serian las CDF 

las células de las 

o células dendríticas 

reticula1•es, c:omo las llaman Müller y colaboradores,"&~ 

carentes de actividad de ATPasa y de fosfatasa alcalina pero 

con actividad de este1•asa inespeclfica, de fosfatasa ácida 

y, sobre todo, de 

las regionP-~ do 

5-nucleotidasa. 

células T se 

actividad de fosfatasa a leal tna, 

esterasa inespecífica y, c:on menor 

Pc:u· su parte, 

ca.racter izar-en 

lc.\s CD de 

por su 

de fosfatasa ácida, de 

intensidad, de ATPasa. 

Además de distinguirse entre si, las CDF y las CD se 

diferenciaron de los MI!! porque éstos mostraban una actividad 

más intensa de esterasa no especifica y de fosfatasa ácida, 

siendo negativos para el resto de las enzimas."'ª~ 

Considerando en conjunto las evidencias, las células 

ATPasa positivas de la porción central de la pulpa blanc¿\ 

qu~ no 1··etienen camplajas antígeno-anticuerpo corrE-•sponden a 

las CID/CD que son caracterlsticas de l<"'s regiones de 
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celulas T de los tejidos linfa.tices, di'f iriendo 

cualitativamente de las CDF, presentes en las regiones de 

células B, en ol 1•esto de la actividad en:::imátic:a. 

Otrom halla::gos rel.:icionadui;; con "1 tE!ma sson l Ot:.i de 

Gerdes 1 Ste1n, Masen y ZiF.iglar, • .., .. qu1~ne1& ~ncor1tr.:iron que 

las CDF las tonsilas palatinas humanas se pueden 

evidenciar 

anticuerpos 

lambda y 

in si tu 

dirigidos 

C3b, pero 

c::on inmunoporo:-: id asa, emplean do 

contra IgM, IgG, cadenas kappa y 

no con anti-HLA-DR. Estas dos últimas 

características establecen una diferencia más con las CD 

eAplénicas, que si e>tpresan HLA-DR pero no C:~u ... :1.•o, 11.•::1 

La identificación de inmunorreactividad de un marcador 

c:itoplásmic:o, la proteíiÍa s-100, ha sido de gran utilidad 

para conformar el sistema do las CL, distinguiéndolas de los 

M0 y de otras células de tipo linfoide. Lo mismo se ha 

conseguido c:on el empleo de anticuerpos monoclonales Como el 

OKT-6 y OKT-3. En este sentido, se ha podido determinar que 

en cultivos de 8 a 9 d1as de timo humano, pueden 

distinguirse 4 tipos celulares: las CD, los Ml!I, las células 

epiteliales y las timacitos, que se adhieren al cuerpo o a 

las prolongaciones citoplásmicas de las primeras. Con 

inmunohistoquimica ultraestruc:tural, estas poblaciones 

celulares muestran reactividad para OKia <CD y M0>, para 

OVT-ó ceo y timocitos) 

En ratas se ha 

y Ot<t-3 (ónicamante timocitos). t.•7 

determinado que las CD t1micas la 

positivas derivan de la médula ósea 1 t.11a de manera que las CD 
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a Dt<T-6 e Ia y derivadas de médula osea 

pueden pertenecer al· mismo 1 inaje celular de las CL. 

El sistema de las CL se caracteri;:a. porque sus células, 

adQmás de ser OKT-6 positivas, expresan inmunorreactivid.:id a 

la protelna citoplásmica S-100. Las CL, 1 ºª las CID y las 

de ratones y de humano<E:> presentan esta 

prote1na, además de ser DR/Ia positivas y de no t~eaccionar 

con anticuerpos monoclonales contra ant.ígenos de las células 

del sistema monocito-macrófago <Ol(M-1, Leu M3, PAMl) ni con 

antisueros anti-«-1-antitripsina y anti-a

anti.quimotripsina. 1•0 AdemAs, el sistema de las CL S•:! 

distinque de lae CDF da ratón, de cobayo y de humano en que 

estas últimas son S-100 negativas, Una e:-:cepción a lo 

anterior son las CDF de la rata que muest1~an 

inmunorreactividad para este marcador citoplásmico. 100 

Recientemente se ha corroborado la utilidad de la 

identificación de varios marcadores para reconocer a las CL 

OMtraepidórmicas. En el epitelio tonsilar humano se han 

encentrado célulo5 ciendrltica5 similares las CL, c:on 

inmunorreactividad para S-100, T6 e Ia 1 aunque carentes de 

un organelo equivalente al GCL. Significativamente, estas 

células parecen interactuar ccn linfocitos T 

cooperador .. es/ induc tares. :1.•:1. 

Es seguro que aún no se ha dic:ho la OLtima palabra 

acerca de las relaciones ontogénic:as y fun~ionales de las 

CL, CV, CID y CD, como elementos formadores del sistema de 
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tas celulas de Lanoet•hans. En relación a las CDF, éstas no 

tienen características para pet•tenec:er a este sistema, pero 

tampoco pueden incluirse en el sistema ta9oc:itico

mononuclear porqua no <&on fagociticas ni tienen act1v1dad de 

esterasa inespeci.fic:a y 500 negativas a Mac-1 o la. s.~~~ 

LAS CELULAS DE LANGERHANS INTRAEPITELIALES. 

Como se mencionó al principio de este capitulo, las CL 

tienen pr~dilecc:ión o tropismo por los epitelios, sobre todo 

pc1r a.qu~llos que llevnn a. cabo pt•oc:a&os de qu~rntiniznción. 

Esta situación puede tener a:·:plic:aciOn en el hecho dtll que 

las superficies epiteliales son la primara barrera de 

defensa del organismo y están en constante contacto con 

sustancias antigénicas que demandan la participación de 

células que las capten, procesen y presenten a los 

linfocitos para dar inicio a la respuesta inmune. En este 

sentido, las CL representarian el componente más periférico 

de la rama a'fnrente, e incluso de la eferente, del sistema 

inmune. 30 

Los sitios u órganos cuyos epitelios presentan CL, 

identificadas con uno o más de los métodos ya mencionados, 

son los siguientes: 

En "1 globo ocular, 



92 

humanas 1 •~ y la cornea de cobayo 1 •~ contienen CL. 

En el sistema digestivo, las CL pueden encentarse en 

la mucosa de la mayoria de los órganos que lo forman. En la 

cavidad oral de ratas, cobayos, manos y humanos, las CL han 

sida identificadas en labios, enclas, lengua, mejilla, piso 

de la baca, paladar duro y paladar blando. 1 • 7 -:otoo La mucosa 

esofágica de cobayos, de ratones y de humanos, además de 

contener CL, presenta algunas células parecidas a 

linfocitos.~00-202 En ovej~s y en el ganado bovino, las CL 

han sido identificadas en los epitelios del rLtmen y del 

estomago anterior. 20~.20 .. 

En el sistema genital femen~no de ratones hembra y de 

humanos, los epitelios del cuello uterino y de la vagina 

presentan células con actividad histoquimica y 

caracter1sticas ultraestructurales idénticas a las de las CL 

epidérmicas.~oe-20D 

El número de epitelios con CL podr1a e:<tenderse mc.o.s si 

tomáramos en cuenta algunas condiciones patológicas en las 

que estas células están presentes. 

al objetiva del presente trabajo 

cons i der'adas. 

Creemos que ésto escapa 

y por ello no serán 
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PRINCIPALES LOCALIZACIONES DEL SISTEMA ~~ 

e.I.Eb.L epidermis EPITELIOS1 cavidad oral 

anettos de la piel nasofaringe 

linfáticos de la dermis 

dermis 

esófago 

cérvix 1.1terino 

vagina 

córnea 

conjuntiva. 

uréter 

vejiga 

J_EJIDO LINFATIC02 zona corticomedular del timo 
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para.corteza timodependiente de linfonodos 

linfáticos aferentes 

TEJIDO 

vaina periarteriolar del bazo 

amígdalas 

tejido linfático asociado a intestino 

INTERSTICIAL1 de cor-azón 

de páncreas 

de higa.do 

de rit'f6n 

de masculo esquelético 



(basada en 219'> 

COMPAR0{:ION DE LOS MACBOFAGQS COMUNES Y DE LAS CL 

Origen medular 

C•ract•riwticae mcrfoldgic:aa 
Lisoscmas 
GCL 
Nücleo indentado 

Actividad fisiológica 
Adherencia al vidrio 
Supervivencia in vitre 
Fagcc.itosis Fe dependiente 

M•t•bal ismo 
Esterasa no e9pecifica 
a-D-manosidasa 
Fosfstasa &cida 
PoroHidasa. 
ATF'aS'la 
a:-ant i trip!:ó in.a 
a-antiquimotripsina 
Lisozima 
Colac;,enasa 
Proteína S-100 

Receptores de membr•n• 
Ccncanava.lina A 
AglLltinina de cacahuate 
Fe: 
e,,. 

Marcadoras inmunold9ico• 
Ant19eno Ia/DR 
Ant1geno Lag 
Antígeno i 
OKM! 
OKT4 
OKT6 

M!l! 

+ 

+ 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
? 

+ 
+ 

+ 
+ 

? 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
7 

+ 

94 



LAS ceLULAS DE LANGERHANS EN LOS VERTEBRADOS NO MAMIFEROS. 

PECES. No existen informes de la prescncin de CL E!n 

estos vertebrados. 

ANFXBtCS. En 196b, Farquhar y Palade7 ~ invl?st19aron la 

actividad de ATPasa en la epidermis de Rana Q..!..Q]:Q.!,D~, R<\n~ 

cate~beiaca y Bufo mario~E:· Con microscopia ae lL\= 

observaron que el producto de la reacción en;:imatica 

delineaba a todas las células epidérmicas, en particulc:..r las 

de los estratos germinativo, espinoso y 9ranuloso. En los 

dos primeros la reacción más intensa se observó en células 

dendt"iticas al usar como sustrato ADP en vez do ATP. 

Ultrest1•ucturalmente, el producto de la reacción 

histoquimica, a manera de un precipitado electrondenso, ft.lé 

más intenso en las membranas celulares de los elementos 

dendriticos epidérmicos, 

como sustrato. 

Farquhar y Palade 

sobt"e todo cuando se empleó el ADF' 

consideraron que las células 

dendríticas ATPasa/ADPasa positivas de le epidermis de los 

anf~bioS estudiados eran similares a las encontradas en la 

epidermis de humanos. Sin embargo, no hicieron una 

carac:terizac ión más detallada de áquel las, ya Ql..\e fueron un 

hallazgo fortuito al que no dieron mayor impot"tancia. 

