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INTHOUl ICCIÚN 

l. ci::1.1J1.AS 1n:NnHITICAS 

En lnmunologfa, el lórmhto "células dendriticas•• os ulillzndo para nombrar a un subtipo 

particular do Células Prcsenlndorns do Antioonos (CPA) que tienen forma irregular por tener una 

vari<'dnd de pr-occsos c<>lulnreos que incluyen p~~udopodos. fmnclipodlos y velos. Las células de esle 

sistema so encuenrrnn en vtuJos estados de d1fcronciación y derivan do fa médula ósea_ ' 

Las Células Dcndriticns (CD) son células cspccianzadas en Ja prcsenlación de anligcnos que 

licncn una amplia distribución en todos los tejidos y órganos del cuerpo. consliluyendo un Sistema 

Celular Ocndrllico (SCO) De acuerdo n su locnhración las células de este sistema r-ccibcn diferentes 

nombres: en la epidermis y otros cpUchos plnnos eslralUtcndos se les conoce como Células do 

Langmhans (CL): en linfil corno Célulns Velados (CVJ, en las zonas T-dcpendicntes de los ganglios 

lifáticos y on la módula del limo como Cl>lulas Jntcrd1g1tantes (CID) y en el bazo so denominan como 

Células Dcndrllicas EsplénlCilS o Céltrlns de Steinman y Cohn (CDE) En ül intersllcio de corazón, 

higndo, rir1on y páncreas 1nn1b1l-n se h:m dcscnlo células sirnilmcs en rnorfologia. fenotipo y función a 

las CL. EL SCD también es conocido corno el Sislorna de las Células de Langcrhans (SCL) en donde las 

CL son el representante clásico 7 

Lns d1fcrenlcs CD comparteon nlgunas Cilracterislicns, como Ja presencia de el antigcno 

leucocilnrio común (C045J. las moléculas clase 1 y clase 11 del Complejo Principal de 

Histocompal1bllidad (CPH) y un ongen comUn n partir de la médula ósen, pero pueden exhibir 

diferencias rclncionadilS con el estado de rnndurnción y con el microarnhicntc en el que se localicen. 

@ 



Aunque lodns lns CD so originan de In médula ósnn 1·1~ CL hnn sido lns mtts csludiodas. En 

cslo son11do, Knlz et ol., (1979) .t dernostrnron q1m las CL derivnn y son contlnunmente susfiluidas por 

cClulns prrocursorns 'nóviles provenir.mir"> de la 1né'd11la ósea En !i.US clcnantcs experlmenlos, ellos 

trnsplan1.,1on piel de un tntón A/J n rnronP."i hihmJos F 1 (A/J x Balb/c) y clr.!i.puós, n rt1rcrHnlr.s lmmpos, 

se determinó In r.spi~c1f1c1rtmt dt:o fo"i :111tlqt•nos r.1:1~.r 1 y clase 11 rtel CPH (HlA·A. B. C (Humano) / H-2 

(Rnlón) y HLADR (Hurnano) I la (Ratón). u~~prc:t1vnrnentc) dr. rus c~lulas trnsnlnnlnrt:is con el objf?to de 

dcfmir si los queutl1noc1los y l:ts CL 1eni:tr1 f"!!""·fl"nr1cllJmf dr.I donador o d1?I reccplor Parn esto se 

empicó una l~cnica de> ir11n11nofluornscenr:1a i11r111cc1n y ~unullñnr.amonto sn hicieron pruchns de 

forrnnc1ón de roscfíl"i pnra el Fe der., lnG A los 11 días del ln1crto. se ohsorvó un incrrmento orndual en 

el porcentaje de CL con cnr:ictrrisflcas dr!I recC"plor (PI anflsucro empicado rr.ncc1onabn sólo contra el 

anllocno In de la.,, CL de rntones Balblc y de los hihudos F 1. pero no con el df? las CL del donador AfJ). 

rnicnlrns flllC!' los q11cral1noc1to<; conl1nur11nr1 ">1cndn rJrl don;idor El porcr.onln¡n dn cCluln"> 'orrnndoras de 

rosetas (Fc.JgG pos1hvas. I J;1 pos1t1vas) tarnb1Cn se ulcremrnló do un 61'Y., R los 11 dias hasta un 100% 

a Jos 49 dlas después del 1n1er10. Esto suqu1ó que las CL prcscntc--> en la pml tr:isplnnlnd:t se originaban 

de cólulns rnóv1lcs rirovcnicntes dPI rrCtJplr>r C1r1 ernh;ugo, no se r.xduia In po->1h1llcfad do que las CL de 

la piel trasplnnlada so hub1cum ot1nu1ado n pnrt•r d<> léls CL de l::i rprdr.rrmo:; 'lllO rodeaba ul 1f1Jr?rto. Para 

aclarar esto. se estudió la cspcc1fic1cf;id de los anrJoenos la y H-2 en lns cé!lula!i epidérmicas de rarones 

irrndindos sublctalmP.nle con rndrnciones uflravmlcta a los que postcrtorrnenle se lüs injertó módufa 

ósea. A ratones C57B1/6 irrndwdos con 75 racJs sc les lransfundimon células de médula ósea de un 

ratón hibrido F1 (AIJ x Bnlb/c) y sr? encontró que rntls dr~I 4So/ .. de lns CL lení:m especificidad del 

donador- a los 65 dins del lrasplanh!. n los 85 <fíns, el 80% de l:ls CL rran del donador de la módula 

ósea. Ullraestruclurahnentc, (Vor Carélclcristu;as Ultrncst111ct11rales de las CL) se observó quo las 

células forrnadoras de rosetas hmían lodns las carnclcrfslicns de las CL En nmbos sislemas 

experlrnenrales. Jos qucr-alinor.ilo5 cfc los ar1imnlcs quiméricos tuvieron especHlcidnd del reccplor. La 

conclusión ruo que las CL cp1dórrn1cas derivan y son continuamente repobladas por precursores móviles 

oriainados en la médula Ó5"fl. 



Un hAllnzgo quo vino 11 rcforznr esto concepto fue In observación de mnrcndoms de suporflcio 

comunes a lns CL y n lns células derivadns do In rnédula ósen. En cullivos de cólulas de méduln ósea. 

Goordyal ot al., (1965) 5 dmnoslrnron que células con propledadc!"i hmotfpicns do CL y rnacróU1gos so 

originaban do uun c.-,lulil C01n+ AOrmfls. n-;tucJ1ns rnñ"> ch~lnll:ufo!O con lo~ prou~rulorc!i CD1a+ 

revelaron que cstn población celular tenla reccptures pmn In h~ctrnn de c.'1r.nh11atc y nnrn et Fe de la 

lgGy y parn el C3t> y oxprosaban rnolóculas CD4, CD14. CD33, HLA-DR V HLA-DP ª·' Eslns 

observaciones sugirieron que las CL y lo~ rnonocllos/rn;icrótagos tienen un nncc~tro corntin A pesar de 

la ausencia de gránulos do Birbcck (GB) (Ver Cnrnctcrlsticas U1trncstr11ctun1tos do las CL) en las células 

do rnéduln ó-;ea CD 1 a+, cll:ts constttuycn t•I rncjor cnndidalo progenitor de fas CL. 

OcSde su descubrimiento lns CL • han sido un enigma y obje10 de mültiples es1udios. Para su 

Identificación so han empleado diversas técnicas de acuerdo con las propiedades de laco CL: IP.cnicas 

hls1oqufrnic11s. que muestran marcndorcs enzimáticos corno las r:::>nzimns AdcnosmtrifoSffffasa (ATPasaJ 

y Esternsa lnespccihca. técnic.1s de rmcroscopin electrónica de transmisión, flUC estRblecrn criterios de 

identificación ultr;rnstructurnl y técnicas inmunohlstoquimlcns. que ponen dP mm11f1csto la presr.ncin de 

marcadores ciloprttsrnicos. como In protelnn S-100 y marcndores de super1ic1e como los antlgenos la, 

CD1a, y roceplorc"> pnrn el Fe do la inrnunoglobulina G y para el tercer componrmlc del complemenlo. 

4. l\IARCAIJOIU·:S •:~Zl:\li\TICUS 

4.1. Adc.-no'iiintrifno¡fnl:1su (A'l'Pnsn) 

El método hisloquhnico para demoslrar la actividad de Ja enzima Adenosintrirosfatasa 

(ATPasa) ha sido frecucnlcmenlc usado para demostrar la presencia de CL en diíerenles eplleHos 

planos estratificados. 9 



El n1ólodo está bnsmto en el concr.pto de quo los 1nctnlc'"O cnliónicos (Iones do piorno). en el 

medio do lncubnclOn, cnptnn ionos fosfato libcrncJos por In hidrólisis on7irnáticn dnl Adonoslnlrifosfnto 

(ATP), resultando en In forrnnción do precipitados Rllnmcnlc insolubles m1 los Sitios cnlnlillcos de la 

enzima. Estos prcclpitndos se vuelven visibles ni n1lcroscopio cum1do se combinan con sulfuro de 

amonio, orlginnndo sulfuro do plomo. 10 

Mustaknlio (1962). 19 tratando de demoslrnr qur. los elementos ncu,.nles cpidó,.micos rnuesl,.an 

nclividnd ATPnsa en piel hunmna, evidenció nervios pnpilarcs. extensiones intraepidCrmicas y lns redes 

dendrltlcns de CL. Cuando el ATP fue omitido de In mezcla de incubación o reemplazado por n

gllccrofosfalo, los elementos neuralcs de la epidcrnus permnnocleron sin leilir. Muslaknlio relacionó la 

presencia de ATPnsa r.n las CL con funciones ncurnles 

Postertormente. Mnckenzle y Squlor (1975) ·~ ohtuvier-on láminas epidérmicas del cojinete 

planlar de ratones que fue .. on incubadas en un medlo para demostrar la activídiid de ATPasa+. Con 

microscopia fotónica se observo unn población de cCJulas dendrlllcas ATPas11+. diSUlbuidas 

heterogéncamonle cnl1e los que,.alinocllos. Este método 1esultó adecuado para la observación de CD 

epidérmicas po,. la localización precisa del producto de la reacción histoqulrnica 

En trabajos posteriores se modificó la tócnica de histoqulmica cn7in1áhca pa,.a demostrar la 

especificidad del método Algunos de los parfunc11os que se analizaron y que tienen efecto sobre la 

hlstoqufmica enzimática son la fijación, el tiempo de incubación y ra concentración dP.I sustralo (ATP o 

Adcnoslndifosfnto ADP). De esta mnncra se encon1ró que cuando Jos cspecimenes no estaban fijados. 

las CL no se teillan con ninglJn método y cxistla un incremi•nlo en IA coloración del fondo. Po,. otro lado. 

la fijación con glutarnldct1ido al 2.5°/o 111h1bíó la act1v1dad dt> ATPasa y la fijación con formol amortiguado 

fue mejo,. n tcmpern1ura amb1en1e que a 4 ºC. en términos de la localización de las CL y en la reducción 

de la reactlvldad no especifica de airas células cpidórrn1cn'i. Usando como fijador formol-cacod1lato a 4 

ºC se obtuvieron mejorns rcsullados que con cualquier oho fijador Adnrm\s de lo nnlcrioL también se 

encont,.ó que. en grncral. los tiempos prolongados de fijnr.ión reducían In reacción lnespecfficn de las 

células epidérmicr1s y que la incubación por periodos prolongados en el rnPdto que contenla ATP 

producra un mayor oscurecimienlo de las CL y un increme1110 propo,.cionnl do reacción inespeclflca. 



El empleo de tócnlcns histoqulmlcas cornbinndo con la observnclón n trnvós del microscopio 

clectrórUco do trnnsmlslón pcrmllló nuevos nvn11ccs nn el estudio do las CL. Wolff y Winkclman (1967) 

•• lrnlnndo do dilucidar quo cólulns cpidórrnlcns rnoslrnlmn nctlvldHd do ATPmm, dcsnrronnron unn 

histoqulrnicn onzlrnilhca ultrnoslructurnl r:m pml dn cobnyos nthino v rojo. Ellos cnconrraron un deposito 

eloctróndenso, prOducto dn In rr.ncc1ón t11s1oquh111~a r1e ATPnsn. en In rncmhrnnn plnsmOtir.a de CL. 

Ellos ldcnt1fictuon n lns CL por lo-; !'>ÍOUIPflles r:r11er1os· c1toplnsma clnro, nliclco polilobulado. gránulo 

ciloplñsrnico en fonnn de tmstón y nuscncm efe lo11of1l:uncntos. dcsrnosornns. premcfanosomas y 

melnnosomas. Con eslas obscrvncionns co11cll1vr~ron dos cosas, que han sido de oran importancia 

dentro del dcsnrrollo de In invosl1gac16n ncercn de las CL 

• Las células dondrilicns nucleósido t11rosra1asn·pos1tivns obsorvm1ns con ol m1croscoplo rotónico son 

CL y nparcnlcmcnte todas ellas :son dmnoslrndas con estn técnica de hlstoqufmica enzimálica. 

• En In epidermis del cobffyo In nctividnd cnzlmfUlcff de ATPasa es una caractcrfstlca exclusiva de ras 

CL. ya que los queratinocilos no moslrnron tal actividad. 

En conclusión. In tócnica de histoqulmica enzimállcn para ATPasa constituye un mélodo eficaz 

y selectivo para evidenciar R lns CL tanto con microscopia fotónica como electrónica. Debe recordarse 

que esta enzima está presen1e en otras células de direrenles tejidos, por lo quo la especificidad del 

método sólo es vñlido pam las CL epiteliales. 