MAs recientemente, en 1984, Banerjee y Hoshino2~0 

estudiaron muestras de piel de Rana c:atesbeiana con 

histoquimic:a enzimática para demostrar ATPasa, GTPasa y 
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GMPasa; en algunas muestras reali::ar-on impregnación con ZID 

y otras fueron pr-ocesadas para microscopia electrónica. A 

pesar de este abordaje, no 109raron demostrar células 

positivas a los difel"'entes sustratoa ni a la impregnación 

metál ice\. Ul traestructuralmente, sólo encontraron ese: afias 

células paracidas a linfocitos, dispersas r=ntre lr..lS célula<:. 

epiteliales de la epidermis. Estos resultadoo::;; fueron 

interpretados como reflejo de la forma primitiva del sistema 

inmunológico de los anfibios, ya que las CL pueden ser un 

constituyente especifico del sistema de linfonodos asociado 

a la piel, 

grupo de 

el cual se desarrolla filogenéticamente hasta el 

las aves. Alternativamente, sugirieron que la 

ausencia de CL pod1& estar relacionada a la pobre o esca.sa 

qur~ratinización de la epidermis de las ranas. 

Nosotros pensamos qL1e la e:~pl icación a e5tos hal la;::gos 

es otra. Banerjee y Hoshino utilizaron cortes por 

congelación de piel no fijada o débilmente fijada, mientras 

que Farquhar y Pala.de obtuvieron los mejores resultados en 

cortes de piel fijada, realizados con L\n vibra.tomo que no 

requiere con9elar los tejidos. 71 

En nuestro l•boratorio, Castel 1, Pére;:, Rondán y 

Carrillo han demostrado la existencia de células dendriticds 

en la epidermis de diferentes especies de anfibios, que 

fueron positivas a la histoquimica enzimática para ATPasa, 

esterasa no especifica y a la impregnación con ZIO. 

Ultraestructuralmente, el prÓducto de la t'eac:ción 
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histoquimica 

células de 

para ATPasa s~ localizó 1:.!'HC l us1 vamon te en 

ni aspecto dendritic:o, sin desmosomas 

tonofilamentos, con nó.c:leo indentado. Aunque no presentaban 

el GCL, las caracteristicas morfológicas e histoquímic:as de 

estas célLtlas permitieron concluir qL1e se trataba d1~ c:~lulas 

homólogas a las CL. La publicación de estos re~ultados 

contituir1a la primara comunicación formal de 

de las CL en los anfibios. 2 :1.~ 

la o::istenc:ia 

REPTILES, En 1966, Breathnach y Poyntz::.ii:1.::.i t"eali:::aron 

una investigación para conocer la estructura basica, el 

desarrollo y los mecanismos de transferencia de los gránulos 

do melanina, desde los melanoc:itos hasta los queratinoc:1tos 

de la piel de la cola cola de Lacerta vivipara, lagartija 

com(1n europea. Para ese entonces. las CL seguían siendo 

los melanocitos. En consideradas como el destino final de 

este sentido, y de ac:uerdo c:on el objetivo primordial del 

trabajo, las CL fueron buscadas intensionalmente. 

Además de conocer 1'1 estructura de las células 

pigmentarias, ocasicnalmenté se observaron algunas células 

de citoplasma claro, gin desmosomas y sin tonofilamentos, 

con nQcleo indentado, claramente distinguibles de los 

melanoc:itos y de los queratinocitcs. La ausencia del GCL en 

aquel tipo celular hizo que Breathnac::h y Pcyntz conc:luyet"an 

que la piel de les reptiles ca.recia de CL t1picas.~~2 
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e::istenc:ia de las CL en la ~Pldermis de las 

aves ha sido negada por algunos invest i gadoru><E. En 1973, 

Reams y Tompkins~1.:s llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo 

era determinar si las CL epidérmicag 

ccn las células pigmentarias. ello, cultivaron, en 

embriones de pollo, pequef'los fragmentos de pie] de embriones 

de r'atén obtenidos antes de la invasión por elementos 

celulares derivados de las crestas neurales. Utilizaron los 

embriones de pollo porque este modelo·~frec:la la ventaja de 

la ausenc:ia de las CL, aeg(ui una comunicación personal de 

Jimbow, y de sus propios estudios previos. Esta idea se vió 

rPforzadA porque Reams y Tompkins no encontraron articules 

al respecto. 

En 1981, Rcwden~~~ mencionó en su revisión que habia 

observado células ATPasa positivas dispersas en la epidermis 

del pollo, cuyas ima9enes no eran similares a las CL, ademas 

de faltarles el GCL. 

Como puede observarse, es poco lo qu~ se sabe de la 

existencia de células similares o equivalentes a las CL en 

los vertebrados no mamiferos, los cuales poseen un sistema 

inmunológico suficientemente desarrollado::a 1 ei que se9uramente 

requiere de la participación de células morfofuncionalmente 

homólogas a las CL. Aún dentro de les mamíferos, la 

situación de las CL no está totalmente esclarecida. Sólo en 

pocas especies se ha documentado la existencia de las CL o 
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es incompleta la identificación de sus marc¿\dores 

histoquímic:os, inmunohistoquimic:os y ultraestructura·1as, 

además de qt..1e sus carac:teristicas funcionales poc:as vec:es 

hrln ~ido explorada$. 

!ll.aISMA IEGUMENTABIO PE LAS A~QMESTICAJL. 

ESTRUCTURA 0ENERAb· 

La piel de las aves domésticas es similar a la de 

muchas eapecies de mam1fero$o pero se c:arac:teriza 

fundamentalmente por ser una cubierta del9ada y por carecer 

de 9lándulas cutáneas. Algunas áreas ne protegidas por las 

pluma!i 1 como el pico y la cresta, praaentan una epidermis 

muy desa.rrol lada y una estructura dérmica más c:omple.'ia .. 

La piel está dividida en dos c:apas: una superf icie.l o 

epidermis y un.:i. profunda o dermis. La primera es un epitelio 

plano estratificado queratinizado orcyanizado en dos 

estratos: el más profundo o 9erminativo colinda con la 

dermis mientras que al más superficial, formado por células 

muertas, se le conoce c:omc estra.to córneo. La epidermi:i es 

a.vascular y se nutra por difusión de nutrientes desde la 

En los sitios de piel delgada la unión 

dermoepidérmica es muy regular con escasas papilas, a 

diferencia de las zonas de piel gruesa donde la uniOn est& 

intensamente ple9ada, con abundantes aaas ~apilares en el 

vértice de las papila• d6rmicas. 

En las partes corpot"ales cubiertas por plumas, el 



estr·ato germinativo consta de dos 

interna de células cuboidalea y 

láminas 
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celulares: Ltna 

una e~:terna de células 

poliédt·icaa. Superficial & estas últimas, y colindando con 

el estrato córneo, e1<tste una capa de células trans1cionales 

con núcleos en v1as de degeneración, en las que se llevan a 

cabo los procesos finales de la queratini~ación. Finalmente, 

varias capas de células planas queratinizadas se organizan 

en hojuelas secas pa.t"'a formar el estt"'ato córneo propiamente 

dicho.:a1.• 

En 1967, Cana y 

epidermis del gallo 

capas que denominaron, 

capa germinal basal, 

Spearman2 " 7 pt"'opusiet"'on que la 

doméstico estaba formada por cuatro 

de la profundidad a la superficie: 

capa de células espinosas, capa de 

células translcionales y capa o estrato córneo. Los estratos 

granuloso y lúcido no han sido descritos satisfactoriamente. 

Sin embargo, Matolsty en 19692 1.&1 describió 

ultra.estructuralmente 

queratohialina en las 

la presencia 

células de las 

de gránulos de 

segunda y tercera 

capas. A pesar de lo anterior, ni citoqu1micamente ni con 

microscopia de luz convencional parece evidente un estrato 

g1 .. anuloso. En la interfase entre el estrato germinativo y el 

estrato córneo se han observado algunas células aplanadas 

con nú.cleo 

parecen tener 

picnótico, 

gránulos 

las 

de 

células transicionales, que 

queratohialina. 2 1.~ En lo que 

parece no haber controversia es en la ausencia de un 

verdadero estrato lócido, semejante al de la piel gruesa de 
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los mamiferos .. 

Desde el punto de vista histoqulmico, la piel del gallo 

doméstico presenta las si9uientes carac:tet"istic:as: 217 

-Esterasa no especifica; en la piel cubierta con plumas 

hay una fuerte reacción en todo el "estrato granulosoº. En 

la piel tarsal y en la de la articulación tibiota1•sal, la 

reacción está confinada a la capa transicional de las 

escamas. Por debajo de esta capa, pero en la piel plantar, 

ei:isten células esterasa positivas. 

-ATPasa: ni la piel cubierta con plumas ni la piel 

tarsal presentan actividad de ATPasa. En la piel plantar se 

encontró una actividad débil en la capa trans1cional. 

-Fosfatasa ácida: la capa transicional de la piel 

plantar y tarsal tiene una actividad enzimática intensa, 

mientras que en la piel cubierta con plumas la reacción es 

débil, aunque intensa en el estrato germinattvo basal. 

-Fosfatasa alcalina& el estrato germinativo basal de la 

piel plantar y de la articulación tibiotargiana es muy 

positivo, mientras que en la piel cubierta con plumas la 

reacción es muy débil. En la piel tarsal también hay 

positividad, pero únicamente en la ;:ona transicional de las 

escamas. 

En relación a la dermis, también se han demostrado 

variaciones estructurales de acuerdo al sitio de piel de que 

se trate. En 9en•r•l, está formada de tejido conectivo 

fibroso, vasos sanouineos y nervios. En la dermis están 



inmersos les foliculos plumosos. En la 

10~ 

unión 

dermoepidérmica 1 la lámina basal es una capa dt'1lgada de una 

sustancia filamentosa fina, en la cual se insertan o se 

anclan numerosas fibrillas. Esta disposición d8 fibrillas 

está reforzada por un enrejado de fibras de colágena.~sQ 

Basal mente, la dermis se confunde con el tajido 

conectivo laxo subcutáneo que cubre la fascia muscular del 

cuerpo, por encima de la cual pu"1den indentificarse fibras 

musculares lisas asociadas a los tractos de los foliculos 

plumosos y fibras musculares estriadas que mueven la piel en 

respuesta a estimules irritativos. 

ULJRAESTRUCTURA, 

En 1969, Matolsty:;;iisu describió la ultra.estructura de la 

piel del9.:i.da del dorso de pollos recién salidos del 

cascarón. Dividió a la epidermis en cuatro capas, de la 

profundidad a la sL1perf ic ie: 

-Capa de células basales. 

-Capa de células en di"ferenciación. 

-Capa de células en tranaformaciOn. 

-Capa de células cor-nificadas. 

Las células basales presentaban mitocondrias, ret1culo 

endoplásmico rugoso y liso y manojos de tonofilamentos 

asociados a desmosomas. Ocasionalmente se observaron gotas 

de ltpidos e inclusiones parecidas a glucógeno. 
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Las células en diferenciación se c:aracteri:::aron por la 

organi~ación del citoplasma en compartimentos y por el 

aplanamiento celula~. La parte central de las células pod1a 

contener i;iotas de grasa asocia.das al retículo endoplC:Hsmico 

liso y al complejo de Golgi. A partir de vesículas de 

paredes lisas se formaban cuerpos multigranularas cuyo 

contenido era vertido al citoplasma cuando se rompian. En 

una etapa posterior, los gránulos de queratohialina se 

acumulaban en la periferia de la célula donde ya se habian 

depo$itado filamentos finos. En conjunto, formaban una banda 

cortical densa. Este momento celular es lo que se ha 

considerado como el equivalente al estrato granuloso de la 

piel de los mamiferos. 

Las células en transformaciOn no formaban una capa 

continua, pero era posible observarlas entre el "estrato 

gri:lnulo!:lo" y el 12"Mtr.ato córneo. Se caracteriz~ron por 

contener fila.mentuB 1'inoa, 9r.t.nulos d& quaratohialina, i;¡otau 

de gr-asa y al9unos cuerpea multigranulares. Se podian 

observar algunos organelcs y el nCtcleo pero ya en 

degeneración avanzada, lo que daba lugar posteriormente a 

una célula muy aplanada con una sustancia densa acumulada en 

su periieria y gotas de grasa llenando su parte central. 

Las células carnificadas estaban casi completamente 

apl••nadaa y su parte central habia perdido Las gotas de 

1 ip í do~. Li11 eiUGtanc ia. pmri f*r'iC::a den111a da las c:é lu l aG en 

parecía formar un" cubi»rta doble y 
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engrosada. 

Todas las células, hasta las células en transformación, 

pt"esentaban un iones tipo dasmosoma. := 1.• 
En reeumen, y de acuerdo con la Nómina Anatómica de 

Paris <Comité Internacional de la NOmina Anatómica>, la piel 

de las aves presenta las siguientes capas: 

EPIDERMIS 

E•trato Córneo 

Estrato Germinativo 

Capa transicional 

DERMIS 

Capa intermedia o estrato espinoso 

Capa basal 

Estrato Superficial de la Dermis 

Estrato Profundo de la Dermis 

Capa densa de tejido conectivo 

Capa laxa de tejido conectivo (grasa, vasos, 

músculo liso y foliculos plumosos> 

Capa músculo-elástica (músculo y tendones 

apteriales y de las plumas) 

L&mina El6•tica de la Dermis 

SUSDEBMIS o SU8CUTIB g FA6CIA SUPERFICIAL 

Estrato Bup•rficial d•l Subcuti• 

Estrato Profunda d•l Bubcutis 

. -~· ·. -'-.. ,;._ ·: ··' ,. - ' ·- .. '.' . '· . '-- '·. '," 
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~OB EPIPERMICOB PE LAB AVES, 

Lae; modi1icaciones epidérmicas en 1 as aves son 

importantes para la producción de estructuras queratini~ada~ 

y duras como el pico, las garras, las escamas y, sobre todo, 

lo que las caracteriza ei<clusivamente las plumas. En las 

tl"'es pt"imeras 1 la intensa actividad proliferativa del 

estr-ato get"minativo origina capas de células queratinizadas 

empacadas estrechamente y cuya queratina es muy densa, 

pt•oba.bli1m&1nte por la preaenc:ia d& uniones disulfuro y de 

c:alcio. 3 " 7 

Por ser 

describiremos, 

plumas. Esto 

el elemento más conspicuo de las QVes, 

aunque brevemente, la estructura 

nos permitirá abordar el tema 

pigmentación y de las células responsables de ella. 

de 

de 

las 

la 

Las plumas son, en realidad, escamas reptilianas 

modificadas. El desarrollo de una pluma recuerda mucho al de 

una escama de saurios y ofidios pe/"'o la evolución eHacta de 

áquella no se conoce del todo. 

Se describen tres tipos de plumas: las 1iloplumas o 

plumas filamentosas, las plómulas o plumas del plumón y las 

pena5 o plumas del contorno. 

Las filoplumas se parecen a los pelos pero tienon un 

origen y ast1~uctur-a muy difer-antes. Están formadas de un 

cAlamo e ca~On delgado en cuyo &><tremo distal hay unas 

barbas. El primero •e inserta en la piel y lo rodea un 



foliculo plumoso. 

11)6 

El pavo real es un ejemplo en donde las 

filoplumas están muy especializadas. 

Las plúmulas constituyen el primer plu1naje de las crias 

y son sustituidas posteriormente por las plumas de contorno 

del adulto. Su cálamo es cot~to y de su e:ttremo distal 

emergen unas barbas provistas de bárbulas o barbillas. 

A las penas se les conoce como plumas de contorno pot~que 

determinan la silueta dal animal. A las áreas donde se 

insertan en la piel se les llama pterilios y a las áreas 

desprovistas de ellaa apterioa. Las plumas conocidas como 

rémiges o remaras y las plumas de dirección, rectrices o 

timoneras son &SpQcializactone$ para el vuelo da este tipo 

de plumas. 

Las plumas de contorno son las plumas tipo donde se 

describen las partes de una pluma. Una pena tipica consta de 

un cálamo largo y una porción ensanchada y aplanada que es 

el venilo o estandarte. La porción del cálamo insertada en 

la piel se conoce como ca~ón y la porción relacionada con el 

vexilo es el raquis. El caMón es huaco, con un ombligo 

inferior y otro superior donde se une al raquis, que es 

mac:izo. El' ventilo eatá formado por barbo.a qua se insertan en 

el raquis y cada una lleva bárbulas en su cat"'a pro:<imal y 

distal. Las bárbulas proximales de una barba se artic:ulan 

con las bárbulas distales de otra, por medio de ganchillos o 

barbicelas pr"esentes en la c:ara inferior de cada bArbula. 

El pt"'imer indicio de la formación de un plúmula tipica 
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foliculo plumoso. El pavo real es un ejemplo en donde las 

filoplumas están muy especializadas. 

Las plúmulas constituyen el primer plumaje de las crias 

y son sustituidas posteriormente por las plumas de contorno 

del adulto. Su cálamo es corto y de su eHtremo distal 

emergen unas barbas provistas de bárbulas o barbillas. 

A las penas se les conoce como plumas de contorno porque 

determinan la silueta del animal. A las áreas donde se 

insertan en la piel se les llama pteri 1 ios y a las áreas 

desprovistas de ellas apterios. Las plumas conocidas como 

rémiges o rem&t"as y la& plumas de dirección, rectrices o 

timoneras son &&pQcielizmciona$ para al vuelo do esta tipo 

de plumas. 

Las plumas da contorno son las plumas tipo donde se 

describen las partes de una pluma. Una pena tipic:a consta de 

un cálamo largo y una porción ensanchada y aplanada que es 

el vexilo o estandarte. La porción del cálamo insertada en 

la piel se conoce como caNón y la porción relacionada con el 

vexilo es el raquis. El caNón es huaco, con un ombligo 

inferior y otro superior donde se une al ra~uis, que e5 

macizo. El"veuilo aatá forma.do por ba.rba5 que se insertan en 

el raquis y cada una lleva bárbulas en su cara proi<imal y 

distal. Las bárbulas proximales de una barba se articulan 

con las bárbulas distales de otra, por medio de ganchillos o 

barbicelas presentes en la e.ara inferior de cada bárbula. 

El primer indicio de la formación de un plúmula tipica 



es la formación de una protuberancia o 

elongada y redonda, cubierta de epidermis. 
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papila dérmica 

La base de 1 a 

papila está rodeada por un surco anular que es el primordio 

de un fol1culo plumoso. La epidermis da 1.-J. papila forma una. 

vaina llamada peridermo y la dermiP subyac:enta se pliega 

para penetrar en la pulpa dérmica. Este primordio de las 

plumas, con aristas que formarán las barbas, crC!co y hace 

protuberancia hasta que el estrato germinativo se retrae y 

se rompe el vértice del paridermo. Las aristas se agrietan y 

las bár-bulas emergen en el vértice del cálamo. Con el 

cr-ec:imiento de la pluma, las aristas se carnifican y se 

E..!.m'JENTACION DE LAS AYES. 

Los patr-ones de coloración de las aves son los más 

llamativos de todos los vertebrados. Esta caractet"istica no 

sólo es un adnrno sino una adaptación evolutiva 

trascendental que se combina funcionalmente con el pobre 

desarrollo de la olfación de las aves y con su excelente 

sentido de la visión. Asi, mientras que en nume:·rosos 

vertebrados el sentido del olfato es importante petra el 

reconoc.:imiento, la ewt1mulación 

par~ la$ ave~ lo son le vistona 

visión. 

aeHual y la vida social, 

cubia~ta y su muy buen-

La pigmentación de muchos grupos de animales está dada 
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ptJr la p1~asencia da piQmentou;, como ltil.ti m~la.ninCJ.s, la5 cuale..-:; 

t1e11an un r•anQo d~ color qu19 Vb d•l n.ul,)ru F.il ca.fó y 

amarillo, y parcialmente por los efectos de reflexión y 

difracción. En la papila plumosa se encuentran las células 

pigmentarias, los melanocitos, que vierten sus pigmentos a 

las barbas y bárbulas a través de sus procesos dendriticos. 

Además' de las melaninas, existen otros pigmentos comó la 

zoo:1antina, de color amarillo, y la astaHantina, de color 

rojo, locilliza.das en ol plumaje de lo~ canat"ios, en al pico 

y pc3tas de los pato• y en al9uno'iiil 1'aisane~., res;pec:tivamente. 

La colot"ación blanca usualmente esta dada por la t"eflexión. 

Los colores azules se originan pot"que la luz incidente se 

refleja en una capa de ~ueratina esponjosa con orificios de 

1 a 2 µm de diámetro que absorben el !"'Ojo y reflejan el 

a:;:u1. 2~s. 

En las aves, como en el resto de los vertebrados, las 

células pigmentarias se originan de la cresta neural. Una 

vez que los melanoblastos. han emigrado hacia la piel y hacia 

los primordios de las plumas, se multiplican entre el cuarto 

y séptimo dia de incubación, distribuyéndose uniformemente 

hasta que se incot .. poran a los primordios plumosos recién 

formados, donde persisten y se multiplican , mientras van 

desapat~eciendo de la epidermis.:a:a:;a Entre el séptimo y el 

octavo dia de incubación las células empiezan a sintetizar 

melalina. El núcleo celulat" se hace esférico y el citoplasma 

emite algunos prolongaciones. Estos cambios morfofuncionales 
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indican que el melanoblasto se ha transformado en un 

melanocito .. 