4 .. 2 .. •:strntsn lnt."spe<"ificn 

En 1962. Jnrret y Rilcy '' demoslraron que algt.mas células dendrilicas de la epidermis de la 

cola de ratón poselnn actividad de osterasa lnespeclfica, al emplear una modificación de 101 l~cnica de 

pararosm1ilina dcscrila por Dnvis y Ornslcin en 1959. En trabajos posleriorcs. en eones de piel humana. 

se encontró actividad de esternsa incspeclfic.-'l en células dcndrlticas de la deunis superior, sin embargo, 

no sn dcrnostraron células silnilnrcs en la epidermis. aunque estuvo presente una banda de actividad 

enzimática en In capff granular. Al examinar la piel humana con la reacción para ATPnsa. se observaron 
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ci'h1las. cJ1HHl•ihca·. ··11 la t•p1cJPrrn1•;, v ch•1111i·. !.Upf~nor, ;uJenr;:'i:-. rJr? 1111a qr:u1 nr:.flvitt:1d Un In cn7frnn en la 

LJ ,,,.._.~.,.,, 1;1 de t~!.f.1 en..-1111;1 Pfl CL runpnrc1ur1ó PV1tfo11c1;ir, dr• 11n:1 n~.ltcch.-. H?far.ión con las 

inespecit¡r:1 ' 11 

lfl1n11J.'.I~ ~P¡1;Hóld;i• .• '>11 /\C.llJr:i1•flfl..'lllflil/lllltOll'fJ,1,tr.i"•fir;1¡ (EDY-A) ''" 01t•¡a•• ch: r;1ló11 Cti:uuJo IO!'i C:OJfr.5 50 

incJuycnc.Jo 1:1 p1t•! ... .,, 1,1 d1~I ca Cuando los corle!. ~.e c:o111rali111c1011 con :1ccln1o de ur;uuro y cilraro de 

piorno, !"·f' n .. 1c11111r1• • 011 p¡1•r:1•.11'.111 que t~I producto dl' /;i u!accu'.u1 ~~e t•nco•Hrnb;t cu In c:un cxlc..-na do la 

mcrntJr<.Jnil l>l;1s•11.111· 

L-.10~ 11··,,, 11,trJ1>•, c.111111:uJu~ro11 r.cn1 lo!. 1•11r:o11f1:1do~; 1•11 r:.f~lt1l<1-; <Jcl ~>lslrnna 1no11oc1lo·rn;u:róJ11go. 

ya quu cn11 ,-1r1l••r1, •r•Jacf ... ,. h;1t>i:1 t1r.nto"Olr;ulu 11f11ólf">h11r.l111:1h111!llh'! la locullLación rlc In cslcrasn 

wcspccif1c:i 1.•11 '" r:.q.:1 f!;or:frn•n de la mcrnhr:111n plasn1.<'1f1c., df~ 1n:1cróJagos alveolares del humano. La 

dcrno!".1raC1611 pcH h1· 1oquinlic:1 cnzim.'lrica dn 1;1 éJct1vid:1d ele csra cnzunn constituye un método scnclllo 



~- (',\l(,\(.-1·1·:1ds11(',\S lll.Tlt,\ESTIUl<-1·11r.tALJ.:S l>E t.AS c:1::1.u1.AS u1.: 
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Ctu1 t~I 1•11111lt:•• ·lt• IH 11iu.10~.co111a 1~h!t:l11u11r:a ~e ohtuvo 101 pn1l1I 1no1fol6{1ico carnclr.risl1co dn 

IOI!> CL r.nn r•I c11;1! !.1• h·~. 11.1 11odnl11 uh•11t1lff.a1. 110 ~.ulu l"ll l:i ¡Jtel r.1110 lan1bn!t1 en olros ó1oanos Birbcck y 

C<•I~ (10fil) '" r:.1111!1;11•111 •'"'' t111111:111a run111.1l v th• 1•.1r.u•111 .. •. c1u1 v1l1hon y P11co11lrnrun 1nclanoc1tos en la 

cap;1lia!.:1l1h· 1;1 1•pul<•111· . •h· 111t11v11h111!. 11111111;11t··· v 1:11 1.11•p1<h·1Tru~.11<11rnal •h~ pac:it~nle~• r.011 v1hlioo 

Ln r:o11tr.1'.I•· • · i.i .. ¡11cll'11111•, .1i.•1.l.1<l.1 tlt• v1llllqo IHJ ··" 0J1•,1•1vouo11 111cl;inoc:1to~. sin r.mt>n100, 

lo~• 111o!la110[,1!10•. l•.1•.;1h". 11 l.1 1·¡111Jo•r1111•, 1n11111<1I C·.la•. ct'-111!.1<> •,1• 1<1t•11t1f1c;11on c:orno CL lnnlo en!,, 

La cnvollu;a 1111dea1 1·•···;enlatJa u11a apa11e11-.1<1 111:1rcadaine11le 1nclcnlalfa. debido a In presencia de 

prof\1111la!• hp11111<1111;1·. .111111110-.. qt11•1•t111111r:110-.. y n1f•l.111oc1lns norr11al!•5 lt!ninn una sola hendidura 

pPq111•iia t!fl l,11•11vol111,, 11111.!1•;11. 111·10 1'1 ~11.ulo dP 111dP11lat:1(J11 !tu• 1111!1111r al th! lns CL. 

El ap.,1ato d1! C~olt11 •.,. 1•111·011110 tnl'll •l1•:-,;1r1nll;11ll1. C(111•.1r-.h1•1utu ''" 111101 lorrnación de vcslculas y 

mcmtnanas a 1111 lado• •··I IHi<:h!O. tan1hw11 ~.r oli!:oerv;iron 1!Sll11c.t11r;is centnolnrcs en cstn región. 

• La!. 11utoco1ul11a~; Plan· •ria~;. pequel1a". y no n111y 111nTH!IO!.OI!> 

El c1to11la!""1na l:1a i-:l;1r1. •·n cornparnc1ón co11 rl efe lo"."'. quüra1111oc1tos c1rcundanlcs y ocnsionalmcnlc 

~.,. otl'>Prv.11011 p1~•1111!1-1r ·• r.lin111lns ctr n101tt!11al f1IJ111a..- 1unlo con nurnc..-o!'.ns vcsiculns pcqucl1as. 

La 1111!111t>1a11a ¡1la~.111:11u;a 110 estaba 11111da a la dn lns cólulns clrcundanlcs por rnedio de 

dt•",1110~.ornn~ 



• No se encontrnron grAnulos do melanina o prcmelanlnn en el ciloplasma. pero se observaron 

gn"tnulos de un llpo particular no encontrados en molnnoc1tos y querallnocltos, A estos orgnnelos se 

les denominó Gránulos do Blrbock (GB). 

Estos gránulos tenlan forrnn do bnstOn y eslnbnn lirmtnc1os por estructurns lineales con 

extremos redondeados y con unn lémlna estriada r.n el centro. Ocasionalml!nte estos oránulos se 

encontrabnn tangcncinlmente y se dcmoslró que eran discos de aproximAdamente 0.3~' de dh'tmclro. 

Estos cortes mostraron un arreglo bldlmenslonal de pnrtlculns. el cual era la causa do In oslrinción de la 

lámina central en los grñnulos en fauna de bastón. Estas pnrtlculns cstahRn espaciadas n cada 90 A. 

Ocasionalmente uno de los r.)Ctrcmos del gránulo estaba ensanchado fonnnndo um1 vesicula lo cual le 

daba un aspecto de .. raqueta de tenis ... 

Posteriormente. se realizó una descripción del GB y se propuso el primer modelo 

tridimensional de este organelo: en diferentes Imágenes rn distintos pin nos do corte, el GB apareció 

como unn estructura aplanada aproximadamente de 50 nm de grosor y arriba de 1 u de diámetro, sin 

embargo, el cuerpo en fonna de plato también podfa estar ligeramente hinchado o curveado hasta 

adquirir un11 forma sitnilar a la de una copa. Este modelo estableció que la poi-ción discoide. 

correspondla en los cortes, a las Imágenes en forma de bastón, mientras que la porción vesicular era la 

dilatación unida a uno de los extremos de éste . .?O 

lntei-esantcmente se ha observado que las CL de los estratos suprabasalcs contienen más GB 

que las CL que se localizan en la capa basal. 21 

Por otro lado. se ha producido un anticuerpo monoclonal que reconoce al GB de las CL de 

humano. Este anticuerpo monoclonal llamado .. Lag", reconoce a una glucoprotelna de 40 kOa presente 

en la meinbrana del GB. Con este nnlicuerpo so ha logrado ldenllflcar CL en vnrios tejidos. 22 



., 

6. ~•AltCADORl-:S 1Nl'\1UNOl ... ()GICOS D•: l ..• .AS c•:1 ... u1 ... As n•: l ... A.NG•:HllANS 

6.1. l'\1oléoculn!1l'ln"e11 del Com1•lejo Prind1ml de llb:tocn11111utihilidnd c:1•11 (In) ch.• las C~luh1!1 

Los genes del Complejo Princlpnl de Hislocompatlbllidad (CPH) de humano y ratón conlrolan 

la expresión de vnrlas prolelnns (nntigenos) de superficie celular. Existen dos clases do moléculas 

proteicas del CPH. lns clnsc 1 H-L (rnlón) I HLA A. By C (humano). y las clnso 11 la (ratón) I HLA-DR. DP 

y DO (humano). Ambas moléculas pcnmlcn el rcconocitnlcnto de nntlgcnos. difcr-cnclando entre lo 

propio y no propio y Asifnismo, participan en la comunicación célula-célula durante la respuesta 

lnn1unológica. Todas las células nuclcadas del organismo expresan moléculas clnse l. micnlras que sólo 

las células del sistema inrnunológico nxprcsnn moléculas clase 11. 23· 24 

Las molóculas clasn 11 son neccsmms para que una CPA pueda presenlar anligcnos exlraños a 

los linfocilos T. En este sentido. d1ferenlcs lraba1os han moslrndo que estas moléculas son expresadas 

por CL epidérmicns. descripción que fue rnnhznda por Rowdcn et at . ( t 977) ~ Ellos aislaron moléculas 

clase 11 de linfocitos B humnnos las cuales lucran utillzadas pnrn la producción de un hctcroantisuero de 

conejo con un peso de 30,000 Onllons; cslc suero, después de una absorción con unn linea celular T

humana (MOL T4). mostró reacción contrn células B pero no con células T de sangre penféri~"l o con 

timocilos. Cuando se incubaron linfocitos de dos individuos diferentes para provocar una Reacción 

Llnfocltica Mixta CRLM). el anlisuero suprimió la incorpornción de timidina. Con objeto de determinar la 

especificidad de esto antisucro. se realizó una imnunollorcscencla en cortes por congelación de piel de 

humana, observándose células dendriticas intensamente fluorescentes en posición basal y suprabasal 

de la r.pidermis Además. en estudios recientes se demoslró que las CL de humano expresaban los tres 

subtipos de molóculas clase 11 del (CPH): HLA-DR. DP, y DO aunque todas las CL fueron más reactivas 

para el HLA-DR. La identificación de cstns moléculas en CL proporcionA interesantes dntos para la 

Investigación de csln población celular. yn que eslns participan en fcnón1onos corno la RLM, en la 

Reacción Trasplante vs Hospedero y en In hipersensibilidad retardada por contacto. ;oe 



En 1977 so describió In presencin do receptaros pnra fa fracción crlslaliznbfa de In fgG (Fe) y 

pnra el lorcer compononlo dol complomcmro fC3b). Suspensiones epidérmicas oblenidas do piel 

humnna normal fueron Incubadas con una susponsíón de enrroc•los bovinos cubiertos con lgG y 

complctncnlo. Oospués do 1 hora nlnunns cólulas. epidérmicas rorrnnron rosetas con los erilroc11os 

opsonizados. Esla población celular resolló ser ATPasn+ y con mJcroscopln elr.Clrónicn se observaron 

GB en r.f c:iloplasmn do estas células con Jo cuéll !'>O determinó quo eran CL. n Poslmiormente so han 

encontrado receptores no sólo para et Fe de W lgG sino también para 01 Fe de ra roe. to cual resulta 

inroresnnte yn que exislc fa posibilidad de que fas CL eslén involucradas en fenómenos de alergia. n 

6.3. l\l1u·<"ttdot•t."5 de.- liurndlos ·1· rn Célulttl'I de l .• .an¡:erhan.s 

Las CL poseen marcadores de superficie dlslinUvos do finfocUos como ros anlfgenos C01a 

(mareador de Timocilos) y C04. 

Murphy el al., (1981) n delerminaron la presencia de los antfgenos In y CD1a en biopsias de 

piel humana normal. Con microscopia folónica observaron células dendrflfcns posillvas a ambos 

anUgcnos dispuestas en los estratos basales y suprabasales de la epidermis. Con microscopia 

eJeclrónica, estas células In+ y CD1a+ se idenlificaron como CL. 

Los anllgenos C01a e In además de haber sido loealfzados en la membrana plasmática fueron 

observados en el interior def GB. 30 La función exacta de las moléculas CD1a es desconocida. sin 

ombargo se piensa que participan en el reconocimiento de anUgenos enrre los lintocilos y células 

presentadoras de anlfgenos. (Ver flg. 1) 



Os:. 1 Ri:pn.·~c..·ntución t."<t.tlUlºllUÍlil"ll th_• lu' n1111c.01.·ul1H irn olucrmh1' lºll In m:lh ncifin tic lrJ\ li11ÍociU1\ ·r. 
F.:sil11en n11iltif1lc~ inrt•rucciuru.•' t•ntrc 'º" liníoc.·ifu' T-coopcnulorc..·" Jt" In" c~lufn"' 11rclienludorn'l5 de 

•ntf~no!I. TCR - r1."n.•11tnr C!O>IH'dfiro dc 11nlit..:t.•11t1 clc.'f linfucifo T; fl "e rcfit.•rc ti IH dll"l~ dd CPU: CD-15 

- antfgeno lcucoC'ÍIUrio con11in;: l.FA-1 - unH~t·no tk íunrit,n liníocituri11: ICAt\1-1 - moléc11h1" de 

ndhe11iñn inrcrcelulur; CD2 - rcct.•plnr de Ja rnoft"·ruln 'irnilar uf J..FA-.J !.uhre crirrocilo• de 

carncro;l.FA-1 e" un 111icn1hro ele 1:1 ruruiliu de 111" in1t·criru1<J 11uc inclu~·cn t.•I rcc'-'Plnr J\fnc-1. iC311. 

Ln expresión de moléculas CD4 en CL hR sido reportada por varios fnvesligadores, 31 e 

inleresantemenle se ha cnconlrado que la expresión de estas moléculas en las CL se incrementa en 

diferentes patologlas cutáneas. Las moléculas C04 en los linfocllos T juegan un papel muy lmpor1anle 

ya que estas establllzan de rorma notable ra inlcracción entre el complejo enligenotmoléculas clase 11 

del CPH de una CPA y el Receptor de Celulas T (TCR) permitiendo asf la activación de los linfocitos T. 

Sin embargo. la relevancia fisiológica de la expresión de molóculas C04 en CL no está clara. 

" 
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La ldentifiec1clón de ta proloína éclda S-100 es do particular Interés, por sus posibles 

Implicaciones ontogénicns, filogénicas y funcionales. Esta protein11 esté muy conservada a lo largo de fa 

escala mogenétlca o lnlclalmonto tue idenlHlcada en el cerebro y nervios perlférl~os do varios 

vertebrados. u 

La protelna ácida S-100 inicialmente rue considerada como la única protclna unidorn du Ca Z• 

inlrncelular en astrocitos. oligodendrocitos y células do Schwann Sm embargo, cstudJos 

fnmunohistoqulmlcos lmn demostrado que esta proteina esttt presente en diferentes lipos celulares de 

tejidos no nerviosos do vnrias especies do mamlleros. 33 

Cocchia ot al., (1981) :w delerTnlnaron la localizac1ón celular y subcelular de la protelna ácida 

S-100 en piol normal de humano por lnmunohisloqulmica ullraeslructural por el método de Pcroxidasa 

Anliperoxidasa (PAP). Eu Ja epidermis el producto de la reacción ruc dclcctado en mclanocitos y CL. En 

las CL la protelna S-100 se localizó externamente en la matriz ciloplasmática pero no se encontró en las 

cisternas del rclículo cndoplásm1co, m1tocondtias y GB En el n1Jclro. la inmunorenchv1rlad fue 

encontrada en el nuclcoplasma pc10 no en la envoltura nuch~nr Los q1ieratinoc1los fueron ncg;lf1vos al 

Igual que los fibrobtnstos. llnfoc1tos y células endolehale!S va">cularcs 

La ident1ficac1ón de la proteína t1cida S·100 en CL ha permitido ut11izi11la como un marcador 

especifico de CD en diferentes órganos l111fo1dcs M1sra et ni, (1983) 35 ident1flc.;:¡ron células dcndriticas 

S·100+ en la parncortcza de gánglios lmfAticos, en la unión cor1ico-mcdular del timo y en la vnina 

pertarteriolar del bazo. Los macrófagos fueron ncoalivos para la prolcina S-100, por lo que ésta es un 

marcador excelente para diferenciar a las CD do las célulns del sislcrna monoc110-mAcrófago. Las 

primeras poseen la subunidad ft S-100. micnlrns que las segundas ocasionahncnte expresan la 

subunktad u. S-100 pero nunca la IL 



IJ 

Por otro Indo, Ro'Wdcn G. et al .• (1985) 3
• dcscrtbieron la distribución de In Pf"Olefn11 S..100 en tcjktos 

do diferentes mnmlferos por rncdio do renccionos inmunohistoqufmicas. Los tejidos cxnminndos fueron: tejido 

nervioso (cerebro y nervios periféricos). piel. cm111ago, tejido linfokfo normal connglios linfállcos. baro y timo) y 

lejtdo patológico (piel do pacientes con 1tnradonop._11in dcnnntopática. t1istioetlosls X y colcste;lfoma). Por 

frnccionamionto celular so msfaron CDE y CL do ratón que fueron destinadas n cslUdios de microscopia de luz 

y microscopia electrónica do lrnnsmisión. Además. a las CL aisladas se les realizó unn prueba do formación 

do rosetas 

La lnmunorcmctivkfnd do la prolcina S.100 en el fOJidO nervioso fue idonlificada en el crtoplasma do 

astrncitos, oUgodondrocitos y células de Schwann. 