Desde el décimo d1a de incubación los melanoc:itos 

empiezan a agruparse en lineas paralelas .:ll eJe m.:\yor de los 

dos tercios disotales del gérmen plumoso, situándose en la 

c:~"\pa intet"med ia, cerca del borde interno de las bu.rbas en 

formación. La transferencia de pigmentos a las células 

vecinas parece estar mediada por dos mecanismos. En uno de 

ellos, el melanoc:ito ''inyecta'' el pigmento; en el otro se 

requiere de 

bárbula para 

adquirido 

la participación a.<:tiva de las células de las 

''ingerir'' el pigmento, sélamente cuando ya han 

una etapa definida de diferenciación, 

caracterizada por el inicio de la qL\eratinizac:ión.~=-::s. 

La melanina no sólo se deposita en las plumas sino 

también en la piel y otros de los derivados. En los pollos, 

los melanocitos aparecen en la dermis entre los 15 y 21 dias 

de desarrollo. Estas células son poco comunes o raras en la 

piel corporal de la mayoría de los pollos pigmentados. 

Algunas especies presentan una piel muy pigmentada debido a 

los numerosos melanocitos dérmicos. Así pues, tanto los 

melanoblastos como los melanocitos se localizan en la 

dermis; los primeros constituyen un reset'vorio para la 

pigmentación de las plumas en regeneraci6n, mientras que los 

melanocitos dérmicos influyen en la pigmentación de la piel. 

Aunque los melanocitos pueden ser idénticos 

morfológicamente, los dérmicos sintetizan gránulos de 



melanina diferentes los de los melanocitos de 
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las 

plumas. ::11:z 4 

Algunas áreas desprovistas de plumas, como la cubierta 

c:ornea del p ic:o o ram1otec:a, presentan algunos melanocitos 

en la dermis, mientras que en la epidermis estas células son 

mAs abundantes pero de menor ta.mafl'o, loccll i:o:ada<;S en la capd 

basal del estrato germinativo. En la piel escamosa de las 

patas y piernas o podotec:a, pueden identificarse gránulos de 

melanina en la epidermis a pe~ar de que el nú.mero de 

melanocitos es muy escaso o nulo. Posiblemente, los gránulos 

de pigmentos provienen de los melanocitos 

más numerosos que en la ramfotec:a. 2 ::=:s 

dérmicos, que son 

Finalmente, las aves, como los reptiles, casi no poseen 

gl~ndulas cutáneas. Es caracteristico de las primeras la 

presencia de un• Ql~ndula locali~ad~ fiebre lü base da l~ 

cloaca, de secrec:ión oleosa que es rmc:cgida por el pico del 

ave y esparc:ida ~obre el plumaje. Esta estructt.u~a es 

conocida como glándula uropigial, es par, del tipo acinosa 

ramificada y holoc:rina, partic:ularmente desarrollada en las 

aves acuáticasª Algunas especies de aves tienen una glándula 

de secrecion sebácea cerca del orificio auditivo. 

FUNCIQNES QE LA PIEL. 

Como en la mayoria de los 

aves presenta varias funciones que incluyen las de proteger 
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p.-.irrl ido.~ de •u.:it.t.a pc1r ovaportu .. iOn 

rozamiento~, lo qu~ rual1za pcir (de!SecaciOn> y 

medio de la c:apa córnea de la epidermis. Además, recibe 

estimules del ambiente a travé!:'.i de sus terminaciones 

nerviosas. Por medio de sus vasos, glándulas y tejido 

adiposo, colabora en la termorregulación del cuerpo. Aunado 

a lo anterior, la pigmentación de las plumas protege contra 

las radiaciones ultravioleta.~~• 

En elgunias eapecietS da mamiferos se ha reconocido 

recientemente la función inmunológica de la piel. Esto no se 

ha hecho extensivo al resto de los vertebrados. Sin embargo, 

en el grupo de las aves se han descrito algunas reacciones 

cutáneas cuya naturale=a es inmunológica. En 1975 1 Maguirre, 

Rank y Weidanz~~~ produjeron, 

contacto alérgica especifica 

por ve:: primera, dermatitis de 

en pollos, luego de la 

sensibilización y reto epic:utáneo con alergeno!.'.3 de bajo peso 

molecular como el cloruro de picrilo y la onaz:olona. Esto 

resultaba muy interesante porque permitia estudiar los 

fenómenos de hipersensibilidad en las aves, 

depletadas selectivamente de células B y T, 

que pueden ser 

y determinar la 

participación de estos elementos en la inducción, expresión 

e inhibición de las dermatitis de contacto alérgica. 

Al at'l'o 

informaron de 

siguiente, log 

resulta.dos 

autot""es 

similares, 

antes mencionados 

agregando el 

dinitrofluorobenceno como agente sensibilizador. A las 24 a 

48 horas después del t"'eto antigénic:o, los cambios 
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histológicos producidos en los sitios cutaneos de desafio se 

caracteri~aron por acantos is, acantolisis y abscesos 

intraepidérmicos. En la dermis se observó edema y e:<udados 

linfocitico e histioc1tico, extendid!ndose hasta la 

epidermis¡. 22• 

En un trabajo pos,teriot•, Waidan;.?:, Weber y Maguirre 

emplearon pollos bursectomizados qu1micamente con 

testosterona y ciclcfosfamida para def init• la participación 

de célula~ T y B en la dermatitis alérgica de contacto. 

Estos animales deficientes en células B 

agammaglobulinémicos, fueron capaces 

hipersensibilidad a la oxazolona, por lo que 

y por lo tanto 

de manifestar 

se concluyó que 

esta reacción cutánea era una respuesta de células T. 227 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, 

Las CL epidérmicas de los mamtferos son una población 

celular necesaria para dar inicio las respuestas 

inmunológicas normales y anormales asociadas a la piel, ya 

que realizan la captación, procesamiento y presentc"lción de 

antigenos a los linfocitos. La euistencia de células 

homólogas a las CL en la epidermis del resto de los 

vertebrados no ha sido demostrada. En el caso particular de 

las aves, la presencia de estas células es 

manifestar 

sugerida porque 

fenómenos de tienen la capacidad de 

hipersensibilidad de contacto alérgica muy similar•es a la de 

algunos mamíferos, en los que las CL participan de manera 

determinante. Además, las caracter1sticas histológicas de la 

piel de las aves reunen las condiciones microambientales por 

las que las CL epidérmicas de los mamíferos manifiestan 

tropismo y en donde llevan a cabo su diferenciación 

morfofunc:ional 
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HIPOTES!S, 

1) La epidermis de las aves contiene células 

morfológicamente homólogas a las CL de los mam1feros, porque 

es un epitelio plano estratificado donde se llevan a cabo 

procesos de quet"atinizac:ión. 

2) La inducción de dermatitis de contacto a alergenos 

de bajo peso molecular ·en los pellos, ma.c:ro&c:Opica e 

histológicamente semejante a la de los mamiferos, suQiere la 

existencia de células epidérmicas que son homólogas a las 

CL. 
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OBJETIVO GENERAL. 

Demostrar la premenc:ia de células da L<lnQerh.ans o su 

equivalente en la epidermis de las aves. 

OBJETIVO PARTICULAR. 

Cat"acterizar morfoldgicamente a las células de 

Lan9erhans o su equivalente en la epidermis de las aves. 
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121.§~SP EXPERIMENTAL, 

1) Se estudiaron 20 pollos (Gallus gallus) mayores de 

30 d1as, fueron sacrificados por decapitaciOn y se utili~ó 

la piel de ambas apterias pectorales para obtener fragmentos 

de 1 cm2, destinados a los estudios de microscopia fotónica, 

y de 10 mm X lmm X lmm para microscop1a electrónica. 

2) Con el fin de conocer la histología general de la 

piel del pollo, en especial 

de la 

para identificar el epitelio 

plana 

piel 

estratificado 

fueron fijadas y 

epidermis, algunas muestras de 

procesadas para hacer cortes en 

para.fina de 6 µm tarfidos con ham¡,\toKilina-eosina.. 

3) Uno de los procedimientos más impot"tantes del 

presente trabajo fue la separación mecánica de láminas 

epidérmicas. Para ello, se probaron 6 técnicas diferentes y 

las láminas sraparadas fueron procesadas para hacer cortes en 

parafina de 2 a 4 µm tenidos con hemato::ilina y eosina. Con 

ésto, cort"'oboramos que se obtuvo exclusivamente epidermis. 

4) La técnica o técnicas dti' separación que resultaron 

más e'ficientes, es decir, que permitieron la obtención de 

láminas sin dificultad y, sobre todo, que conservaron la 

estruc:tura de la epidermis, fuet"on utilizadas al realiza,.... la 

técnica histoquimica para ATPasa. 



117 

5> Para la demostración histoqu1mica do ATPasa se 

empleó una modificación a la técnica de Juhlin y Shelley4 = 
realizada por Robins y Brandon.•ª Las etapas c:riticc..s fueron 

el tiempo de fijación en formol-cacodilato dLtrante 20 a óO 

minutos, a 4° e y el tiempo de incubación en una solución 

fresca de ATP durante 60 a 90 minutos, a 37° C. 

Aunque los resultados fueron variables, la intensidad 

de la actividad enzimática localizada en algunas células y 

la presencia de actividad tisular inespec1fica o 11 fondo 1
', 

fueron los indicadores para hacer modificaciones en el 

tiempo de fijación. En general, cuando se observó mucho 

"fondo", se aumentó el tiempo de f ijac:ión. En relación al 

tiempo de incubación, las modificaciones fueron su9eridas, 

principalmente, por la formac:ion de precipitados que no 

fueron eliminados con los lavados de las láminas epidérmicas 

en solución salina balanceada. 

El considerar en primer lugar las anteriores 

variaciones a la técnica, se debe a que son los factores que 

más han influido en los estudios de histoquimica en=im~tica 
• 

de las CL en las diferentes especies de mami·feros. 

Otras variaciones implementadas fueron el tipo de 

fijadc>t" y la concentt"ación del sustrato. en el medio de 

incubación. Para esto, se consideró como guia lo consigna.do 

por Robins y Brandon•• reproducido en la tabla I 11 de 

material y métodos. 
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Los c:ontroles, en cualquiera de les casos, fueron las 

láminas epidérmicas incubadas en un medio c:at~ente de ATF'. 

La utilización de l.iminas epidérmic:c.'s para estudiar a 

las CL con hi9tnqu1mica pat"a ATPasa., nos permitió observar 

plQnamente la morfolog1a dendr1tica, la distribución 

espacial de las células que t"esultaron positivas y su 

relación con los queratinocitos vecinos. 

6) Algunas !Aminas epidérmicas c:on reacción 

histoquimic:a fueron procesadas para t"eali::ar cortes en 

parafina que no se c:ontratit'l'eron con hematoxilina y ecsina. 

Esto nos permitió definir la ubicación intraepidét"mica de 

las células ATPasa positivas. 

7> Para la demostr-ac:ión de ATPasa ultra.estructural se 

emplearon variaciones a la téc:nic:a disef'(ada por Fa.rquhar y 

Palade para demostrar actividad de ATPasa en la epidermis de 

los anfibios. 7 t. Las modificac:iones' incluyeron el empleo de 

diferentes osmolaridades del fijador pt"imario, prepat"ado en 

distintos amot"tiguadores. Ademas, c:omo en el c:aso de la 

ATPasa en lámina epidét"mic:a, se probaron varios medios de 

incubación que difirieron en la concentración de ATP <ver 

tabla III de matet"ial y métodos). 

Los controlaa fueron lo• ft"agmantoe da piel incubados 

en el medio sin sustrato. 
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MATEB!Ab y METOpos. 

tmTENC!ON DE LAS MUESTRAS! 

Los pollos fueron sacrificados por decapitación y se 

tomó la piel de ambas apterias pectorales. Para los 

estudios de mic:rosc:opia fotónica se cor"taron ft"agmentos de 

1 cmz apro>1imadamente y para microscopia electrónica las 

muestras fueron de 10 mm X 1 mm X 1 mm. 

TECNICA DE HEMATOXILXNA-EQSXNA, 

Algunas muestras de piel de 1 c:mi fueron fijadas en 

formol amortiguado al 10'l. durante 24 horas y procesada& para 

reali~ar cortes en parafina de b µm teNido5 con la técnica 

habitual de hematoxilina-eosina. 

METOQOS DE SEPABACION PE LAMINAS EPIDEBM!CAS. 

Las muestras de piel de 1 cml fueron incubadas en las 

siguientes soluciones1 

1. EDTA¡ NaCl--------------------3.415 g, 
KCl---------------------0.10 g. 
Na2HP04-----------------0.575 g 
KH~P04------------------0.10 g 
EDTA--------------------3.B g, 
Agua destilada----------500 ml. 
Rojo fenol al 1%--------6-8 gotas 
Ajustar pH a 7.2-7.4 con NaOH lN ó HCl IN. 

Incubación de· 20 a 90 minutos a 37• c.•a 



CLORURO DE CALCIO: las muestras de p1el ~e incubaron en 

una solución 2M de cloruro de calcio durante 20 a 40 minutos 

a temperatura ambiente. 7 "" 

3. TIOCIANATO DE AMONIO: en una solL1ción t). 5M de tiocianato 

de amonio en amortiguador de fosfatos O.lM, pH ó.B, se 

incubaron las muestras durante 20 minutos a 4u C.""e 

ALCALINA: incubación de la6 muestras de piel en un 

amortiguador de borato-car-bonato al 1%, pH 11.0 durante 30 

minutos a 37• C.""e 

6. CALOR: SP. colocó el lado dérmico de las muestras de piel 

sobre una platina caliente a 49.2º C durante 2 minutos.""= 

La obtención de las láminas epidérmicas se reali~ó con 

la ayuda de una pinza de disección fina sin dientes o con 

dos agujas hipodérmicas. 

J:fil;NlCA DE HEMAIOXILINA-EOSINA EN LAMINAS EPIPERMICAS. 

Una ve~ obtenidas las láminas epidérmicas fueron 

lavadas en solución salina balanceada (SSB) y' fijadas en 

formol amortiguado al 1or.. Las etapas de deshidratación, 

aclaramiento e infiltración en parafina, se realizaron 

manualmente con el objeto de no daNar y/o extraviar las 



láminas durante el pr-oced imiento automático 
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en E!l 

Histoquinette. Pot.'fteriot"msnte se incluyeron en parafina y s~ 

cor-taren a 4-10 ~im para tet'firlas con hematoxi l 1ni\-eostna. 

TECNICA PARA DEMOSTRAR LA ACTIVIDAD PE ATPasa EN LAMINAS 

EPIDERMICAS, 

Una ve::: establec:idc el método de saparac:ión apropiado• 

lao láminas epidérmica• fueron proce~adas de la siguiente 

maner-a: 

1. Lavado en SSB durante 10 a 15 minutos a. temperatura 

ambiente. 

2. Fijación en formol-cacodilato durante 60 minutos a 4• C~ 

3. Lava.do en SSB, 3 veces de 5 minutos c:ada una a 

ten1µera.tur-a ambiente. 

'1. Loa1v1.-do wn aolución t:,..1•-m•ltt-.Jito dur•nt• = mi.nLlt<J\1 a 

temperatura. ambiente. 

5. In~ubac:ión en soluc:idn fresca de ATP, 1ilr.ra.da., durante 

90 minutos a 37• c. 

6. Lavado en agua destilada, 2 veces de 5 minutos cada una 

a temperatura ambiente. 

7. Revelada en sul1urc de amonio al l'l. hasta obBervar una 

coloración ~afé tabaco d• las lámin~s. 

de un minute .. 

En general, menos 

e. Lavado en aQUa de•tilada, 2 veces da 5 minutos cada una 
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a temperatura ambiente. 

9. Monta.do en gelatina Ql icerinada de l~aiser-. 

Resultado; el cuerpo y las dendritas de las CL aparecieron 

de color café obscuro sobre un fondo claro o ambarino. 

SOLUCIQNES PARA LA TECNICA PE ATPasa. 

Solustén 811101 Balanc•ada. 

NaCl----------------------3.415 g 
KC!-----------------------0.10 g 
Na2HPa~-------------------0.575 Q 
t<H2 PO.,.--------------------O. 11) Q 

Agua destilada------------500 ml 
Rojo fenol al lY.,--6 a 8 gotas. Se agrega como indicador de 
pH. Ajustar el pH si es necesario con Na.OH lN o HCl lN. 

Solución de Fgrmol-Cacpdilato. 

Sucrosa-------------------6.95 g 
Ferino! al 38-40%.---------10 ml 
Acido cacod1lico 0.2M----40 ml 
Agua destilada-----------50 ml 

Solu~ión Tris-Malwatg tcH 7.2. 0.23M). 

Tris salt buffer---------12.10 g 
Acido maleico------------11.60 g 
NaOH--------------------- 4.0 g 
Agua destilada-----------400 ml 

Sglución d• ATP. 

Solución tris-maleato----10.00 ml 
Agua destilada-----------12.so ml 
Mg~sa. o.1M-------------- 2.5 ml 
PbCNQ3)z al 2X----------- 2,75 ml 
Glucosa------------------ 1.25 g 
ATP---------------------- 0.02 g 

Todas las soluciones se prepat"at"on y gLtardaron en 
re"ft"igeración e>cceptc la &OltJción de ATP 1 que se preparó 
poco ante• de utiliz•t"la. El nitrato de plomo también se 
preparó h.amta el momento de agregarlo a 1 .. 3 solución del 
sustrato, lo cual se hizo gota a gota para evitar su 
precipitación. 



2Qlución revel1dora de sulfuro de 1monio al 1~. 

Agua destilada-----------19 .. 8 ml 
Sulfuro de amonio-------- 0.2 ml 

123 

La solución se preparó dentro de una campana de 
entracc:ión al momento de utilizarse. 
Gelatina glic:erinada de Kais«r. 

Glic:erina---------50 g 
Gelatina---------- 7 g 
Ac:ido fénico------ 1 9 
Agua destilada----42 ml 

La 9elatina se colocó en un cristali~ador para 
hidratarla perfectamente con agua destilada vertida a goteo 
lento con una pipeta Pasteur. Posteriormente se colocó el 
cristalizado!"" en barro Maria y se agregó el resto del agua 
destilada para dejar que la gelatina se disolviera por si 
sola durante el tiempo necesario para ello, 

El ácido fénico se disolvió en la glicerina y se agregó 
a la gelatina, procurando que escurriera por las paredes del 
cri~talizador para evitar la form~ción de burbuja~. Se 
permitió que loa componentes se me;i:claran hasta que la 
gelatina adquirió un color homogéneo. 

Se dejó enfriar a la temperatura ambiente o en 
re·frigeración. Para usarlo, se cortó un fragmento con hoja 
de rasurar y se licuó en barro Maria. 

TABLA III 

Variacionas a 101 ••gua~•• de fijación y concentr•hión de 
sustratos. 

El.lADPR 

1.- Formol-cacodilato O.lM, pH 6.0, a 4• C y 20• C. 
2.- Formol al 10Y. en amortiQuador da fosfatos O.lM, pH 7, a 

4• e y 20• c. 
3.- Glutaraldeh1do al 2.5~ en amortiguador de cacodilato 

0.2M, a 4" c. 
Cada uno se probó durante ~, 20 y 60 minutos. 

CPNCENTRACIQN DEL SUSTRATO 

1.- 9.07 X 10-• molar de ATP. Wachstein y Meisel .e7 

2.- 3 • .S3 X 10-4 molar de ATP. Mackenzie y Squier.•• 
3.- a.2s X 10-• molar de ATP. J'uhlin y Shelley ... e 
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En cada caso, las incubaciones se hicieron durante 5, 
15, 20, 60, 90 y 120 minutos, a 37º C. 

En la técnica 
concentrac:ión de ATP 1'ue 
Brandon,.•). 

que empleamos de inicio, la 
de 1.32 X 10 -3 molar <Rcbins y 

ATPasa ULTBAESTBUCTURAL, 

1) Obtención de muestl"as de 11) mm X 1 mm X 1 '!lm, 

aproximadamente, 

2> Fijación en glutaraldehido al 2.5 % en amortiguador de 

cacodilato de sodio 0.1M, pH 7.2 (483 mOsml>, durante 2 

horas a 4° C. Después de la primera media hora de fijación, 

sección de las muestras en fragmentos de 50 a 100 µm 

aproximadamente, c:on vibratomo o manualmente. 

3) Lavado en amortiguador de cacodilato de sodio 0.15M, pH 

7 .. 2, adicionado con sacarosa 0.025M y cloruro de calcio 

0.051. para obtener osmolaridad de 521 mOsml. Hacer 3 lavados 

de 15 minutos cada uno a 4ª C. 

4> Incubación en el medio de Wachstein y Meisel durante 60 

minutos a 37• c. La osmolaridad del medio debe ser de 88 

mOsml. 

5) Lavado de los cortes como en 3). 