En lejidos no nerviosos la protelna S..100 fue iden1inec1dn en condroc1tos de cartílago traqueal En la 

piel, fa inmunorreactiv1dad fue vista en CL suprabasales y melanocilos basales mientras que los qucralinoe&tos 

fueron negativos. En el tejido linfoide se obServaron células con morfológia dendrítica S-100+ en la 

paracorteza do ganglios linf:\licos. en In pulpa blanca esplénica (vaina linfática periartcnolar), y en la médula 

ti mica. En los tejfdos patológicos se observó un Incremento gradual de CD S-100+. 

Por otro Indo. en ros ganglios y la piel de pacientes con linfadenopnlia de1TT1alopát1ca e hrsliocitosis 

X se observó un incremento de células S-100+ cm Jnfillrados dénnicos y dentro del parénquima de los 

ganglios. En el colestcaloma se mosrró aumento de células S..110+ en el cpdello de la membrana timpánica. 

Con microscopia electrónica, sólo las c:Clulas con morfología dendrítica tuvieron en !'iU oto~asma la 

proteina S-1 OO. Las CDE ten Jan forma irregular. con procesos cdoplásmicos. micfco mull1Jobulado con 

eucromatina y en algunéls de estas células 5e observó el GB. De manera general, el producto electróndenso 

de Ja reacción obscureció In mayorla de los amane/os cJfoplñsmicos Linfocitos, 1nacrófagos y granuloct1os 

prescnlcs en In suspensión celular no se n1nrcaron con la prolelna S-100. En lns suspensiones epidérmicas 

las CL y los rnclnnoc1los fueron S-100+. Adem:ts, las CL formadoras de rosetas fueron S-100+. 



•• 
La función oxnctn do la protolna S-.100 en CD pcnnanecc lncior1o, pero se conoce que es una 

protolna untdom de en :• Intracelular y esta presento en astrocltos, oUgodendrocilos y células de 

Schwann. 

7.1. Gc-nrralidndes 

El Sistema Inmunológico requiere de In participación de células no linfoides. conocidas como 

células accesorias del Sistema inmunológico y cuyo prolotipo es la CL epidérmica. Distribuidas en el 

organismo se han identificado célulns con mortoloala dcndriticn, fenotipo inmunológico y funciones 

similares a las de las CL. lo que hH originado el conceplo del SCL Oc acuenjo a su localización los 

elementos do este sistema han recibido d1lcrcntcs nombres: en la epidermis y otros epitelios planos 

estratificados se les conoce como Células do Lnngerhans (CL). en linfa como Célulns Veladas (CV). en 

las zonas T·dcpendientcs de ganglios lmftillcos y en la médula del limo como Cólulas lntcrdigilantcs 

(CID) y en el bazo se denominan como (CDE) En el intersliclo de corazón. hlgado, rlnón y ptmcreas 

también se han descrito células similates en morfologla. lonol1po y función a las CL (CDT) 1 (Ver Tabla 

1). 

TAUl ... A l. OISTIUHllCIÓS UE c•:LULAS l>El'il>RiTICAS EN TF ... llDOS NOH.MAl...ES. 1 

UISTKIBIJCION 

CL Epidermis. Dcnnis y (lhos cp11clios. 

cv Linfa 

CID Zonn~ de célula~ T de hnfonodos '.\. 111110 

CDE Zonn!"> de células T de b;uo 

CDT En i111crs1icio de nilón, hli-::1do. corn .. on. pancrc:ts :-

nu.isculo c~1uclCt1co 



Unn hipólests roclcnre sugiero quo todas estas cOfulns llenen un precursor común provcnlenle 

de fa móduf11 ósea, ef cual es d;sunto al del monocuo.macrofago. euy11 diferenciación ost~ influida por 

las condlctones mlcronmbienrales de los tejidos quo coJonlza.•~,. Ademas, tas CO de cada uno de estos 

compartimentos tisulares compm1en alounns caraclcrlsticas, como el anUgcno leucocUario común 

C045. y fa expresión constítutlva de moléculas craso 11 del CPH 3 

En 1969. dos grupos de invcshgndorcs informaron de ta existencia de células con GB en 

ganglios lioraucos de conejo ;w,. y de humnno 38 Posteriormente. SUberbe'g y cols. '•describieron células 

ulfraestructurnlmentc idénticns a tns CL l!'n k1 linfa d(!' cobayos a los que se tes Indujo hlpcrsensíbilidnd 

de contacto. En un estudio posterior se enconlró que las CL captan rerr!Hna y después migrnn hacia los 

ganglios linfáticos rcg1ormtcs n través do la finfa ª Debido a quo estas células tenlan Jaroas 

expansiones celulares o .. velos" se les denorninO células velndas (CV): el nticfco crn indentado, 

rodeado do haces do 1nicrnftlan1c11to~. con un citopfas1nn gencrttfmenlc 'nás denso que el de lns otras 

células dcndrUicas. con nbundanieo rnHculo cndopfásrnico rugoso y numerosos lisosomns y rnt1ocondoas. 

Un grnn nUmcro de vesicufas pcquc,..ias ptuec1das a 'ngohsosomas estaban localizadas en In proximidad 

del complejo de Golgi. _., L.ns CV constituyen el 40-50% del tolal de la población celular de vasos 

linfáticos aferentes y de en.ns el 10% son activamente tagocíticas y sólo el 3% contiene GB. •;io 

Estudios micracincmatogrAticos han revelado que las CV están en movimiento constante y 

presentan una gran t1cHvídnd pinociliCR. Además, estas células llenen características moñológlcas e 

lnmunohistoquímicas análogas a las de las CL: poseen receptores para FC de la lgG, C3b y expresan el 

antigeno In, •-'·,... 
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7.3. Ci>luln~ lntl'nli~itnnl('!" (Cll>) 

Estas ct'-lulas se hnn descrito en las ttrcns par;icorticnlm; de los ganullos linfflticos y en ra 

1néd11le dc-1 lirno. •:i. "'" Estas cülulas deben su nombre n que sus mcrnbrnnH"'i sr. entref;uan con 

prolongaciones en fo1 rnil dr "dedo .. dPI r.1topl;1srnn dr. los linfocitos con los cuales 1~c;t:'ln en psfrnctul 

aposición Las CL v lns (CID) t1<.>nrn s1n11litudr.s u1trn~slrt1clt11nlt_•"'. cn7nnñllcns. y do e::o:pu.•s1ón ctr. 

anHgcnos Las CID prC"scml;m en su rnembtana pla">malica nctiv1dad de ATPasn "'Por olro Indo. en un 

estudio rcahzndo por Lan1pmt y cols ( 1980). '"' ut1h.1nndo técnicas 1nrnunoh1s1oquin11cas p:un c:uar.t•~uznr 

fcnollpicnrnentc n las céhJlns en In hnfndcnopalfn dcnnntopñllcn. las CID resullaron fu~r1crnr.nlc 

positivas al anligr.no la Estor, hnll<1znos apoynron la propucs1a de que In r?xpre:;1on de anligr.nos In 

puedo estar res1ringlda a urrn subclast~ dn célula!i c:uyn furu .. 1611 principal está en el flrea de rcgulnción de 

cClulas T. Lo a11tc11or co11cucrdn con la obsPrv;1c1ón dl? nun1ernsas 1111tos1s Pn los lnnoc11os cun11do se 

encuentran en las cr>rcanlas ele células parecidas a CID 

Los GB no se observnn frccuentcrncnlo rri el c1loplas1na do las CID: después del rolo 

inlradCrmico con nnllgenos. se puede aprecinr un ornn número de éstns con GB. Knmpe1dijk y Hoefsrmt 

sugirieron que lns CID podinn provenir de vasos hnMlicos aferentes. yn que dcspuCs dn la l•nadura de 

estos vasos. las CID desaparecen al cabo de 6 semanas. 0 Tan1bi6n se ha sugerido que rnós quP- una 

migración de CL a las zonas paracmt1cales debido a In e~limulación nntigCnica. la población local de 

CID es Inducida a rormnr GB. ov. 

Lo anterior hace pensar que la distribución celular o diferenciación de organeros especificas. 

parece estar modulada por la tase Inductiva de la respuesla Inmunológica primaria. En estudlos 

inmunohistoquimicos realizados para caracterizar a las CL, CV y CID se ha demostrndo que éstas 

pcr1eneccn n una misma linea celular. Por lo tanto, el ciclo biológico de éstas se Inicia con Jas CL 

epidérmicas que migran . .-?n condiciones normales y de cstirnulnción anligénlca, a través de los linfáticos 

aferentes donde sr. observan corno CV, hncia los {langlios rHglonales donde aparecen como CID. 14 (Ver. 

fig. 2) 
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rii.:. :?. l.a .. l·..:·l11Ja .. 1ld Si .. ll·m:1 th: 1:1 .. <dula' 1h· l.:111ct·dia11 .. (.,.C.1.1 1h·r·i\:111 1h: la nu:·clula ú.,t•:1. Se.• 

Jm.-nli,an pl"indpnlnwnh" t·n la pi1.•I ~ ,.,. In" tl"jidu .. li11fui11t .... l.:1" ,-dula., 111' l.1t1lt.:l·di:111" (C"L) 1h.· In 

C'l-luln .. Vl"lu1la' (C ·v 1 ~ 110 .. h·1·inn11t•1111..· n111111 ( 'l'111J:i, Jntt·nlit.:itnnll"" IC "11>1 ,.u In .. :'lr .. ·u .. p11rncor1ícnlc' 

tic J.,::tni.,:lio"' linfiltit·u ... dt·a, l'll linfudtu" i11111111111lúl!it·1111u.·111t· c111111u·1t·n1c..·'· l·'.n d l1u,n. limo ~ tcji1lo' 

intt.·r .. 1idah.·"' ..... 1lht.·r .. 11 .. t'trcnru•"'· "º' sc·r. c.· .. 11i n.•prc .. c.·11t:t1lu 11nr 1:1 .. ("(•lnlu ... dt• l.i111c.crhu11'1o. :..! 

7.4. Célulns Ut•ndritic-ns Es11h'.•nicns o dt• S1t•i11111;01 y C'uhn (C°l>E) 

Slelnman y Cohn (1973) 50 fueron los primeros en descrihir una noblnción celular aislada del 

bazo de ratón, que moslrnba mm morfologia dcndritica in v1tro. Eslc tipo cclulnr especinl, diferente de 

tos granulocitos. llnrocilos y macrófagos, se ndt1cria a superficies de vidrio o de plástico. presentaba un 

ciloplnsma con pscudopodos flUe vélriahan cn lonn1tucl. nnchurn. forma y número, dAndo corno resultado 

una vAricdad do formas celulares quo Iban desdo la bipolar hastn In dcndriticól estrellada. El intcr-ior del 

citoplnsmn conlonia grf111ulos circulRrcs densos, sin evidencia do cndoc1tosis n pcsnr de ser cull1vadas 

en conccnlracioncs elevadas de suero. condición que se sabe estimula la cndocitosis en los 
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macrOfngos. El núcleo mostraba un perfil contorncndo, con mnsns do cromaUno gruesa y densa 

adhertda n la cubierta nuclear. 

La Unción vUol do las Cólulns Oondrfllcas Esplónlcns (CDEJ con Vordo Janus dcmoslró un gran 

número de milocondrlas en el interior de los pscudopodos, mlentras que el Rojo neutro evidenció pocos 

lisosomos, 

En las pr-epnracioncs de células adherentes. lns COE fueron PAS negativas, unéndose 

débilmente con azul de Toluldlna y Hemntoxlllna. Histoqulmlcamente. las CDE y los macrófagos fueron 

claramente diferentes ya que estos Ullimos presentaban grandes gránulos perinucreares fosfatasa ácida 

positivos y orros tel\idos con azul do Prusia, prosumiblemcnto gránulos do hemosiderlna. La actividad de 

ATPasa y Peroxidasa también fue demostrada Unicamenle en los macrófagos. 50 

En estudios mlcrocinematográflcos en contraste de fases. se observó que los macrófngos eran 

más sedentarios que las CDE. cuyo citoplasma se movfa de una manera pulsálil. emitiendo y retrayendo 

continuamente los pseudópodos y prquenns dcndritns En las diferenles especies de ratones 

estudiadas. el fraccionamiento de la pulpa blanca y la pulpa roja. evidenció (1UC las CDE estaban 

restringidas n la primera. En los linfáticos n1escnléricos el porcentaje de CDE osciló enlre el O 2% y el 

0.5%. en los ganglios linfáticos axilares y cervicales enlre el O. t y el O 3~& y en las placas de Peyer entre 

0.1 y el O 2°/o El intestmo. la médula ósea. el higndo y la cavidad pr.ritont:?al casi no se present.rln CDE 

Otros mamffcros estudiados como el rnlón desnudo, la rata, el conejo y Ja vaca también tuvieron CD en 

el bazo.~ 

La participación de las CDE en la RLM indicó que estas eran 100 n 300 veces rntts polentes 

como estimuladoras. comparadas con células esplénicas no fraccionadas. En cornpRrac16n, poblaciones 

enriquecidas de linfocitos T y B do bazo, onnolio linfático, lin10, macrófngos de bazo, cavidad perrtoneal 

e hlgado, fueron pobremente estimuladoras en In RLM. Más aün. la clución de macrófago5 y linfocitos 

de los suspensiones csplónicas no modifican la capacidad cslirnulado.-a de las CD ~' Eslos halla7gos 

son import11nles, ya que las CD reprcscnlan únicamente el 1 º/o de las células nucleadas en los órganos 
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linfélicos porltérlcos. w Esta cnpncldnd ostlmulndara puedo deberse n In presencia do anUgonos In en 

CD."'~ 

Por tas cnraclc1is1icns de lns COE, estas pnroccn sor porto del SCL. excepto porque no 

presentan GCL y tampoco muestran nct1v1dad de ATPnsn en su membrnnn ptasmñticn. Además existe 

alguna diferencia en la cnpacidnd de lns dos cólutas para formar rosetas con erilroc1tos. mmquu pudicr-a 

sor que los rnétodos enzlmñticos emplcndos para la suspensión de cólulas cpidórmicas enmascare o 

altere los receptores do superficie de las CDE . .,., 

De los dalos presentados so concluyo que. independiente del sistema monocilo-macr6fago. 

existo unn población de células dcndriticas (CL: CV; CID y COE) que por su ontogenln, morfologia. 

fenotipo y función representan un mismo linaje. Las CL por ser las células dendritlcas mlls conspicuas. 

son el representante clásico y podria dnrte su nombre a esto sistema que se denommnrin· Sistema de 

Células de Langcrhans 

Las diferencias cuantitativas y cualitaUvns en el fenotipo .nnligénico pueden ser la 

representación de las diferentes intlucncias microambientnlcs que participan en ta d1fcrcncinción de las 

células del SCL. La expresión de eslos marcadores no sólo es útil on el estudio normal de t?stns c~lulas. 

sino también en los diferentes procesos patológicos en los que se involucrnn 

7.5. E1 Si!ih.•nu1 de IH!i C~lulas d..- l.nn¡:t.-1·hans (SC"I.) )' T\olm:1·ófni:o!' 

Una opinión general. es que las células del SCL y los rnacrófagos constituyen dos grupos 

celulares que pertenecen ni sistema de células nlononuclcnres no linfoides. Sin embargo. ambas poseen 

diferentes tunciones y fenotipos Este concepto surgió debido a que las SCL son potentes estimuladoras 

de respuestas lintoclticas. !unción atribuida a los macrólagos. 

Las células del SCL. pueden ser di5hnguidas por criterios mor1ol6gicos de los macrótegos. (Ver 

Tabla 11) 
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Adcrnás. las CD po!;l?Cll lJn lcno11po ant1génico d1fcrcnlr? al de los macrófagos cuando se 

utilizan anticuerpos rnonor.lonillcs d1ng1dos contrn antígenos c1toplásmicos y de membrana. De par1tculnr 

lmpor1ancia es la prrscncia de antlqenos CD1 a en la mernhrana de CL y su ausencia en macrófagos yn 

que ha permitido una mayor d1fcrcnc1ac1ón entre és1as l.,. Ln diversidad de rcnollpos entre CL y 

Macrófagos es uno de los aroumentos que soslicne la hipOtP.sis de que ambos tipos celulares no están 

relacionados y que cada uno proviene de un precursor diferente onginado en la m&fula ósea. 5"" (Ver 

Tabla 111) 
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R.t. l•ttsrntncitin dr A11tÍ~l'tlOs 

El concepto do que lns CD son cólulas presf!ntndoras de nnllocnos se Infirió inicialrncntc por 

lns rolncloncs cstructurnlos de lns CL con otrns cólulns cpidól"micns. En el curso de los csludios 

ul1rncstructurnlcs de los eventos celulares que ocurren en las rcncc1ones de t11pcrsens1b1hdad de 

contacto en humanos y cobnyos, Silberbc1g y cols :1'. ~ ohsr.rvnron In npos1c16n entro CL y hntocitns. nsl 

como In presencia de nqucllns, con nntlgénos en su supcrf1cu~. dentro de los linfáticos d6r-m1cos y en los 

linfonodos regionnlcs. Debido n que estos fenómenos no so obsr.rvan en In dcrmnt1hs inflmnntona 

Inducida por cstlrnulos no nnligénicos (mccámcos). se suou16 que las CL porlrlan ser elementos 

importantes en la fase de lnducctón de In hlperscnslb11idad retardada en la piel. 

El rnconocirnicnto de antlgenos por los linfoc1ttlS T requiere de la cnptnc1ón lnlcml y del 

procesamiento de éstos por unn CPA la/DR+ '' EmplNtnrlo In técnica de formadón de rosclas para 

obtener suspensiones enriquecidas de CL. Stingl et al. (1979) ~ demostrmon en cobayos que las CL son 

las responsables de cstn cstlmulaclón alogénicH; actcm,-ts encontraron que después de pulsar las 

suspensiones de CL con un nntlgcno estas células cr.nn capacr.s de presP.nlmlo efcct111amcnte a 

linfocitos T cspecificamcnte sensibilizados, los cuales prollfernbnn posteriormente Tnmbtén se 

demostró que podlan generar células T·citolóxicas en culti11os donde los nloanllgcnos blanco estaban 

dados por- una suspensión enriquecida do CL. 5• 

En la actl11ación de los linfocitos T por las CL participan también los queratinoc1tos. ya que se 

ha demostrado que estos secretan una cltoquina llamada "'factor- epidérmico acU11ador de tlmocltos"" 

derl11ado de células epidérmicas (ETAF). que tiene las propiedades lis1coquimicas y funcionnlcs de la IL-

1. 90 Debido a lo anterior, es comprensible que las reacciones inmunes iniclndas en la epidermis 

dependan de la estrecha relación morfofunclonnl entre los qucratinoc1tos y las CL. (Ver-. lig 3) 
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.. i111ullti1u·a111t·nh- t·I untict•n11 In 11ut• •• ,,,. .•. .,,:1 nur·111al111t·11h· t•n "'" 11u·111hr1111:1. l·.I 1111rratirtr1t.·ito pr111lucc 

11.-1 11111.· 1u·111111u•,t.• la prnliít•r:1dun 1h• li11íot·i111 .. I". f111·n1:l1ul11 .. t· un 111it·r11,j .. 1t·111:1 t.•pidi·nnit·o t.•n el flllC 

t.•,tn .. ct~lul:1 .. \t." n.·l:u·i1111:111 h11u·i1u1:1l111t.·111t·. 

En otros estudios. quü han p1ov1 ... ,1u Pv1de11c1ns de In 1n1portnnc1n ch~ lns CL en la inducción de 

h1persens1b1lidnct de r.ontncto, ni nphcnr dnutrofluorohrnJ'eno f"!n ..-onns de pH•I con una bn1a densidad de 

CL, como en la cola de rntón. " 1 o en la cp1derrms prcvlnrnente deplclada de CL con radiación 

ullravioleta, 67 con nlgunos ngcnlcs c:;11c111oqúrucos, ""' ñc1c10 :irnquutón1co. iM o nnrnunornoduladores, 0~ 

se observó que en lugnr de anducirse una reacción de h1persens1billdad, se produjo un cslado de 

tolcrnncia, posiblemente por la acl1vnción de hnloc1tos T supresores. 

Lns CD en neneral, son potenlcs t?shnmladorns de respuestas linfociticas T primarias en la rencción 

linlociliCR mixta nlogénica y estudm<> r..ornriarnhvos sugu!rcn que sólo los hnloalos B activados tienen una 

capacidad cslirnulatorin sim1l;ir. 116 El d1spa1mfor pam In nci1vnción de lmlocitos Tes el reconOC1micnlo por el 

receplor de célulns T de Jns rnolCculns clnse 11 dr?I CPH y el péptido nnllgónico procesndo pmscntados por las 

CD. • 1 El hecho do quo lns CD en el hombre expresen conslllul1varnente nitos niveles de anllgenos CPH es 
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stgnlfoOvo en este sentado; en contrnpnrto los anticuerpos nnti-CPH clnse 11 bloquean la respuestas do 1.-1 

roocci6n linlocU1ca mixtn. 

Por 0110 Indo. c,.;1stcn datos que indlc.,n qu~ lns CD. mcdinntc ln5 m6tccu1as cln"iO 1 del CPH. 

pueden cstinmlnr unn respuesta nlogénica dnccta CDS• v una nctivnción directa de linfocitos T citotóxicos en 

ausencia do linloc1tos T CD4 + " 



AN .. "lllll.lS ANlJR(lS 

So han obscrvndo cólulns dcndrlUcns p1csenlndorns do nntlgcnos en In epidermis y órganos 

linfoides de v111ios rnnmilcros. lntcrosantemenle. so observan cClulns dcndritlcas en la epidel"mis de 

anfibios. 70 aves. 11 y reptiles 11 con cnrnctol"islicas df? CL. En el cnso partlculnr de los anfibios, Carrillo ot 

ni, en 1990 ' 0 dr.scrihiP.l"Ofl la prcsoncin do CL r.n l:'11nim1s ep1dctmicns sr.pnrndas. ullll7.ondo In tócnlca 

de histoqulrnicn cnzimfll1cn parn ATPn!>n con m1croscopln fotónica y m1c1oscopln elccltónlca do 

transmisión. Con rnicroscopin fotón1r.n r.llos ob!or.rvnrnn cl'!lulns dendri11cns ATPnsn+ con prolongncioncs 

cxtend1dns entre los qucralinoc1tos y d1<>trihU1das homogénenmcntc. A rnvel ultroC?structurnl se 

observn1011 cólulas con rno11olnoin denchihr.a c:on c1loplns1na claro y mJcluo redondeado. donde el 

producto clectiondr.nso de la 1eacc1611 se ohsPrvO n lo larno de In 1nc1nbrmut pl<1snu''11ca la cual no tenla 

dcsrnosonms. (Vcc flg 4 y 5) 

lit!. .i l..1ir11h1n 1..·11itll:·nnil"n 1ll." U,11111 f'Í/1ic•t1\ tnnr1..·:uln pnrn ATl'u .. u. Vnrin" t·Clul¡1" 1lt·n1lritica" po.,iti\a!lo ( 

- ) 1.."!1.IÚn 11r1..·"'cnt1..·"' 1..·ntrc In .. 1111c..·rn1incu:itn ... ..: .. 11·u1..·111rn .. º"curu .. e - J l"flrl"l'"PºIHh·n 11 la .. upcrturn"' tic 

In"' i.!hhululn"' tic..• In pid X-itHI. 

fi1,t.:. l\ticrnl!rufin clcc1ri111kn tic 11icl "c..•ntrul tic lli11111 pipit.•11\ 1110.,trnn1lo 111111 1.-1..;luln ATPn.,n·110!1oilhu en 

110!1oicil°tn !liUltrulu1"'nl nd~·1u:cntc u unn cí-111111 clnru rh.·n 1..•n 111itorn111l.-in .. ( * 1 x.i.ioo. 



Por otto hlltO. Cno;trll nt ni, (1994) n ii11llcnron una l115loqt1inuc;1 1>n7unht1r..n p;ua rtnrno!'.lrnr la 

cólulns dundri11cnc:o C'"'•lr1no;:i 111Pc:o¡1t~c1lu:11s <:011 p1oln11<1nr.1n1H•<> r.n1tac;; v t11c.t11h1111lao.., 1ri;:111l:1r1111~ntr- f!nlln 

lns cClulas 1~p1t1•\lal1•c, C•111 1nir1qc,copia .. 1o•1.11r11111 ;i ··•• ol1•,Prv:11n11 c1'·h1!;1•. r.n11 n1~11tol,,qi;i rl••r111J1hr-:a 
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fii,.:. ft :\licruuruflwr~ tic hiruimt'\ l"J•itlér111icu<i. tic lla11u pipit""' procc•u11l11' pnru dcrno,trnr ncthhlncl ele 

c~tcru,11 nn-l""'Pl."dfil"n. n) LJiminn 1.·phlér·mic.·n nu1,1rundn un nu:l1111nci10 ( - ) ,.. célufin. c"'1crn'l1 no

c~1u.•dfii:n pu<i.iti'"' ( - ) X2:"tl, h) nu.·111hrunn niclilnnle con nli.:unu"' cl·lulu" c'll·rn"-ill no-c,11ccificn+ tic 

fu1·n111 1mlihétlricu x.auo. e) t·11ih·liu-corru.•ul t•1u1 l"éluln"' en mu~or ch.•n,ithttl t.•n In 11r1U111 t.•ti.clcro-corncnl 

x.aoo. 

fiu.7 J\1icroi.:n10:i 1h.• hi,t1u111í1nkn ,·111inui1ka ul1n1''""lnu:turul 1h• C'l•luln' 1h· l .. nni.:t.·rhnn"' ch.· h1 pid tll.' 

nnfihio ... At·th i1lml 1li.-hil ( - ) 11,· ,.,h.·rn'u no-l''P'-'Cincn 1•u,i1h u. hnr - l 1un. X7UllO, 

En 1996 CélSlcll et <11. H re•1hr;uo11 HI n1;uc:11e s1rnuUnnco de CL en lo'\minns ep1dér-micas con la 

en4!irna ATPnsn y !ns rnolt'>cultl<> cla">r 11 rh•I CPH p;ua rn1c:roo;.copln folóntca y microscopia electrónica. 

Las células dc-ndríticns ATPnsn• y cla">1~ 11+ oho:;t>rvndas a mvel fotónico y ultraeslruclur-AI lenlan una 

rnorfolooía s11n1lar y t11sl11t>11c1ó11ala1h~o;c11ln por Crnnllo ot al. en 1990 ' 0 (Ver lig 8. 9 y 10) 

.~ '..~.·· 

~-
.r. 
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n.,,. K lli"tm111lnticn cn1im1\ticn 1n•rn ATPu'n en liuuinn .. ·phlérmkn de"""ª ¡1i1'Í&.'1n, Cí·lulu-. clcntlrfticu.., 

110!1ith·11" C!llAn 11rc,.,•nh~' entre ln<1o 1¡uL•n11inodln'\ X"'Oll. 

fii:,. 9 lnn1unuhi"t1u1uhnh:n ¡mrn n•ulécul11"' chl\C 11 ch.•I Cum1tlt..•jo f\1n~:nr 1lc lli,tucum1111tihilitlntl tCf\111) 

en h\ndnn" c11itlénnic11!1 tic /luna ¡1i¡1/t.•11"f. l .. u, l11r1!º"' 11rnCc!i>U'\ ch.·nclrillcn" de In" céluh•" 1u1,.,icin1" 'C 

c'ticndcn it•tHrc lu .. c-éluh1' cpitclinlc!li X250. 

fii:. 10 l_..1\mimt 1.•11idi·rmkn de /lu,,11 t•ip/~11 .. 11ruL0 c•11eln 1uu-n dnhlc nmrcnie con ht" 11101.:cullt" clnu• 11 dc:I 

Cmn11lcjo f\ln,p1r ele lli,tncnn11u11ihilhlud tCl\111) FITC/A,'Pn'ln, Ali!Ultll" céluln" ATl'wu1 1u1<11i1h·n!' 'C 

muc,trJln ( - ) en 11) ,. h). Céluln<1o dt.•mlrhkn'i ( * l con 111nho' nutrcaulorco¡,. ATPn'H y muléculno¡, cl11"c 11 

dt>I C?\t 11·1-'ITC X 1 tHHI. 

IO. SISTt:l\IA INMUNOLÓGICO DE LOS ANl'llllOS 

En comparación con la lnmensn variedad de rormns que prcsentnn los filos de los 

Invertebrados. los ver1obr<=1dos poseen un plan b:ls1co de organizac1ón rnuv wufonnc y pc1tencccn n un 

sólo fito: los cardados. Aunque existe una nolahle divc1gt"nc1a evolt1tivn dentro de los vertebrados ·ya 

que éstos comprenden los peces, los anfibios, los reptiles, las aves y los mamlferos·. los 

componentes básicos celulares y moleculnres de la 1nnu1r11dnd sr. conscrvnn llamativnn1cnlc en ladas 

las especies existentes 

10.I. On:nnbaditn (~rnt':.tic'a d<'I C"Pll dr lns A11fihi11-. 