6) Posfija!" en tetró;.cido de osmio al 1i'. en amortiguador de 

cacodilato de sodio 0.2M, pH 7.2 y a 4ª ·e, durante 45 

minutos. 

7) Lavado como en 3). 

8) Deshidratación en alcoholes de graduación ascendente ( 2 

horas aproximadamente>. 



9) Infiltración en Araldita 6005-tolueno 

dias a t1!mperatut~a ambiente. 
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(1;1), durante 7 

10) Inclusión y polimerización en Araldita 6005t durante 48 

horas a óOº C. 

11) Cortes semifinos, 

electrónico. 

finos y observar al microscopio 

VABIAClQNES A LA TECNICA ULTRAEBTRUCTUBAL DE ATPasa. 

1l Modificación del tipo de amortiguador del fija.dar 

primario. 

2> Modificación de la osmolaridad de las soluciones; 290, 

400 y 700 mosm l • 

3} Utilización de diferentes concentraciones del sustrato 

(ver tabla III>. 



126 

RESULTADOS 

MICROSCOPIA FOTONICA 

H•m•toxilina-wgwina1 En los cortes taNid09 con H-E 

(figura !) • se observó que la piel de las apterias 

pectorales contenía 

resto de la piel 

~er delQada, muy 

plumosos. 

La epidermis 

todos los elementos descritos en el 

del pollo, diferenciandoaa fJnic:amente por 

plegada y por c:a1·ecer de fol ículcs 

era un epitelio plano estratificado 

queratinizado, formado por 2 a 3 estratos de células 

nuc:leadas y por una capa superficial, aparentemente 

ac:elular, organizada en láminas que se descamaban como 

hojuelas c:ornificadas. Lo& límites intercelulares eran poco 

distinguibles y por ello las formas de las células eran 

difíciles de precisar. Sin embargo, se observó que desde el 

estrato basal hasta la superficie las células iban 

haciéndose cada vez más planas o fusiformes. Frecuentemente, 

las células presentaron un halo claro perinuclear, siendo 

más evidente en las situadas en los estratos intermedios. 

La unión dermoepidérmica tuvo un perfil muy regular 

debido a la ~usancia d• clavas interpapilares y a que la 

dermis subyacente c:Arecia de papilas. 

La dermis superficial estuvo formada por un estrato en 

el que predominaron células fusiformes semejantes a 



f ibrob lastos y haces 

asas, que junto con la 

plegado de la piel. 

gruesos 

ep !dermis 

En esta 
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de c:ol.o\gena ori;,a.n i zado!O'.l en 

vecina daban el aGpecto 

capa de la dermis solo 

ocasionalmente se observaron vasos sangu1neos. 

Hacia la profundidad dérmica se identificó una banda 

c:ontinua y no plegada de c:élulas musculares lisas. Por 

arriba de éstas ha.b1a numeroso$ vasos san9uineos, por debajo 

tejido conectivo ·1a)(o, sobre haces lon9itudinaleG y 

t1~ans.varsales de mú!ic:ulo estriDdo. 

Nunca se observaren elementos glandulares. 

Mttgdoa de separacidn1 La 

calcio fué la más efectiva 

fác:il, rápida y exclusiva de 

separ.;1;ción con cloruro de 

ya que permitió la obtención 

la epidermis tfi9ura 2). 

Ademas, la estructura epitelial eiiata.ba integra, mostrando un 

patrón histológico semejante al de la epidermis de los 

cortes da piel total (comparar fi9ura 1 y 'fioura 2>. 

La. separación con caler también 'fué r-'ipida )' completa, 

pero frecuentemente habia re•tos de dermis en las láminas 

epidérmicas. 

El empleo del amortiguador alcalino y del tiocianato de 

amonio separó fácilmente la epidermis pero c:on dest~ucción 

importante del tejido. Al reducir les tiempos de incubación 

lo único que iae logro separ.-r fué el es;trato c:ót"neo. 

El proceso de separación c:on EDTA tué el menos eHitos;o. 

Sólo ocasionalmente, aón prolongando el tiempo de incubación 

por más de 24 hcrais, se obtenian pequenos fragmentos de 



láminas epidérmicas 
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que pot" su tamaf"lo no podian ser 

procesadas para realizar los cortes en parafina. 

HISTOQU!MICA ENZIMATICA PARA ATPasa 

La técnica histoquimica para ATPasa de Robins y 

Brandon•• en lié.minaE apidermicas separadas i:on cloruro de 

calcio, fue con la que se obtuvieron los resultados más 

constantes y definitivos. Las células ATPasa positivas se 

distinguieron fácilmente del resto de las células 

epidérmicas porque el producto de la reacción histoquimica, 

localizado únicamente en aquéllas, las evidenció como 

células con cuerpea largos y poligonales de cuyos ángulos 

emerg1·an· prolongaciones que se ramificaban e intt"oducian 

entre los queratinocitos, lo que les confería un asp:icto 

estrellado o dendritico (figura 3, figura 4). 

La distribución espacial de estas células dendriticas 

ATPasa positivas no fué uniforme ya que frecuentemente 

formaban ac:C\mulos y, por el contrario, habia áreas 

epidérmicas que ca.rae tan de ollas (fiQura. 3l. 

Aunque hubo diferencias en el patrón dendritico de las 

células, el número y extensión de las prolongaciones 

ramificadas fueron suficientes para que cada una de las 

células ATPasa positivas estableciera contacto con, por lo 

menos, seis queratinocitos. Comúnmente, las prolongaciones 

citoplásmicas de una misma célula dendrltica, rodeaban a uno 

o más queratinocito• vecinos <figura 4). 
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En las prepa..racionet9 en las que se logro una excelente 

definición de las dendr'itas el númer'o de queratinoc:itos 

relacionados a una célula ATPasa positiva fue mayor (figura 

5, figura 6). Más aún, la estrecha contigüidad y los 

contactos entre las prolongaciones de una célula y otra dió 

la impresión de que estas células dendritic:as formaban una 

red en cuyos espacios se loc:ali~an el rosto de las células 

epidérmicas (figura 5). 

En los cortes de láminas epidérmicas proce~adas con la 

técnica de Robins y Brandon""'"" no fue posible identificar 

todas las caracteristicas morfológicas de las células 

dendriticas ATPasa positivas de la epidermis del pollo, 

descritas anteriormente. Sin embargo, pudo observarse que 

algunas células poligonales de coloración café obscura, 

producto de la reacción enzimática, y ubicadas basalmente, 

eran claramente distinguibles de los queratinocitos pálidos 

o claros. La no contratinr-ión con H-E resalto estas 

diferencias (figura 7). 

Los controles nunca presentaron células parecidas a las 

ATPasa positivas, 

queratinocitos. 

observándose 

MICRQSCDPJA ELECTRONJCA, 

únicamente a los 

ATPawa ULTRAESTRUCTURAL, El estudio ultraestructural de 

la epidermis del pollo demost~ó claramente que ésta es un 



epitelio plano estratificado queratinizado, 
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separado de la 

dermis por una membrana o lámina basal (figura B, figura 9). 

La técnica histoquimica para ATPasa ultraestruc:tural 

de Farqhuar y Palade,?~ modificando la osmolaridad del 

amortiguador a 450 ± 50 mOsml, aproximadamente, y 

conservando la del medio de incubación de Wachstein y 

Meisel~7 a 88 mOaml, fue l• que ofreció major~n roGultado~. 

Cuando se emplearon amol"'tic;,uadores del fijador primario con 

osmolaridades inferiores a 300 mOsml o de 700 mOsml 

apro:<imadamente, el pt"oducto de la reacción enzimática pudo 

observarse en la membrana plasmática de algunas células 

epidérmicas cuya ultraestructura estaba poco conservada. 

En las preparaciones mejor logradas, el producto de la 

reacción histoquimica para ATPasa se identificó como un 

precipitado alec:trondenso duposi tado e>:c luslvamentC? en la 

membrana plasmAtica y, finamente Qranular, en ul citoplasma 

de células relativamente claras, localizadas ent~e la capa 

basal y la capa intermedia del estrato Qerminativo. El 

contorno de estas células era irregular por la presencia de 

prolongaciones citoplásmicas, algunas de las cuales en el 

corte aparecian como masas de citoplasma interpuestas entre 

los que~atinoc:itos y limitadas por membranas con el 

producto de la reacción histoqu1mica (fioura a, figura 9). 

Las células dendl"'iticas ATPasa positivas de la 

epldarmis del pello 5e dimtin9uiercn ultraestructuralmente 

de los queratinocito& por 5U relativa palidez citoplásmic:a 
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debida a la ausencia de tonofilamentos y por• car·ecer de 

uniones celulares tipo desmosoma, que son características 

de aquél las. En el citoplasma se observaron escasas 

mitocondrias y segmentos cortos de retículo endoplásmic:o y 

una gran cantidad de microfil~mentos delgados <figura 9, 

figura 10). Los micro1ilamentos ~e localizaron en la 

per•1fer•ia del cuurpo crulular y da las dendrita.a, formando 

enrejados fibrilares inmediatamente por dentro de alounas 

regiones de la membrana plasmática (figura 10), diferentes a 

los haces de tonofilamentos densos observados en los 

querat inoci tos adyacentes. 

El nCtcleo era casi central y redondo, sin 

irregularidades en la cubierta nuclear a la que se adherian 

masas de cromatina condensada <ti9ut"aS 8, 9, 10). 

Por 

presentar 

las carart.er1sticas 

actividad de ATPasa, 

ultraestructurales y por 

las células dendriticas 

encontradas en la epidermis del pollo semejaban a las CL y 

por elle se esperaba encontrar un or9anelo citcplásmico 

similar al GCL, sin embargo, esto no fue posible. 

Nunca se observaron células parecidas a melanoci~os. 

En la dermis se observó un precipitado granular 

electrondenso, producto de la reacción histoquimica, 

aparentemente inespecific:o y situado en el tntet"sticio. 



F"-'I'-'G,.UaR,,A~_.1..._. Corte perpendicular de la apteria. pectat~a.l del 
pollo. La. epider-mi s es un epitelio p !ano 
estratificado queratinizado delgado, con pocas 
capas celula1·es Y sin anexos. <Hematoxilina
eosina. 250X) 



LE-'I"13~U~B=A~_.2~,~ Cor-te perpendicular de una lámina epidérmica 
separada totalmente de la der-mis con la técnica de 
clorure de calcio. La estructura de la epidermis 
está bien con••r-vada. Compárese con la figura 1. 
(hematoxilina-ecmina. 250X) 



FIGURA 3, Lámina epidérmica con células dendr1ticas ATPasa 
positivas distribuidas de manera ~eterogénea. en 
ocaciones formando pequenos cómulos. Los. 
quaratinocitos 'forman el fondo de la preparación y 
no presentan el producto de la rea.ce ión 
histcqu1mica <ATPasa. 100X> 



FIGURA 4. Células dendriticas ATPa$a positivas cuyas 
'-'-"==~-~prolongaciones y ramificaciones se introduc:on 

entre los queratinocitos, de ac:uerdo al grado de 
desarrollo de sus patrones dendriticos CATPasa. 
150Xl. 