Mediante- cnracten.?:ac16n rnolccular. gcnl':!ttcn y por cnterios funcionales se ha podido 

demoslrar que los 1nnmifcros. las aves. los anhb1os y los peces óseos poseen todos ellos CPH. Entre los 

criterios funcionales cabe citar la de1nostrnción de que In RLM y el recharo agudo de los nloinjcr1os 

están controlados por una sóla región genética pol1rnórf1rn, y fenómenos tales como la colaboración 

entre las células T y B. la generación de respuestas citolóxlcas antigeno-cspecif1cas y la instrucción 

llmlca de las célulns de la linea T se encuenlrnn lodos ello•; bnjo ni control rtcl CPH :u 
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La cs\ructurn bhsicn del locus gCnlco del CPH debió ostnr presento cunndo tos anfibios y los 

mainitoros divorg\cron a pnrttr ~e un nntcccsor co1nün (hnco unos 350 n1illoncs de n"os). Oo hecho, 

dn\os recientes indican que el CPH sr. dcsnno\16 r.n C.-pocas lnn \omprmuts como la do In npnrtc\6n de 

los ostoicUos. En el nntibio Xenopus. In!'"> cndenns u do clase l, cC>Ctilicndas por genes CPH. son 

molóculns do 40-44 kDn unidas de rnmmrn no covnh'.!nte n In rn1croglobuhnn l'2 la cúal no está 

codihcndn por el CPH lntcrnsnnhnncnlc los n.,,tud1os de clonnción molocu\nf prcdu::.on sccucncins de 

nn'linoñcidos sintilnrcs n tns molCculas CPH de c\O\sc 1 de los vertebrados superiores. Las mo\Ccu\as de 

clase 1 se expresan en la supc111c1e de todns lns células ad\Jllas 

Las 1noléculns c1nsc 11 de Xonopus nsHm compuestas por cadcnns u. v \\ cochficndas por el 

CPH. ambas son glucoprotcínns \rtlnsmembrm1nlcs de 30·35 "-Da. Lns protclnas clase U se c>itprcs,..'ln 

sólo en una i;irunn hlnltnda de cClulns adultas como los tnnocllos. lns c~lutns T y B 'J divcrsns CPA. entre 

ellas las CL de la ep1derin1s Una cmnctcrlst1cn cs11eciahncntc interesante de la e>itprcsión del CPH en el 

Xonopus es que, n d1fr.rcncrn de In npnnc1ón etc \a5 moléct1ln!'> clase 11 en ta fase \;uvnna precoz (sobre 

las células e v diversos células cpile\inlr.s del rcnncun¡o. en contacto <tlrccto con el ambiente exterior). 

tns protelnas clase 1 no se C>itpresan sobre In superficie de ninguna célula antes de la rnc1nmorfosis. Asl, 

In expresión de rnoléculns clase 1 no es c!'>encinl pnrn el desarrollo precoz. ni para el funcionAmiento del 

sistema Inmunitario de la larva; quizfl In inmunidad celular restringida a la5 Jnoléculas clase ti 

desc•npcrm un papel decisivo dur anln cst•~ per io<lo ontonérnco La amplia d1o;.tntmc1ón c.h?I CPH clase ll 

en los renacuRiOS, en compnración con el annnal adulto, sugiere Qt1e este patrón podrla representar e\ 

modo de presentac16n de antigcnos en un s1stc1nn inmunitnno 1nenos comp\c¡os 1~· 19 

\0.2.. ·1·...-jido!4 Linfoil\es ...-n \o!oio Anfihios AnunJs 

El tejido \infohcmntopoyético produce y almacena linlocitos, gmnulocitos y otras células 

sanguinens. En los mnmlfcros, tos órganos hnfoides (.el timo. los gangt1os \infMicos. el bazo y el teiido 

asociado a léls mocosas (MAL T). que conl1cnc princtpalrncmlc hnfocltos. se hnllan separados 

anatómicamente del lcj1do nliclo\dc (la médula ósea). donde prcdom111nn los granulocitos y otros 
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diversos tipos de células snngulnons. En cnrnblo, en los vor1ebrados Inferiores, los componentes 

linfoides y mleloldcs se encuentran ontrcmczclndos. 13 

10.2.1. •:1 Hn:1.o dl" los Attfihin!!I 

El bnzo de los nnlibios anuros represento un rnodnlo a estudiar. Primrrmncnte. por la posición 

ocupada por los anfibios en la filogenia de In respuesta inrnunológ1cn Segundo. In 1nortologín del bazo 

en anfibios muestra marcadas diferencias en su signilicndo funcional Adcrntls estas diferencias no 

están claras entro los tres grupos principales do anfibios -.'.'lpodos, urodelos y anuros- pero incluso. 

entre tas farnlllns de anuros 

El ba70 de los anfihios anuros es un órgnno roj1.To locallzado dorsahncnte en In envidad del 

cuerpo; esta irrigado por In arteria mesentérica y el drenaje venoso es por la vena esplénica 77 . En todas 

las especies. el ba;-o esta rodeado por una cclpsuln de tcJlflO conectivo. cuya ec1pa externa se contmUa 

con el peritoneo_ El bazo está constituido por un estroma y un p;uCnqu1ma. y esle Ultimo está formado 

por pulpa blanca y roja, sm cmbmgo existen grandes d1fcrrncias en In organlzac16n del pnrénqmma P.n 

las diferentes espf!cms de nnuros. 

Con algunns cxccpc1oncs la cantidad de tejido l111fo1dc esplénico es escaso. cond1c1ón que se 

repite en el bazo de los lclcosteos Considerando lllogcm!ticamcnte el bazo de los anuros. Coopcr y 

Wrighl (1976) 78 completaron un anAlls1s comparativo dB la histología del bazo en vanas familias 

representativas de estos vcrtebrndos De ncucrdo con sus observaciones. la tendencia de una forma 

"primitiva" a un lipa rnils ·avanzado· del bazo es el desarrollo de la pulpa blanca en una fo1mn difusa 

que contiene una concenlrnda organización de hnfocitos. 

Por ejcrnplo. una clarn distinción entre pulpa mja y pulpa blanca no se encuentra, y se 

considera que esla ültifna fnlta en los anuros prirmt1vos A.<.caplrustrucn 18 En Sc.1p/1oipus coct11i. de la 

familia Pelobatldae. el bnl'o contiene pP.r¡uci\os grupos de hnfocilos dispersos por todo el parénquima. 

Por el contrario en Bufo flOWOrii y Rana p1p1cns In pulpa hlnnec, es disllngulble. aunque no cst:. descrito 



una zona marginal cfarn ,. Separado do su condición linfoide. el bazo es además el mayor órgano 

hcmnlopoyélJco en los anuro!'; aduftos, rnienlrns que en ef cslado larval se encarga de destruir 

crHrocifos. 7• 

LR hislogénesis del bnzo ha Sido esludJada on detallo en Xonopus Laovls .., y Rana plpiens. 9' 

En Xonopus. el bazo comienzn n distinguirse corno unn condonsnción celular en el mesogaslrio dorsal 

(estadio 46). establoclóndoso una diferencmción entre pulpa roja y blanc11 en el esladio 48. Entre el 

estadio 48 y 51 el órgano continua increrncntnndo su tnmano y la pulpa blanca llega a ser 

compleJmmmre linfoide. En Rana pip1ons la histogéncsis del bazo es similar. 

10.2.1.1 Puf1>n lllnnrn 

L11 pulpa blanca en Xenopus lacvis cslA en contraste con otros anuros. auamente elaborada. 

constiluida por 2 o mas estratos compactos de linfocitos que rodean a In nrterlola central y una patenre 

zona margJnnl que separa la pulpa blanca de la pulpa roja. •Z . ., De esra rnancra, la presencia de una 

compleja pulpn blanca en Xenopu."> laovis puode explicar In ausenciA de nódulos linfoides en orras 

partes del organismo; de tmcho éste es ol caso de los anuros más nvanzados. de ral manera que el bazo 

os la rnas:-t rn<ls unporlanlo dc ter1do lmfo1de.-. Dn acuerdo con csro punlo, BtHTlllia ot al. (1983) ·~ 

describieron una bmn orqan/zada pulpa blanca csph~nica en Bufo cala1111la. olro anfibio c;1renre de 

nódulos lrnfo1de'i en airas partes El t>aJ"O en Xt:Jnopus /aevis. descolo profundnrncnlc por Slerbn (1951). 

•~ consislc cm varias rrgmnos de pulpn blnncn forrnando folículos lmfoides Adcrnñs se encuentran 

linfocilos dispersos rn la pulpa ro1a conshluyrndo una zonR penfol1cuJar. En Bufo calar111la. el bnzo 

mucsrra dos áreas clar::uncnre d1ferr.ncladas· la pulpa blanca cornpuesrn de Ju1toc1los y la pulpa ro1a 

cmnpuesra por cordonf?s celulnres y s111uso1dcs Eslas dos áreas eslán scparadas por unn conspicua 

zona marginal formada por células rcflcularcs. Los roliculos linfoides. ni lgunl que en mnmHeros, rodean 

arterias excéntrlcns y están consr1tuidos por clemenlos reliculnres. macrOlagos. células linfoides y 

células plasmáticas maduras y en desanol/o. 11~ 



... 

Por otro Indo. estudios con mlcroscopln electrónica hnn revolndo grupos do cólulns no linfoides 

en la porlforln do los follculos linfoides. Estas células rncuerdan, por su morfologln. n las CID. las cuales 

presentnn un nücloo de forma h regular·. con citoplasma clectrónlücido, pocos orgnnclos mcn1branosos, 

como retlculo endoplñsmlco rugoso y m1tocondrlns pequei\as. Además. presentan numerosos 

plegamientos de In supert1cio celular. los cuales establecen contactos con llnfoc1tos vecinos.•• 

En el bAzo de los peces como en el de lo!> anfibios anuros, encontramos Centros de 

Melanornacrólagos (CMMs) Eslos centros están rormndos por aorcgndos de mncrófagos fuertemente 

empaquetados. los cuales lienen inclusiones heterogéneas de melanina, hcmosidcnna y llpolucsina. ar 

En peces, Agius y Agbede (1984) H especulan que la ac:lividad fagocitica elimina pigmentos tóxicos 

derivados de la rup1t1ra o degrndnción de melnnocitos. v crilroc11os o para ncutrnllzar la actividad de los 

radicales libres formndos durnntc In n~acción de lipoperoxidación 

Con respcclo a In inmunidad, Edelslcin (1971) 119 ha disculido el papel de los pigmentos de 

melanina en mcc.-mlsmos de defensa conlra enfermedades y dano de teJido Ln melanina puede ser 

empleada en el sistema pcrox1d;isa-peroxidasa para ayudar a eliminar bacterias por iodatación de la 

pared celular. A esto respecto, la melanina produce peróxido de hidrógeno por la oxidación de NADH. el 

cual es ocupado en la yodataclón bacteriana, un sistema similar al utilizado por los leucocitos 

polimortonucleares 

10.2.1..1. l'ulpn H.ojH 

La pulpa roja consisle en un laberinto do cordones celulares quo conlienen células libres como 

macrótegos. linfocitos, células plasmáticas maduras y células esteroldogénicas en estado do desarrollo. 

Todas están en una red de células reticulares y fibras que están interrumpidas por sinusoides 

sangufneos. 95 EL componenle más remarcado del bazo en Xcnopus taevis y Bufo calarmta. es la 



presencio do células glganles no linfoides semejantes a las células dendrltlcas alrapndoras de anllgcnos 

de los mnmltcros, este tipo celular es conocido como Células Dendrltlcas Foliculares (CDF). 

I0.2.2. t:I Tinto de lo!" Anfibios 

La difcrcnclnclón de los linfocl1os T se desarrolla en el Timo. Estft glftmtuln r.sta presente en 

todas las clases de vortcbrndos. excepto en los clclostomos. 90 En los anfibios nruuos el limo es un 

órgano lobulado locnllzndo lmnectmtnmento por dcbnlo de In piel y por dr.trñs del oldo mr.dto. En todos 

las especies. el timo está rodeado por una cilpsuln de tejido conectivo de la cual se proyectnn trnbéculas 

hacia el Interior del pnrenfluima thn1co. aunque cstns no fonnan lobullllos tirn1cos 73 

El timo de Rana tctnporona .,. 97 y Rrma pcrczi • 1 como en otros nnllb1os ;mutos esté 

constituido por un parénquima forrnado por una corteza y médula. En ambas regiones se observan 

cólulns rellculoepilollnlcs. linfocilos, rnncrófagos y gr:'lnulocllos. Ademhs. la médula presenta células 

secrelorns. células mioidcs. células rcliculo-cpilclialcs hlper1rofladns y CID. Las CID poseen un núcleo 

localizado excéntricamente con un pronunciado núclcolo. su citoplasma es elec1Jónlúc1do con pocos 

organelos. In mombrnnn plnsmátlca tlnne invaginaciones e lnterdlgitaclones con las que estahlccc 

contactos con linfocilos. células mioldes y célulns rctlculocpiteliales. En el ciloplnsrna no se observan 

GB. 
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El Sisferna Celutnr Dendrítico (SCDJ de lu"> Jnnrnifcros •~slfl cou.-,,r1111uJo por células 

presentadoras dt' anti9eno~ y forman una población celular- que capta. proc:c!'>n y prrsenr.n antígenos n 

los Unroci1os T Ec;tas ct-luln<; est/1r1 d1stribu1das f'ft la l'P•dcrn11s y oJros r.n1re1ios plano.:; cc;rralHicndos. en 

fas zortns T-depcmJit•ntes dn vanos órg.nnos hnfo1des v <m ••I inlrrs11c10 do otros ó1nnrtos Ln üJo:islnncm 

de células hornóloqas u fns CL e-n la cp1dcnn1s dt? los vt•rtcbrados no marnihnos ya ha sido demoslrndn 

En al caso par1icul;u dr los anfibios (Fam1lw Ranidae). l"stns células se hnn dcmostrndo f.!fl la r-p1derrnts 

y orros epitelios pinnas es1n1llfiC:tdos corno la cór110A y rncmbr.nna nlct1tRnle, por lo que IR presenc:1;1 da 

células dondriltcas en otro!i órganos lmro1des cmno t~I ll<J.i"'O. runo y ganglios lmfáhcos es probable L=t 

d11mosfrac1ón de célulns dPndrillc.as en óroarios hnfon.Jr.s Ül! m1f1bms. ~uoenrí."l. f'fl nsle nivel fdogcnótico 

la exislcncia de tlll siste1n.a ceful;u dendrit1co comrmr<Jt>le al dl! los mamímcros 

UIPÚTl·:SIS 

En l.a Rana p1piens se han demostrado células srm11ams a fas CL en IR r.pJdcrmis, córnea, V 

membrana nictilarltc. Por lo antenor. es posible que en otros sifios. corno los órganos linfoides. $C 

encuentren células morfológica e inrnunohistoquimrcamen1e si-milarcs a t.as células dendriticas. 

OIUl-:Tl\'O 

Oemoslrar la presencia de células dendriri~""Js mediante 1;1 e)f'"pres1ón de las moléculas clase 11 

del Complejo Principal de Histocompnflbilidnd y la Proteina citoptasmar1ca s~ 100 en el bazo de los 

anfibios <Rana pioíens> 



DISl;;.ÑO EXPEIUl\IENTAI. 