FIGURA 5, COmulo de células dendriticas ATPasa positivas. 
El patrón dendritico está muy desarrollado, l~ 
distribución celular y los contactos entre las 
prolongaciones hacen que estas células semejen una 
red interqueratincc1tica <ATPasa. 250X). 



FIGURA é, Diferencias en la 
pat~cnes dendr1ticos 
cúmulos de células 
400Xl, 

densidad celular y en los 
en relación a la formación da 

ATPasa positivas <ATPasa. 



FIGURA z. Corte perpendicular no contrateNido de una lámina 
epidérmica procesada con histoquimica enzimática 
para ATPasa. Los queratinocitos son ATPasa 
negativos y por ello no se observan claramente. 
Las áreas negras son las células ATPasa positivas. 
La morfologia dendrítica da éstas no se observa 
porque la epidermis y el corte son muy delgados 
<ATPasa. 400Xl. 
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FIGURA 8, Micrografía electrónica donde se observa la 
presencia de una célula dendrltica ATPasa 
positiva, claramente delineada por el producto 
electrondenso de la reacción histoquimica, con 
citoplasma relativamente claro y ubicada 
suprabasalmente. Las masas de citoplasma que. 
también muestran el producto de la reacción en su 
membrana plasmática, una de ellas con abundantes 
mitocondrias y microfilamentos, corresponden a 
dos prolongaciones de la misma célula o de otras. 

... -

En la dermis se observa también en producto 
de la reacción histoqulmicQ, en forma de granulo5 
aparentemente intersticiales <600X> • 
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FIGURA 9. Micrografia electrónica en la que se aprecia 
perfectamente las éélulas ATPasa positivas y las 
prolongaciones libres de tonofilamentos y 
desmosomas, caracteristicas de los queratinocitos 
vecinos. En el citoplasma se observan algunas 
mitocondrias y microfilamentos cercanos a la 
membrana celular <12000X>. 
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FIGURA !O. Micrografia electrónica en la que se observa c:on 
más · detalle la orQani:ación de los 
microfilamentos delgados en una prolongación y en 
el cuerpo de células ATPasa po5itivas, sin 
tonofilamentos ni desmosomas. Los tonofilamentos 
que se observan pertenecen a un queratinocito 
vecino, unido a otro. a través de desmosomas. 

En el citoplasma de las células ATPasa 
positivas se observa también el producto de la 
reacción histoquimica en forma de gránulos que no 
parecen ser artefactuales pues están limitados 
exclusivamente a estas células <20000X>. 
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DISCUSION 

La técnica histoquimica para demostrar actividad de 

ATPasa ha sido utilizada ampliamente en el estudio de las CL 

epidérmicas de los mam1feros. Actualmente 9e acepta que la~ 

CL de estos VE!rtebrado11 mon las únicas células dendriticas 

epidérmicas que contienen dicha enzima en la membrana 

plasmática, lugar donde se deposita el producto de la 

reacción histoquimica.'•·•• La técnica es altamente 

especifica y confiable ya que los resultados que proporciona 

son cuantitativa y cualitativamente idénticos alas de las 

técnicas inmunohistoquimicas para demostrar otros marcadores 

de las CL como son los ant1Qenos Ia•0 y T6·6~ 

En el preaenta estudio se demuestra la exiStencia de 

células dendriticas ATPasa positivas en la epidermis del 

pollo, empleando una técnica histoqu1mica que evidencia·CL 

en los cobayos.•ª 

Los melanocitos epidérmicos de los mamiferos también 

son células dendr1ticas que pueden ser confundidas con las 

CL ya que su coloración natural semeja al producto café 

obscuro de la reacción histoquimica para ATPasa. Esta 

eventualidad se descarta en nuestro trabajo ya que las aves, 

en este caso los pollos, no contienen melanocitos en la 

Adem4s, en 

contr-oles nunca 1'ueron ob•ervadas 

las láminas epidérmicas 

células con pigmentación 

propia parecidas a las células ATPasa positivas de las 
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lárñinas e:·~perimentales. 

Los resultados obtenidos con microscopia fotónica 

i:.ug1eren que estamos ante 

morfológicamente equivalentes a 

eHclusiva$ de los mam1feros. 

·1a presencia de células 

las CL y que éstas no son 

La histoquímiea ultraestructural aporto otras 

evidencias que nos permiten aseverar lo dicho o.nteriormente. 

Con mic:rosc:opia electrónica, unicamente las células 

epidérmicas ATPasa positivas presentaron c:arac:ter1sticas 

suficientes para considerarlas como CL.• 3 Sólo dos aspectos 

no fueron satisfechos o identificados; las presencia del GCL 

y de un n6c:leo lobulado o indentado. Con respecto al 

primero, éste ha sido Juzgado como el criterio más 

importante para decidir si una célula dendr1tica, 

independientemente de su localización tisular, es una CL. 

Contrariamente, y menes difundida e influyente, ha eKistidc 

la idea de que la presencia de este organelc no es un pre

las CL dentro de un requisito para identificar a 

epitelio.2°1. 202 .Q2 • Esta controversia seguramente surgió 

pot-que no en todos les mamiferos en los que se han 

encentrado células epiteliales con todas las caracter1sticas 

fenot1picas y morfo16gicas generales de las CL, ha sido 

posible identificar un organelo semejante al 

GCL.~0 1.202.~a•.22q Más aón, sólo un porcantaje bajo de las 

CV y de las CID prasent•n al Qránulo~•.a•.a7.a•••&4•.&•a 0 

no lo tienen, como ocurre con las CD del bazo.'••. Para 
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algunos, la presencia del GCL es un fenómeno transitorio que 

no dura más de 24 horas"'ªº• a.7o y que representa una "marc"'" 

microambiental, reflejo del grado o naturaleza de la 

queratinización del epitelio donde se encuentran estas 

células, en particular las CL. 1 •~ Sin embarQo, ésto no 

Qarantizaria que los GCL abundaran en una CL en condiciones 

normales. Al respecto, se ha estimado que en las encias de 

la rata hay 4.3 gránulos, en promedio, por cada CL. 1 •~ 

As1 pues, 10 anteriormente dicho restringe la 

especificidad del GCL y hace necesario considerar más 

importante» otros 

identificar a una 

ausencia del GCL 

del Sistema de las 

a9pectos estructurales y funcionales para 

célula como CL. En este sentido, la 

no ha obstado para inte9rar el concepto 

Célula9 de Lang~rhans, es decit~, del 

sistema de células dendriticas dispersas en el organismo que 

carecen de este organelo pero que comparten el resto de las 

caracteristica~ 1uncionales y estructurales de las CL 

epidérmicas. 2 2• 

Un 1'actor muy importante a considerar en relación a la 

11 ausencia 11 del GCL en las células dendriticas ATPasa 

positivas de la epidermis del pollo es que en los estudios 

de microscopia electrónica, los cortes sólo permiten la 

observación de porcione• pequeNas del citoplasma de una 

célula. E•to eiQnif icaria que un corte de CL dabe pasar por 

alguna región del citopla•ma que contenga GCL o, en el mejor 

de los casos, que se requieren cortes seriados para aumentar 
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Qltimo es poco práctico 

estas estructuras. 
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Aunque esto 

y costoso, se ha demostrado lo 

eHitoso de esta práctica para detectar a los C3CL,::z::1o sobre 

todo si son escasos.a•q Concomitantemente, los gránulos son 

claramente visibles si los cortes son observados i:on un 

microscopio electrónico equipado t:on goniómetro que permite 

modi1icar el ángulo de inclinación de las preparaciones y 

colocar al GCL en una posición más favorable con re9pecto al 

haz de electrones. ª""'º•2:so 

En nuestro estudio no empleamos esta metodologia, lo 

que podria explicar, en parte, el no haber identificado un 

organelo semejante al GC:L. No puede descartarse, sin 

embargo, la posibilidad de que el orAnulo sea una 

adquisición filogenética y r-epresente morfológica.menta un 

estado funcional más evolucionado de las CL de les 

mamíferos ya que existen evidencias de que el GCL se origina 

de la membrana plasmática133 y se asocia a fenómenos de 

endoc:itesis adsortiva 1 =-4 o mediada por recepteres. 1 ~• 

Es probable que el conocimiento de les 1actores que 

det~rminan al epid•rmotropismo da las CL contribuya a 

escl•recer la natur~leza exacta de la 11 aerr~1 11 qua induca 1 a 

formación del GCL .Y el significado funcional de este 

organele. 

Las células dendr1ticas ATPasa positivas de la 

epidermis del pollo t•mpeco exhibieren una configuración 

lobulada o indentada de !iU n<.tcleo, como ocurre en las CL de 
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puede ser una 

caracteristica estructural distintiva de las primeras, como 

ha sido demostrado en el 19.1% de las CL de la cavidad oral 

de la rata.,.•• y del ratón. 2 :s:1. F'oc:o puede decirse al respecto 

debido a que no se canece el significado funcional o 

biológico de la anfractuosidad nuclear de las CL. Pensamos 

que la forma redonda del núcleo no seria, entonces, un 

inconveniente insalvable para identificar a las células 

dendriticas ATPasa positivas descritas en este trabajo, como 

equivalentes a lae CL. 

Algunos hallazgos que pueden ser más ralevantBS an la 

identidad de las células dendriticas ATPasa positivas de la 

epidermis del pollo• serán discl.~tidos a continuación. 

Los precursores circulantes de las CL continuamente 

están llegando a la epidermis, la cual abandonan 

posteriormente para alcanzar los vasos linfáticos. Se ha 

calculado que en los humanos, considerando la supet"ficie 

corporal media y el ñ~mero de CL por mm~, se lleva a cabo 

una repoblación normal diaria de casi 4~ millones de CL para 

la piel total,232 lo que indica que éstas deben poseer 

caracter1sticas que les permitan desplegar esa gran 

capacidad de movimiento. 

Las células que describimos 

encumntran 11 libre•" en la 

desmosoma~ o de algan otro tipo 

membrana plasmática que las 

en en presente trabajo se 

epidermis por carecer de 

de especializaciones de la 

unan a los queratinocitos 
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vecinos. El aparato motriz de estas célula~ equivalentes a 

las CL puede estar representado por los haces densos de 

microfilamentos y quizás también por la manifiesta actividad 

de ATPasa, ambos asociados 1ntimamente a la membrana 

celular. 