So estudiaron 20 nnllbios nnutos (Ra11n p1piens) cotcctndos cm su nrnblontc nnlurnl 

(Cucrnavacn Moretos), los cunlos lucran mantenidos en condiciones adecuadas de humedad. luz 

(120112N) y temporalurn (20/22 ºC). Los oromtlsmos luoron sncrlticndos poi" desccrebración, los bazos 

fueron removidos o lnmediAlnmcnto lnvndos en soluc16n salina y destinados a estudios do 

lnmunohlstoquimica o lnmunolluorosccnc1n rmrn dctr.rmlnnf" la locnllznclón de In protclna S-100 y lns 

rnolóculns clase 11 del CPH (AM/20) 

Con el fin do conoce..- la hislolO{lln gcnc.-al del bazo, algunas mucslrns fueron lijndns en formol 

neutro arnortlguado y procesadas para hacer cortes en parntinn de 6i11n de grosor, los cuales fueron 

tenidos con Hcmaloxilina-Eoslnn ..... " 

En otras muestras se procedió n idcntificnr n las CD por 1nedio do una inmunohistoqulmica 

para la protclna 5·100 y las moléculas clase 11 del CPH. Cortes por congelación de 10pm. fijados en 

poralormaldehido ni 4ºA. y lavados en nmort1guador salino de fosfatos (PBS) pH 7 4, fueron preparados 

para realizar el lnmuno-marcnje can los anticuerpos primarios (S-100 o AM-20 durante 12 horns a 4 "C), 

anticuerpos secundarios (nnli-conejo lgG o anti-rntón lgG durante 30 minutos a 37 "C) v el complejo 

Avidlna Blotina Pcroxldasa (por 30 minutos a 37 ºC). Pa..-a vislmlira..- el sitio de umón nntigémco, los 

cortes fueron l'"evelados con 3.-3'-Diaminobencidinaletrahidrocloruro o 3-Am1no-9-Et1I Carbazot Ademtls 

se realizó un contrnstc nuclear con Hcmntoxilina de Ha..-ns o Hernatox1lma de Maycr 5cgún fuera el 

caso.M.•7 

Por otro hido. algunas muestras reveladas con 3,-3 ·-oiaminobencid1natetrnhidrocloruro se les 

inlutró con nraldiln, se incluyeron en In misrna rcslnn por el m~todo de cápsula invcr1ida y se realizaron 

cortes semifinos. Esta metodologla se aplica en preparaciones permanentes de tejidos que previamente 

t10n sido procesados para una reacción inmunohlstor¡uhnica. • 9
·'
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Pnra demostrar el marcaje slmullnnco do 2 nnt1om10s (protclnn S-100 y AM-20), 5n utilizó In 

tócnlca de doble lnmunolluoresccncla en lcjldos lijados en parnformaldchldo al 4% en amor1iguador de 

fosfatos O, 1M, pH 7 4. Cor1cs seriados por conor.lnr..ión de 7•''" fumon preparados para realizar el 

marcajo lnrnunofluorcscentc. El prnnor nnticucrpo p1im:u10 (prolcinn S-100) fue cvidcncmdo rncdlantc 

una lnmunofluorcsccncla Indirecta con el rnClodo de Av1dina TRICT y el segundo anllcucrpo primario 

(clase 11) fue cvidencléldo con una inmunofh1011"!;.CCnc1a 111d11ecta con FITC. -·•' 

Tm11bién so vcnllcó de 1nancra simullo\11ca la prcsPnc1a de la protefna S-100 y las molC-culns 

clase 11 en t<"j•dos p1ocesndos por el método dn AMeX (Acetona, Mchl-bl"ruonto y X1lcno) 10
,.,

01 Los 

tejidos fueron fijndos ("fl acetona a -20 ºC durnn1c 18 horns. dcst11d1<1lndos en acelonn a 4 ºC por 15 

minutos y en acetona a ternpcratura ambiente por 15 rn111utos. pos1e11mmentc fueron aclnrados en mefll

benzoalo por 30 rninulos y x1lc-no por otros 30 n11nulos. la 111clus11':m se h17o en parafina de punto de 

fusión de 50·60 ºC Cortrs se11;1dos en p;ual1na de 411rn . d1•spnrnt1narlos con x1lcno y acetonél y lavados 

en amortiguador salino de losfnlos (PBS) pH 7 4 fueron prrparados para realunr el 1r1n1uno rnarca1c con 

los anllcucrpos p111n<111oc; (S-100 o AM·20 durant1~ 12 hora<> a 4 .. C). nnllcurrpns scr.unclar1os (anll-rnbbll 

lgG o anti-rnou<>c l9G c1ura111e 30 rninulos a 37 ºC) y PI c:ornple10 Av1cllna Bmtina Pr.rox1dasa (por 30 

minutos a 37 ºC) Para v1suah.zar el s1ho de uruon nnt1gt'm1co los cortes fueron u~vclados con 3.-3·

Diaminobencidinatctrnh1drocloruro o 3-Amino-9-Etil C.nrba7ol Ademñs se realizó un conlrastc nuclear 

con Hematoxilinn de Harris o Hcrnatox1lina de MayPr scqún hiera el cnso 

Los conlroles pos111vos uhll7ndos en cualquiera d<! los casos lucran tejidos que producen una 

reacción positiva para los anticuerpos primarios P¡ua lns molt?culas clase 11 del CPH so utilizaron cortes 

de piel de Rana pipions. este anticuerpo rnmca CL ep1dórmícas. En el cnso de la proleina S-100 se 

utilizaron cortes de pulmón de ratón B:alb/c, este anticuerpo marca condrocitos pulmonares. Los 

controles negativos fueron tejidos expr.rimentalcs a los que se les suprimió el anticuerpo primario. 



l7 

:\l ATE lll ,\I ..... :\1 j.:Tono 

l:"1:"1llN()tllSTO•Jtli,1u·A PAllA LA PIUlTl·:iNA S-tno y l..AS 1\1()1..l::c-tll..AS c·1.Ast: 11 

lll·:I. c.·Pll l'AU.A :\llCl<tOSC'OPÍi\ l·"()"l'Ú!'ilCJ' t:N COltTt·:S POll CONG•:t..,\.CIÚN '"·100 

1. Obtención do ln n-1ucstm 

2 Lnvnr el órgano en solución snlina balnnccada pH 7 .2 

3. Fijar en pnraronnatdchldo ni 4%, en amortiguador de fosfatos 0.1 M .. pH 7 .4. durante 1 hora a 4 

•c. 

4. Lavnr en sncnrosa ni 12°/o. 16% y 18% en amortlgundor de fosfatos 0.1 M .• pH 7.2. du..-nnlc una 

hora n 4 •e en cada lavado 

5. Colocar el órgano en medio para incluir muestras de tejido congelado tissuc-tek y congelar a ·70 

•c. 

s. Realizar cortes por congclnclón de 10.1m. 

7. Inhibir pcro)(idasa endógeno Incubando en peró><ido de hidrógeno al 3% durante 1 O minutos o 

ñcido pcryódico al 0.28% durante 1 minuto. 

8. Lavar en amor11guador salmo de lostatos 0.1 M .. pH 7.2 durante 10 minutos. 

9. NOTA: AnlC"I de cuth1 hu.·ulmciitn ht\llr cnn mnorticu¡ulur .'linlino tle fno¡fnh•' U.1 1\1 •• 1'11 7.2 con 

ulhinnin;t -.éricn h11\llln n1 11.~·v. •• .J \C<'l" .. l'"r 10 minutuo¡ u.& ·c. 

10. 1ncuhur en nnticucr1u• 1lri11111riu: 

a) Anti S-100 dilución 1:40 durante 18 horas a 4 ºC. 

b) AM·20 dilulción 1:20 durnnte 18 horas a 4 ºC. 

11. 1ncuhur en nnticucr¡tn ,.ccuntlnrio: 

.- , 
a) Antl-lgG do conejo biolinilndo durnntc 30 minutos a 37 ºC para s-100. 

b) Anli-lgG de ratón biotinllado durante 30 minutos a 37 •e para moléculas clase U 

del CPH. 

12. Incubar en estrcptoavidinn-peroxldasa durante 30 minutos n 37 ºC. 



13. Revelar con 3,-3"-Dlarmnobencldinatr.trahldrocloruro o 3·Ammo·9·Etll Cmhnzol de 5 n 10 

minutos. 

14. Lnvar con ngun destilada nbundantmnentc 

15. Contrntcnir- con Henmtoxilina Hm ris o Hematoxilina de Mayer. 

16. Montar en 1ncd10 dtJ nhcerol.pollvmil nlcohol. 

17. N<•"t'A: t:n ll•ihlu' 11n•,innu.•n1r 11roc.·r .. nd11 ....... le<1 1·c.•nll111ron corle.'"' .. ctninnu'll 1u1r 1.·I n1ét11do de 

cii11~ul¡1 de..· ¡.:d;1ti11;1 i1nl•1"titlo1. 

18. Fijar en glutnraldehldo ni 2 5% en mnortiguadorde losfatos 0.1 M .• pH 7.4 durante 30 minutos. 

19. Infiltrar en mezcla de resina tolt1cno 1 1 durante 24 horas 

20. Inclusión en resinn ni 100% por- el metodo de cápsula de gelatina invertida. 

21. Polinmrizar n 60 ·e durante 15 horas. 

22. Renli.zar cortes sern1finos de O.S~un y tci'\lrlos con nz:ul de Toluidlna. 

23. Montar- en medio de olicerol-polivinll alcohol 

110111 .. E INl\lllNOl•l.llOH.E.SC"l-:NCIA PAH.A PltOTEiNA S-100 Y i\101.l::Clll .. AS Cl ... ASI-: 11 

Ul-:L (":"111 P.,ltA :\llCltOSCOl1'1A ... OTÚNIC'A "· 97 

1. Obtención de la nmeslra 

2. Lavar el óruano en solución salina balanceada pH 7 2 

3. Fijar- en ncclona durante 10 minutos a 4 ºC. 

4. Lavar en sacarosa ni 12%, 16% y 18o/o en amor1iguador- de fosfa1os 0.1 M., pH 7.2. durante una 

hora a 4 ºC en cada lavado. 

5. Colocar el órgano en medio para incluir mucslrns de lcjldo congelado tlssue-lek y enfriar n 70 

•c. 

6. Realizar- cortes por congelación en el cryo-cut de 10.,m. 

7. Lnvnr en amortiguador salino de fosfatos O. 1 M .• pH 7 .2 duranle 1 O minutos. 



8. NOTA: Anc'-·~ "'-" cnlfH h1cuhnch"ut 111' 11r con umurtla:,u111Jnr •nllnu de fo!'lf111m1 U, I 1\1 ... 1•11 7.2. con 

nllni111Jn1t ~.:·rJcn '"''Juu ul n.~·v .... 1''-''-"'-'!1111111r 111 n1lnuln• H 4 *C. 

9. lnc11h11r t.•on t.•l 11nckut.•r1•11 1•riutnrln: 

n) Anll·S-100 dilución 1:50 duranle 18 horas n 4 •c. 

10. lnt.'llhHI' t.•n nn1kuequ1 ~t.·cuntJ¡1riu: 

b) Anl1°lgG de conejo biotlnilado durante una horn a 37 •c. 

12. Incubar en Avidmn-TRITC dilución 1 :300 unn hora a 37 •c. 

13, lncuhnr cnn d ~'-'l!Ullllo nncinu.·r¡m prinrnrin 1mrH n111ICt'tllu• dn•c 11 del CPll: 

c) AM·20 d1luc1ón 1 ·20 durnntt: 18 horas a 4 ºC. 

14. Incubar en anti·lgG- FICT dilución 1 32 una hora a 37 •c. 

15. Lavar con amortiguador salmo de fosfatos 0.1 M,, pH 7.2. 

16. Montar con glicerina en nmortiguador salmo de fosfatos 1:1. 

INl'\lllNOlllSTOC)llÍ:\llC"A PAHA l'ltOT•:iNA s-um y i\101.i::cULAS Cl..ASE 11 l>EI. 

C'Pll PAltA l'\llCH.OSCOl'IA 1'0TÓNICA POH •:l ... l\t.:"l'OIJO 1>•: A.;\le-X. 10
,.,

03 

1. Obtención de la muestra. 

2. Lavar el órgano en solución salina balanceada pH 7.2. 

3. Fijar en acetona .o -20 •e durante 12 horas. 

4. Deshidratar en acciona a 4 •e durnnle 15 minutos. 

5. Dcshidralar en acciona a temperatura ambiente durante 15 minutos. 

6. Aclarar con metil benzoato por 30 minutos y xilol por 30 minutos. 

7. Incluir en pnr:lfina a 60 ªC por 2 horas. 

8. Realizar cortes seriados en parafina de 3~1m de grosor. 

9. Desparafinar en xilol durante 15 minutos e inmediatamente sumerjlrlos en acciona. 

J•J 



1 O. N{) l"A: Anle"li lle c11d;1 h11:uhau.·M11 hnur con 111nur1fcn1ulor '1111110 cit.• fo\ofoto .. U, I :u .• pfl 7.2 cun 

ulh1huinu , .. ~ .. t..·n hn,inn ni 11.!\'!~ •• ,l \1.•1.•t.•, ru•r ro rninufu' n -1 ·c. 

11. Inhibir peroxldasa endóoenn Incubando en peróxido do hidrógeno ni 3% duranlo 10 minulos o 

ácido peryódlco al O .28% durante 1 mlnuro. 

12. lncuhnr en unrl1.·uerpn 1•rini11rii•: 

a). s.100 dilución 1·40 durante 16 horas a 4 ºC. 

b) AM-20 diluición 1 :20 dumnte 18 horas a 4 "'C. 

13. lncuhur C'rt nruicut.·riu• ""'':u111l111·in: 

a) Anli-lgG de corwJo biotimlndo dur.r1n10 30 niinulos n 37 •e parn S-100. 

b) Antl-lgG de ratón bio1111i111do dur.nnte 30 ml11u1os a 37 •e para mofécul.as clase 11 

del CPH 

14. Incubar en estrepto<lv1d111a-perox1dasn durante 30 rninutos a 37 •c. 

15. Revelar con o 3-Anuno-9-Elil Carbazol de 5 a 1 O minutos. 

16. Lavar con ngua dcst1lada at>undanlemente 

17. Cont,.ate11ir con Hernalox11tna de Harns o Hema1oxilina de Mayer. 

18. Montar en medio de ghccrol-polyvinil alcohol 



10. Nt>·rA: An1c-.i ch.• cud;1 lncutuid1in l1nnr cu11111nortl¡.:11111lur tr.111inu dt• íntr.fnlutr. U, I ,'\1 •• ,,11 7.2 c1111 

ulh1in1lnn "''\rli..·n l111\l11¡1 ni u.~~; •• J , ... ,., . ._ 111•r 10 111i11u1n' n 4 .. <~. 

11. Inhibir peroxldnsa endógena Incubando en peróxido de hidrógeno ni 3% duran lo 1 O minutos o 

~cldo peryódico ni 0.28% duranlo 1 minuto. 

12. Incubar i..•11un11,·uer111•11rln111rlo: 

a) s.100 dihJclón 1 :40 durante 1 B horas n 4 •c. 

b) AM-20 diluición 1 ·20 durante 18 horas a 4 •c. 

13. lncuhHr en n111i1:111,.•rpn ,.,.,·und"rif1: 

a) Anli-lgG d<" conejo biotmdndo durnnle 30 minutos a 37 •e para S-100. 

b) A11ti-lgG de ralón b1olmihtdo durnnle 30 rnl11u1os a 37 •e para moléculas clase 11 

del CPH 

14. Incubar en estrcploavidinn-pcrox1dasa durante 30 minutos n 37 ºC 

15. Revelar con o 3-Arruno-9-Elil Carbnzol de 5 a 1 O minutos. 

16. Lavar con ngua destilada abundanlemcntc 

17. Contrntet1ir con Hematox1llna de Harris o Hematoxilina de Mayer. 

16. Montar en medio de f]llCNOl·polyvinil alcohol. 

.... 



S<>l.llCIONt•:s PAH.A l.AS ·1·1::cNIC'AS l>E IN!\llJNOlllSTOQUÍl\11CA PAH.A LA 

l'IUlTEÍNA S-100 y 1.AS i\101.i~ct , .. L,s Cl.ASE 11 1>•:1. Cl'll y 00111 .. t-: 

IN:\lllN(Jl'l.l l()ft•:sc•:NCIA ~ ·-

SOl.11C 10~ S.\1.1'.'i,\ UAl.A!"iCl-:Al>A 

NaCI 6 83 g. 

KCI o 20 g. 

Na2HP04 1 15g 

KH2HP04 020 

Aguo lll•shlada 1000ml 

A1ustar rl pH r:on NaOH 1 N o HCI 1 N Sl'gún sen el caso 

lllt>ltÚXll>O UI·: SOUIO I" .\cllH> c·1.01u11u1uco 1:..... 

HCI B.285 mi INAOH 
Agua deslilnda Aoua C1c5111Adn 100 mi 

P,\ltAFOlt:\IALl>EtliUo AL -1''/., E:" .\:\101( 1 u;t'.\UOlt tll-: FOSF:\.'I os 0.1 M. pll 7.-1 

AMORTIGUADOR DE FOSFATOS O 2 M. pH 7 4 

al Fosrnto monobñsico. NaH2P04 2.7598 g. 

Agua destilada 100ml. 

bl Fosfato dibásieo. Na2HPO.a 2.8392 g. 

Agua destilada lOOml 

MOJ!Clar Solución• 9 5 rnl. 

Solución b 40 Sml 

·11 



PARAFORMALDEt-ilDO AL 8% 

C) Paralormaldehldo 

P11rafor111u1dutlído 4g 

Agua destiledfl 50 rnf 

Mezclnr 4 ur du parafor111aktPl11clo t•n 50 1nl rh~ agu;i de5t1larta a 60ª C. aclnrar la solución con 2 

golas de NaOH 1N. Lof. 50 rnl di' pnralnnnaldPtudo al 8%· !".e rnezcl;in con 50 mi de amortiguador de 

fosfatos pH 7 4. O 2M La !""·Oh1no11 linal qw•fta dP la s1g111unte rnanern paraformnldehido al 4ºA. en 

amortiguador de fosfatos o 1 M. pH 7 4 

SCH.1'( l()"iFS n1· S\.<'AH.OS.\ 

SACAROSA AL 12% 

u) Sncnrnsa 12" 

Agua destilado ·100 rnl 

Agua destilada 100ml 

SACAROSA AL 18% 

e) SaC"..nrosa 1s0,;, 

Agua destilado 100 rnl 

A:'\.101t"IU;t!AUOH SAl.l:"oiO UI·: 1-"0SFA'IOS pll 7.:? 

1.48 g. 

0.43 g. 

NaCI 7" 
Agua destilada 1ooom1 



l"l·:H.ÚXllHJ UE Jlll>IUH;l-:N() Al..I'~~ 

ACldO p1..,1yódlco o 028 g Peróxido do Hidrógeno 1 mi 

AQUU dc.~stllm1n 100 mi. Agua dfJsUlmJn 9T"ñl 

. \ '1on1 1<a :.-\ IH>f.t S.\ 1.1 'º l>E FOSF\"I º" (·o, ,\ l.llf "' '·' s1: HH .\ nov 1 ~A 1111 7 • .? 

1 48 fJ 

043_!1 __ _ 

NnCI ·,o 

Albun11na '" 
Aoua dn:;tilndA f(füfflñi ---

SI :s l'H..·\ 1 O< IHJ'H H;F-...o 1 J HF\TI..\ l>OH..\. l".\H . .-\ Pt·:tHJ'.\:llJ,\SA CO!'J 

.••.. •··l>I ·\ '11'.'0llF'( 11>1'-.\ 11·: 11{ \ llllllUJCLOHUHO (l>.\11) 

Solución tns mAIOAIO. ª' Tns-1nalea10 salt 2 423 g. 

Agua dosl1lada 100ml. 

Solución de HCI 3 7%. b) HCI O 833 mi 

Aoua destilada 1oom1 

Mezclar: Soluc1nn a 5 rnl 

Solucion b B mi 

Anua doslilada 7ml 

A 9 9 mi de la mezcl<1 dt? 1<1 solución fUJreo<1r O 1 rnl de peróxido de tudrógcno al 30%. A los 1 O 

mi rcstnntes ngregar O 005 u de d1aminobr.nr.1d1na Ln !>olución que contiene dinminobencldlna se le 

ngrcga 0.1 rnl de la que contrcnc peróxido efe ludrór¡cno m1ncd1atarncntc anlcs de usArla. 



SOLUClé>S StJS 1lt,\1 O <·1tn!\H
0

><a:NO O HE\'El .. \UOltA t•,\ U.A l"EIU>Xll>ASA (ºO~ .\-AMINO -

•J-1·:·111. C.·\lUIA:l'.01.1.\E< ., 

'" '11 lll 1 l{i1 \ ,'\l l( ll( \ll · '" 1 1 '\ 1 f ..... 11 ~ 1\1. pi 1 ~ 

Acldo ac~tico oiacinl 11 55 mi 

1000 mi 

Acetato élC' Sodio anhidro 

F.M,.,...e-zc"'1-a=r=, ---~,----~~s"'o"'1"'u=c,=o~n-11~~ =-=--=-9 ·145-,,-,,--·· 

Sotucaon b 35 2 101 

Disolver 70 llllJ dt" CAEC) Pll O 5 1111 rlr. N. N-01111r.1tl-Fnrmarn1da A t?sttl me.tela se le ngrcga 

9.5 mi de amort1guadorde acetatos pH 5 y 3 gotas de H202 al 3% 



1<1·:s111:1·A1•< »s 

OHGANl7 .• ACIÚ:"ii G•:N•:HAI~ IJl·:I. HAZ() 

El b.'lzo de RiltJIJ J>ifHCOS rs un órg;u10 d1• r.nlor roj1ro quo 1mde nproxirnndnmcntc 0.5 X 0.3 X 0.3 cm, se 

locnllza dorsnlrnentc en In cavidnd nbdormnal y se r.ncuc-nlra cubierto por- peritoneo. Cuando se cxaminnron los 

cortes histológicos de esto órgano se encontró que una dclgndn c.ipsuln do tejido coneclivo lo rodea. Enlrc las 

fibras de colágena de Ja c.."'ipsula se cnctmnlran d1stnbu1dos tibroblastos de forma aplnnada. A diferencia de la 

c.."\psuln del bazo de los 1nmnifcros. las l1br-as do lcjtdo elástico son muy CSCoc,s.-"ls y no se observaron fibras 

musculares lisas. En 101 superficie extt~rna de In c.;psula. rcxfoándola en su lotalidad, se encontró una dclic._"lda 

cnpn de eµllelio plano s1n1plc Eu algunos sitros csln cl1psuln osM cng1osnda po..- la p..-cscncia de grandes vasos 

sanguincos y nervios, que se localtzan s1ernpre r.n la línen medin y quc de rnancrn geoc..-:11 se- cncucnt..-an 

agrupados. aunque algunos vasos de n1cnor calibre se observan do rnancrn mslnda 

La c.-1psuln de lejido concchvo se contuma con pcquef\os filamentos de fibrns de colégcna que se 

introducen ni parénquima del bnzo y que forman unn red que proporciona sostén a las células linfokJes. 

Por otro lado. a diferencia del baro de aves y mamíferos. no se observan tmbéculas que penetren al 

parénqulrna. por lo que los vnsos s.o-inguíneos. aun los de rnayor tamm1o, están rodeados por escaso lt'"!Jido 

conedivo Los vasos de gran calibre tienen dos cnpns musculares que se diferencian de manera clara Las f1tn"as 

de la capa muscular externa están dispueslns long1lud1nalmente. mlenlrns que las de la c.-,pa interna lo estén de 

manero circular. 

En el parénquima del bnzo se npmc1aron Claramenlc dos Arcas: una pulpa bl:mca. constdu1da por 

cúmulos de linfocitos, y una pulpn roja. en In cual se observaron abundantes eritrocitos nuclendos. Es tntercs:mte 

notar que no existe una Clara dcmnrcación o llrnites entre las dos áreas. ya que no se observa una zona marglnnl 



·I'• 

forrnnda por cólulns rnliculmes nplmmdns roctonndo a los cumúlos de llnloc11os. como sucedo en olros 

ver1ebrados corno aves y rnnrnilcros 

En In pulpn 1ojn no so np1ccin1on r.:on r.ln11dad conJ01105 r .. olulmus corno nn los nmrnilf.!fO~. sm crnbaruo. 

si se obsmvnron gn1pos cclul:Hcs y cnlm ellos rs1tm d1spucslos smusoidcs, nlounos de ellos 1nuy cJ1lalados En 

esta ñrr.n se observó ornn cnnlldnd etc 1'?111foc1h , •• nuclPados c:on r.1toplns1na tnlf!n5n"1cnlr cnsmófllo y r.on unn 

formn que vn desde In ovoide hastn In rudomJendn. Frecuentemente se observaron cntrocitos ngrupndos 

formando nietos; estos sitios podmnos considerarlos corno ·brotes enlropoyélicos... sin crnt>argo. tnrnbiCn se 

npreciaron con trecucncm colrohlnstos mslactos en rnllosis, algunos de ellos. inciuso, en el inlcnor de los 

sinusoides. 

Por otro Indo. entre la grnn c.,nlidad de enlrocitos se observaron cólulas de lonna cstrclladR y de 

citoplasma pálido con núcieo redondeado con q1umos linos de cromahna Estas caracterisl1cas concuerdan con 

las de cClulas rel1cula1ns cuya función es proporcionar soslén 

La pulpa blanca eslaba chspucsta. de manera general. nlrcdcdor de vasos sanouincos. aunque no en 

todos los casos se observo un vaso snnguinco en la cercanla de la pulpa blanca. La pulpa blanca estaba 

constituida fundmnenlnlmcnte por células de c1loplasma bnsófilo. cuyos nüclcos variaba de fonna desde la 

redondeada tinsla In nnii\onada. Algunas de eslns células se 1dcnhlicnron como linlocllos por el núcleo 

redondeado de abundanlc hctcrocrornalina y por el escnso c11osplasma liocrnmentc basófilo. 

Por otro lado, se observaron célulAS con gránulos que se lil'leron mlensamcnlc con la casina y que 

lenian núcleos cxccnlnoos algunos de ellos lobulados. Estas células por su morfología corresponden a eosinólilos 

También so Identificaron basófilos cuyos gránulos son grandes e intensamente tcmdos, de tal manera que el 

núcleo de estas células quedaba oculto. Ver fig. 1 t y 12. 





... 
lis:. 11 Curte lnnc,ilu1linnl de hn10 de /l111111 /PÍ¡1i1•t1'\. Se nh""·n·n unn tklw~tln di11•rmln lle ll·ih.lo cont.·cth·n tiuc rmll"n 

ul (1f1,!nnn (C). de lu cainl Ún "e f1h"'c1..,,·un trnhCculn" 11uc f1cn1.•trcn ni 1ml-~m1uhnn. t:n el 1mri•tli1ui1no ~ 11'11n..-chm do• 

iircu ... : UIUI pulpn hlnncu (Pll) )" lllUI 1u1l1m ro.in Cl"H.). lh.•mnto\.ilim•-•:411oinu x-10. 

- -

IÍJ.!. l 2 Curte tic havo de R'"'" pipi1•11.,., Se oh!llol'n·n unn 11i'lérctn 't•u.11111 hhmc~1 Ú•H) 1dn~dt..•dnr tic un. \·n~u 1mn1.tuh1cu. 

Nl1h ..... c In nlnnnhuuc 1mt1u1 ro.in (11 1(). E" intcrc11onnte nollu· 11uc nn e'-i"'lc 111111 clnrn ch .. •tnnrcnc:ii•n o lfmitL°" entre ht• 

tlu"' s"tn.'.'11 ... ) n 11uc nn 'e oh'lr>Cn·n unn '""" rnnrc.inul. l lcnmto'\llinn-•:o'linu .X:·UM•. 

INl\lllNOlllSTOQtlii'\llCA EN:;,,l!\t..\.TtCA 

En tos cortes poi' conoelación de bnzo lijados con parnforrrmtdchldo al 4o/o, se observaron células S-100 

positivas alrededor de vnsos Sc'ln{)uineos o sin relnción con ellos. pero siempre en la pulpa blanc.'1 y 

lrccucntemcnto lonnando cúmulos. Algunas de l:-1s célulns S-100 positivas tcnlnn un caloplasma muy abundanle y 

con oranulos de pigmento. por lo cual se idenlllicnmn r.orno melanomncrófngos. 

En airas cClulas tnt\s pcquei\as y sin grónulos de pigmcnlo se observó marca p:-trn la prntcina s.100 

Estas células tcnlan un nspedo de redondeado a dendritico y la mayorla de ellas tenla un núcleo cxcéntnco Ver 

fig 13. 

Cuando los eones se procesaron para idcnlificnr las molóculas clase 11. se obscrvmon nbundantc-s 

células positivas en la pulpa blnnca y alrededor de los vasos sangufneos. El bazo tenla un aspecto como de 

celdas, ya que In marca estaba dlsltibuida en toda la pulpa blanca y por la tendencia de cstn n confluir Ver fig 14 





liJ,!. 1.1 Fotnr11kr·oc.n11i11 1k '""" 1h.~ Unn11 pipic11\ tn1tnrl11 111•:- inn1uriohi .. 1ur1uir11ic:n er.,inuitku 1uu·11 1h•rno.,lnu· h1 

,,.., • .,,.n,·in ele In pru1rd11u S-llHt. St.• nh\t•n·nn nluunu\ ,.,~lulJl1r¡; 1u1 .. i1h11" ( - )'-""In ll''rifrriu dt• un 'Jt\u •mni:uincn 

furnuuulo cl111111ln,. He, dudo con AEr !- 1·011tr111c.·1liclu c.·•m lh•n11lln<\.iliru1°:\1n)ot.'r ·•OX. 

liJ.!. 1.1 Futort1itTt1J.!r·ufiu cll" '""º 111.· Unnn 11i11i,·11" ln1tncJ11 por im11un11hi .. tm111i111in1 t·11,i11uitin1 pnn1 tlt•nm"lrur fu 

1'"'-""''-'lll'iU 1lt.• 1n .. J\l1•ll•t·11lu .. r1n .. c 11 cfcl C:\111. Se 11)1\t'l"'\Ull ul111nclu11tt•\ 1·l·lul:I\ 1111\ÍIÍ'll" ,.,. In , .... ,.,. l1lurH.·u J.' 

uh-c.·t11.·clor 1lc 'º" 'u .. 11 .. "Hf1C11in,•u1r¡; ( - J. El li111u tit.0111.· un ""P''1·10 t·n1nn 1lt• c:d1Jn" 1h·hitfu u 11ue 111 11u1rcn ,-.-.tu 

cfi,trihuhla ,.,. to1l;1 hl pulpn hlunt·n )o por 1:1 rt·mlt'ndu ch· l· .. 1u u ,·unOuir. f(,•,t•hulu cu J>AU .,.. ['un1ru1t•1liclo cnn 

llt·m:11t"ilin:1-ll;u·ri .. -1ux 

IJOlll .. 1·: INi\llJNOFl.I l()l(ESCENC'I,\ 

Cuando s.e OflS1Jrvn1011 los cmtrs 1•11 ro-. qur S<" u!ah.l'o 1111n doblt> uununull1101t'!'SC~ncu1 (para l;i proteína 