Hasta ahora no se ha dilucidado el papel que desempeMa 

la ATPasa en las CL. Es posible que participe en los 

fenómenos de endocitosis. Sin embargo, aunque no sabemos de 

qué manera, podria ser necesaria para la motilidad de las 

CL, caracteristica fundamental da 

encontrado actividad de ATPasa 

estas 

en 

células. E.l haber 

células dendriticas 

epid•rmic.as del pollo y de varias especies de anuros .. :;2t.t. 

morfológicamente equivalentet:i a las CL de los mamiferos, nos 

indica que la conservación filo9enética de la enzima es una 

particularidad importante e imprescindible de este tipo 

celular epidérmico .. Al mismo tiempo, nos sugiere que la 

presencia de ATPasa as más representativa que la observación 

del GCL, como criterio p~ra identificar a una célula como 

CL. 

La morfolog1a dandritica de las células ATPasa 

positivas de la epidermis del pollo no debe tomarse como un 

hallazgo nimio en la identidad de éstas. La disposiéión 

interqueratinoc1tica de las prolongaciones ramificadas de 

aquéllas favorece la formación de un reticulo 

intraepidérmico, parecido al propuesto para las CL de los 

mamíferos que funcionaria como una trampa para antigenos 
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tumol"'ales, loG 

.;ant.1oenos da di·tur11nc.iac:i~n, .:iloantiqenon, ftt1:. MHprus~do!!i 

por los querat inoc i tos vecinos a por las propias CL, con el 

fin de generar respuestas protectoras por parte de lag 

células T efectoras. 2 3 3 

El hallazgo de células dendr1ticas equivalentes a las 

CL confirmó una de nuestras 

existencia de estas células en 

hipótesis que suponia la 

la epidermis del pol lc por 

ser un epitelio plano estratificado donde se llevan a cabo 

procesos de queratinización. 2 "' 7 •~"'• 

En la mucosa oral de humanos"'Qª y de cobayc:;;i;oo se ha 

encontrado una relación inversa entre el grado de 

queratinización epitelial y la frecuencia de las CL. Otros 

han encontrado que la relación es dil"'eCta en la mucosa oral 

de monos. i.•7 En la cola del ratón, la epidermis 

ortoqueratótica de las regiones interescamosas contiene 

numerosas CL, mientras que la epidermis paraqueratótica de 

las escamas c:arec:e de dichas células.?20 ? 4 • 23.,. Esta aparente 

relación entre las CL y la queratinización sugirió que 

aquéllas ejercian un control en la proliferación epidérmica 

o en la velocidad de queratinización y se pt~opuso ciue las CL 

eran el centro de una unidad proliferativa de 

queratlnocitos, habi.endo un.a relación 1110 entre a.mbos tipos 

celulares. 2~~ Esta hipótesis no ha contado c:on muchos 

seguidores. 

la actividad 

Por el contrario, no 

prcli~erativa entre 

ha podido demostrarse que 

ambas l"'egiones de la piel 
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de la cola del ratón sea diferentes. 2 :::s"" 

En algunas formas de ic:tiosis, situación en la que 

e1ciste una tasa de recambio celular lenta con un alto grado 

de queratinizac:ión y ausencia o def icienc:ia del estrato 

ha infot"mado de aumento de las CL 

epidérmic:as, 237 mientras que en la psoriasis, dende 

sobresale un estrato córneo paraquet"atótico anormalmente 

engrosado y el estrato granuloso está ausenta, 2 :::s• hay una 

disminución de las En e&tas condiciones 

patológicas, la presencia o ausencia de la• CL p.nrec:eria 

estar relacionada con las c:aracterissticas histológicas del 

estrato córneo. Otro estudio sugirió que la aparición de las 

CL S$taba asociada a la formación de una capa gt"anulosa en 

las regiones paraqueratóticas de las escamas de la cola del 

ratón, luego del tratamiento tópico con vitamina A, que 

convertia a estas regiones en zonas crtoqueratóticas.~~~ 

La impresión que se obtiene después de lo ant'et"'ior es 

que las evidencias en las que se apoya la relación entre 

queratinización y las CL son fragmentaria&, 

contradictorias. 

inferencia.les y 

En nuestro estudio, dif1cilmente pudo hacerse una 

correspondencia entre la estructura general de la epidel""mis 

del pollo y la de los mamiferos. La ultraestructura 

epidérmica de los primeros sugiere que los procesos de 

diferenciación y queratini~acién de las células de la 

epidermis del pollo son distintos a les de los mam1feros, 



140 

confirmándose algunos estudios previos~~ 7 • 21 ª en los que se 

demostró que la queratinizac:ión entre estos vertebrados 

difiere cuatitativa y c:ualitativam~nte. Por otro lado, la 

e:<istenc:ia de un estrato granuloso en las aves ha sido 

pobremente documentada21 ~ o ha sido considerado que no 

existe217 lo que está de acuerdo con nuestras observaciones. 

En r.esumen, no podemos inclinarnos a pensar que los 

cambios celulares asociados a la queratini~ac:ién que se 

lleva a cabo en la epidermis de los pollos sean los factores 

que determinen la presencia de células epidérmicas ATPasa 

positivas morfológic:amente equivalentes a las CL, en estos 

animales. Hasta ahora, no se sabe con certe:a cuáles son los 

factores que intervienen en la diferenciación de las CL de 

los epitelios, a partir de sus precursores circulantes. 

Se ha postulado que la estimL1lación antigénic:a local 

puede influir 

estrat ificadoa. 

en la prasQncia de 

cu .. ndo ln parte 

las CL 

c•ntr.:il 

en los epitelios 

d~ 1.a córne.:a, 

usualmente carente de CL, es estimula.da con suturas y por 

debridamiento epitelia1:1.••· 2 ::s<it o con sensibilizadores de 

contacto como el dinitroclorcbenzeno, 240 estas células se 

hacen presentes en número 

dias después del estimulo, 

mitad derl número m.tximo 

considerable, al cabo de 6 a 8 

notándose una regresión a la 

luego de 21 dias de retirar la 

sutura.~3• Resultado• similare& sm han in'formado an el 

epitelio gingival humano queratinizado, donde el número de 

CL e5 bajo, 19• al haber acumulación de placa denta1,2•:1. en 
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antigénic.:as 

rosponsilblaG d~l aumDnto da la~ CL~ 

Estos halla~gos pueden resultar trascendentes si se 

analizan conjuntamente c:on las evidencias de que los 

queratinocitos epidérmicos242 • 243 y gingivales2~ 4 y las 

células epiteliales corneales24e secretan una citoquina 

llamada Factor Activador de Timocitos-derivado de células 

epid~rmicas <ETAF> que es idéntico a la interleucina-1 <IL-

1) en wus propi•d•d•• fisicoquimica-a y 

funcionales. 242 • 2 ""'=-· 24• Los a9entes asti·mulantes de la 

producción y liberación del ETAF o IL-1 son móltiples; entre 

ellos están algunos constituyentes de la pared bacteriana, 

exotoKinas bacterianas y tr-aumatismos247 ¿ No podt~ía ser la 

estimulación antigénica de la que hablábamos anteriormente, 

en relación a la presencia de las CL en los epitelios, un 

liberador de IL-1 7 

El papel de la IL-1 epidérmica apenas empie~a a 

conocerse. Se ha mencionado que la acción de la IL-1 en las 

CL puede ser la responsable de la e:<presión y modulación del 

antigeno T6, 24• 02•• un indicador de la diferenciación de 

estas c9lulas, y de receptores para interleucina-2 CIL-

2>. 2 •0 Además, ETAF o 

para la movilización 

IL-1 ejercen un efecto quimiotActico 

de monocitos y neutrófilos.24? ¿ No 

podr1a serlo también para les precursores de las CL ? 

Considerando las funciones de las CL reconocidas en la 

actualidad, parece ser más probable que los factores 
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de 
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la presencia y diferenciación 

epitelios, podrian encontrarse 
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de éstas 

en las 

funciones sintetizadoras de citoquinas con propiedades de 

interleucinas de los queratinocitos e incluso de las propias 

CL. 2~~ En este contexto, la epidermis del pollo tendr1a 

dichas condiciones microambientales que e:~pl icarian la 

enistencia de células equivalentes a las CL. 

Es indudable que se requieren aatudios c:r1ticos para 

esclarecer este aspecto de la biolo91a de las CL, lo que 

contribuiria a entender los mecanismos que participan en la 

proliferación excesiva de las CL en algunas entidades 

patológicas cutáneas y e~tracutáneas. 

La identificación en el presente estudio de CL 

epidérmicas en los pollos 

existencia de un sistema de 

nos ha 

células 

hecho pensar 

dendriticas 

en la 

en estos 

animales que fuera similar al sistema de las CL de los 

mamiferos. En la médula t1mica de 105 pollos ei:isten células 

con citoplasma claro, no fagoc1ticas, sin desmosomas, 

claramente diferenci'ables de los M0 t1micos2~2 que recuerdan 

la morfolog1a de las CL o CID de la zona corticomedular del 

timo de algunos mam1feros.•~~ Estos resultados y los 

nuestros son compatibles con la e:<istencia de un sistema de 

CL en las aves, cuyo estudio en estos vertebrados en 

particular, podria contribuir con mucho al conocimiento de 

la función de estas células accesorias del sistema inmune. 

Finalmente, la interpretación de los fenómeno5 de 
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hipersensibilidad de contacto a alergenos, manifestada por 

los pollos22m-:a:a7 de una manera similar a los mamiferos, 

debe tener en cuenta la po•ible participación de las células 

epidérmicas descritas en este trabajo ya que son 

morfológica.mente 

indispensables en 

contacto. 2 •-29 

equivalentes las CL y éstas son 

la inducción de hipersensibilidad de 

En un trabajo posterior, trataremos de caracteri~ar 

funcionalmente a las células dendriticas ATPasa que hemos 

descrito en la epidermis del pollo para obtener evidencias 

directas de su papel en los fenOmenos de hipersensibilidad 

de contacto y de tolerancia. Con e6to, qui:As podamos decir 

que ademá• de ser morfolOgicamente equivalentes a las CL, 

también lo son en la función, con lo que se aseguraria la 

homologia plena entre ambos tipos celulares. 
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1> Las células dendríticas ATPasa positivas, carentes de 

desmoscmas y de tonofilamentos, presentes en la epidermis 

del pollo son morfoló9icamente equivalentes a 

descritas en la epidermis de los mam1feros-

las CL 

2) La histoqu1mica en%imática para ATPasa es una técnica 

especifica para identif icat" a las CL epidérmicas y debe ser 

considerada como uno da los criterios más importantes para 

identificar a estas células. 
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