S-100 y Ja'i 1norcculns. clí15t' 11), c~lufa!> por,1hvas n :unho"> n1nrr--11Jorf'!'s. esfuv1rron preSPnff'!'S S111 Pn1b;ugo, por sor 

inn1unolluorescenc.1;l no 11h1c;u11ns l:t loc.ahrar:1011 di' J,,<; r:Clulas pos111vas.a (Vl"r hq 15) Por lo que se deCtd1ó 

nplic.ar olla rücmr.n que pt~nrnhrra Vf!1tf/r.;1r d dohle n1:uc¡1¡e e11 las celuln~ posrl1vas 



Fiu. IS llivu 'le.· Hana pipic.·n .. 111·on· .. mlu pnrn ,111hlc.• ir11nu1111t111on· .. c.c.·11d¡1 n•n IH p111td11a S-lOOfl Hl<-1 ~ l:i" 

111olc."'"4;""uln" c. lu .. c.· 11 tld ( "1'11/1;1 1 ( ·. <"dula .. ,,,..,¡,¡..:t .. ( * 1 c.·1111 a111h•" 111:1n rnlon· .. c.·u al 11111lc.·in;1 S- ltHtTJ U.lf -1 ·' hl 

:'\lnléculn .. C"hl'c." 11 tld ( 1'1111·1 I (. llMI\:. 

por c·.011q1•l.1,·1nn l '' I"·· e <>rl••" 1" '··· .. 1•1'•'· ;·u 1 ,j, "'"' ''·'' 1.t !" !···"· 

1~11 c:rlula•, q111> •.1• ¡.,, .1111";11•"1 1•n l.1 1•111¡ •. 1 1.1.111, .1 .,. , 11 l'Hl 1 • «•' •"•.l!!H'l ,.¡ · "I""""'" ',.,,,. '·'"" 1•!' 

célulao:;. pos111'J'a'• ;i la•.111111••1111.1•,' 1.1•,p 11 ,.,,la 1111-.111,1 1,,, .111.•,,, PHI \/1·1 '''I tt, y 1; 
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l>ISCI 'SIÚ:" 

El prcsontc estudio sugiere In e.-:1slencm de Células Dcnd1Uicns en el ba70 do la Ranll pt{>ICll5 

cquivalentP.s morfológica y fPnollpicnmtmh~ n lns Células DcndritiCAS Esplerncns 6 Células Ocmdriticas de 

Steinmnn y Cohn df! los man1iforos El antecedente previo que se llene sobre la r.x1str.ncia da células dcndrlticns 

en el bnzo de los anfibios, fue renhzndo por Barrnlm M, G. et ni .. (1985). M en su trabaJO Pr-csence of 

presumptive intcrdigttating cells In the spleen of the natterJaCk, Bufa calan1it.'l. Con microscopia eledrómca 

de lrnnsmis16n, ellos dnscr1bieron cClulas con tnorfologin dcm1ril1cn con nurnerosos pliegues de In mcrnbrnna 

plas1nática fonnm1do un s1s1c-nm de intcrdig1tacmnes El clloplnsma de estas c:.úlulns C?rcl claro. r..on una ba1a 

densidad r>lecirórnra y con c>sc.'lsos organelO'i ci!oplftsrnicos Banu11a ot al. ( 1985) "" concluyeron que estas 

células cortespondrn a CD en el bazo de los anflbtos. Sin embargo. rcco11oocron que es nccesano la ul1hzac1ón 

de inmunornarcajc para rnt1fic.'lr la presencia de este tipo celular 

En el presente ti-abajo se utilizaron dos marcadores fcnotlp1cos de las CD La protcirm S· 100 y las 

moléculas ciase 11 del CPH. La protefna S·100 que inicinlrncnte fue identiricadn en el cerebro y nervios penfCncos 

de diferentes vertcbmdos.32 ha sido localizada en 1e11dos no nerviosos de dllerPntes espccms 13 Cor-.ct11a et al. 

(1981) :M delerrninaron la localización celular y subcf"lular de la protcina ácida S-100 en piel de hurmmo nonnar 

Ellos encontraron que la proteína S·100 se locahzó cx1crnamenlc en In n1atriz c1toplasrná11ca. pero 110 se encontró 

en las cistemas del rcliculo endoplásmico. mlfocondnas y GB 

Por otro lado. existen estudios que confirnum que otras células del SCL también expresan la proteína s. 

100. De esln manera se ha idcnl1ficado esln proteína en las c.Clul;tc; dendrihcas dCnnicas. 1~ cl'>lulns 1111etd1g1télnles 

en óryanos linfoides 10IJ y célulns dendriticas epileliélles tonsilares. 10
' En el ratón. las células dendrihcns esplénicas 

aisladas también son S~100 posllivns.n Las proteinn s.100 está altamente consmvnda entre las r.s~cres y 

comprende un grupo de p1otcinas ncldic.ns unidoras de Ca~" de peso molecular dr 21.000 Esta proteína está 

constituida por dos suhunidades •t y I' cuyn dist11buc1ón es diferente en C.'ldn tcJido Por ejemplo. In subunidad alfa 



se encuentra en ornndos canlldndes en ml1sculo c:nrdlnco. tlJbulos renales, célulns fohculmus del tiroides, células 

cxóc1inos de gltmdulns snhvnlós. mmnmlas y sudorlp..-.r·ns y cólulns centroncirmres y ncinnms rlel pftnc1eas. 

mienlrns que la subunidnd I' so lor.nllzn en grandes canlidndes en cólulas rlo SchwAnn, condroc1tos y ad1poc1lo<> 

108 lnterosnntemonte ha sido dmnostrndo que los nmcrólngos son r1r.gn11vos para la proleina S 100, por lo que éslo 

es un rnmcador oxcelentc pmn d1lcroncinr n lns CD <lf? las células dnl sistro1nr1 rno11oc1to/1nar:rórago. ya que las 

primrrns po~enn la sut>unKfm.I bt•tn S-100, nuenh ns qun las SCQtmdas oc."lsmnnlrnenlc r.xprcs.-·u1 In subumdad aira 

S-100 pt'?IO nunca In I'· 3~ Este ptmdn SPr t•I caso de nuestros lmfla700~. ya que en ocnsmncs los 

melanornncróf:1goo; fueron positivos p:ua In proteina S-100. sin erntmrgo de ni:1nr.rn co11st:u11fl enconlr:unos q1m 

célulns pcquer"'\ns. no mlncionndas con los rnclanornacrótagos y localizadas de rnanera p1ctnrcnc1al en la pulpa 

blanca, exru·esnhnn In protC"lnn S-100 Nosolros creemos que esta tillun:l poblnc1ón rs la hornnlo0a de las CD nn 

el bazo dc los anuros El sinrnficndo funcio1ml de In proteína S-100 no csln claro. sm crnbargo. ha sido rnoslrado 

que está involucrada en el desarrollo y In mctcns1ón dr. neuntas en las células nervios.ns tO'I Esta puede ser una 

explicnc1ón pAm su presencia en tipos celulmes qtm llmlCn unn fonnn dcmdri11c...-1 (l:i 1n11c.,, excepción rmrcccn ser 

las células dendrillcas foliculares, lns cuales no c~prcsnn la protcina S-100 ~ 

S1 bien es cierto que la protcínn S· 100 idenllfica CD en d1forcntcs tejidos de rnnrnifcros y que nosotros 

encontramos reactividad a ella en cCJulas esplénicas que parecían ser CD, no pod1amos asegurar que lo fueran 

debido ni nmpho espectro de distribución de cstn prolelna, por lo que fue necesario utilizar otro marcador de CD 

corno las rnoléculns clase 11 del CPH. n El unllcuerpo conlra las moléculas ciase 11 evidenció una mtcnsa marca 

en todos los llnfoc1tos del ba7o de In Rm1n p1ruons Eslos resultados concucrdun con los de trab.-.jos prrv1oo:;, qua 

demuestran quc lodos los lmfoctos esplCmcos de anuros adultos son inlenSc'lmcnte positivos a lns moléculas 

clase 11, mientras que los de anuros en etapas larvnrias son negativos. 110 La demostración de CD Clase 11+ fue 

imposible ya que la marca estuvo amplimnenle distnbuida en diferentes tipos celulares. Por lo anlerior se hizo 

indispensable realizar dobles marcajes que pc1TT1ilicran evidenciar a las CD. 

La doble inmunofluoresccncla (S.100 y clase 11) y los cortes seriados en parafina por el método de 

AMcX mostraron células positivos a ambos marcadores: algunos mclanomacrófngos. no lodos. y células situadas 



en la pulpa blnnc.1 y cercanas n vnsos sangulneos. Nosotros constdcrnmos que estas Ullimas son el equivalente 

de las COE de los rnmnlforos. En este sentido, las CDE do los rnnmffcros so encuculmn siluadns tdcalmonle en 

In vaina perinrteriolnr de los vnsos snnguhmos, la cunl es una región T -depcndienlo, donde pueden interaccionnr 

con células T c11ct1lanlcs y sr.l1!cc1onnr nquullos con rr.nci1vidad r.spP.cit1cn pnra lo"> nntígenoo; prr.">f"!r1tarlo"> ' 11 y 

ndcmñs importanlcrnc>ntc. las CD c¡o::pft!S<m cono.;llfuhvmnr.nte nitos mvr.lr.s de rnolr.culas clnsc 11 rtcl CPH El 

hecho de que célulils en rl haro de amnos rnucstrcn rcnct1v1dad a rnmcadorcs t1uc 1dr11t1f1c:tn CDE r.n los 

n1nmifcros y que ndt!rnás cstnn loc.,h7ndns Pn la pulpn hlanc.,, unn v:unn Pf'rl<U1~rmlar no sr n1ur.•;trn clarnrmmtr. 

en esta especie-. suq1erP ruc1tcrnrnle quü son el rrprrsr.ntnntc rir lns CD Pn l!">IO"> vcr1r.hradoo:, Aunqt11! se 

observaron cortes serrnlinos dP rnntcrial ni que se le u~nh,.o 1111nunoh1sloq11irn1c.., parn dr.rno">lrnr H?act1v1d<1d a la 

proleina S-100 o n lns 1nolf'>r.utns r:lnsr 11 (lig 18 y 19) 110 purfonos 1dm1t1hc.ar los trpos c~lularcs El cshtd10 

u1traestnJct11rnl cornhmado con h'.-cmc..,., 111n111nornnrfológir-,s propo1c1onn1á la pn1c-hn flpf11111tvn dü la existencia de 

estas células en estos vr.rtcbrm1os 





lie. IH ("n1·tc frl.4,,'IHitino tic luuo tic /lmrn rip; ... ,,, trn1111ln ....... l11111un11hhtm111imicn '-'1llinuiticn 1mrn tlc111u,trur In 

11rc .. cnci11 tic"'' 11111lí·cul11' dn'c 11 tlcl c~1·11. s...- oh,1.·nnn ''"'tipo ... tic céluhl' ....... ithu' purn '-º'"" 111ulécuh1,. el 

11rin1cr 1i1111 ct.•1ulur po,cc un l'itnplu''"" 11hun1lunt1.· ,¡n $!ninul11' c.·i101thi'lo1nko' t - l. d ,ceu1ulo 1i1m t:dulur 1111,cc 
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pn ..... cnciu tlt.• ht p1·111d11;1 S-llMI. Se oh,l·nnn tlu .. ti1t11\ 1k ,,··lnl:1,. ¡ui-.ilh1t\ p:1.-:;11.· .. tn ¡it'nkínn .. t•I pd111l"r ti¡u1 &'dul:n

l""'cc un citn11h1.,,11111 uln1111h1111.._· .,,¡" l!•·iinuln .. dto11l11.,,111;itic11"' 1 - t. d "''"cundo 1i1•11 t:dulur ''""''."' 1111 cit11ph1.,,111u 

c1111 t,!riu111h1"' l :fe: 1. Hc,du1ln n111 ll.,11 ~ cnntr:1h·l1itl11 t·11n :vul 1h.· 1·01uiilin:1 XHtMI. 

estn es IA p1in1pr;1 1nl"!ni::1ón rte la e:<p1rc;1óo dt' t'~.too; Pn 111danornnn6faqos Los 1nr.lano1nnc1ólnnos dP.11van de 

1néduln ósea y cn1nctt~rishc"1111e11tc- Sl"• e11cl1e11t1;m 1•11 vrr1eh1actos 1nlcno1ec; (rwces. nnl1b1os y 1ept1lcs). 

par1iculanni:-nle rn los ó1n:mos hc-111nlnpoyt:•t1c,os como. hnzo. ru1cm e h1n:ido donde hr1u~n la 1t111c16n de taooc1tnr 

rntrocitos , 12 Adento'ts. sv tu1 encontrm1o que los ll1Plano1nncróf;1nos puC'den 1agoc1tm 01ocnles mff'cc1osos v en 

csns conchciones son capaces du 1111c..,r respuest01s 1111nunolóq1cns 113 Los rnel;tnornncrófnqos poser:-n 

he1nosidetina y l1poluc.o;ina. que son productos dP la c1C"Or.-tdac16n de los entroc1tos. y son capar.es de sintetizar 

melanina, lrl cual s1? piensa es ulllizadR corno un ntrapador de ract1c:1lcs hbres ~1c11e1ndos ()or l;i tnttthsis de los 

grupos hern. ,,.. 

Sr la presencia de CD f".!n f!I bazo de los anfih1os es conlnrn:id:i. esto cv1dettoa1;l la e••~lcncm de 1111 

SCD en estos vertebrados ya que con anter\ondad se han 1dcnhlicado CD en cp1lehos plnnoc; e~.trattficados de 

estos vertebrado:;. 

El bazo de estos vcrtehrados es de un Upo difuso. es decir, no tiene unn clm;i sc-pmac10n entre pulpa 

blanca y roja. y la 1cndcncia evolutiva es hacia la lonnación de una pulpa blnnca bien dehmiladn como en los 

mamlleros. Sin embargo, la función tü"\sica del sistcnta lnrnunológico. el rcconochmento de lo propio de lo no 

propio, puede llevarse n ec,bo en estos vertebrados. por In prescncin de célul:ls presentadoras de antigenos en 

diferentes loc.1llzncioncs y rn especial en el ba7.0. Si la-; células esplc'.m1c..1~• desr.11t;is 1..•n es1e lrabajo rcsul1an ser .-· 



SK 

homólogas de las CDE de los mnrnUcros, eslns deben do jugnr un pnpol cmcial en la inmunovtgllnncia on estos 

vertebmdos. ya que estos ca..-cccn de olros cümulos linfoides, como ganglios linfálicos, en el organismo. 

('();'\;( "l .l ISIONl·:S 

• Se demostró la presencia de células locnllznctas en l:t pulpa blnnca del bazo de Ja Rana pipicns que expresan 

molCculns clase 11 del CPH y In prolelna oloplásrmca 5-100 Estas células pueden ser el homólogo de las COE 

de los mamlferos. 

• Esta es l;t primera mención de In presencm ocasional de estos marcadores en los mclanornacrófagos de estos 

vertebrados. 

• El estudio inmuno-ullracstructural y funcional confirmará la presencia de CD en el bazo de los anfibios anuros. 

De confirmarse, entonces se evidenciará un SCD en estos vertebrados. 
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