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RESUMEN

El conteo de células de Langerhans en diversas lesiones ha sido sugerido
como medio para medir la actividad del sistema inmune y determinar si existe
alguna falla a causa de su acciéon por su aumento o disminucion en nimero que
provoque una respuesta inesperada del epitelio. Las células de Langerhans
fueron descubiertas por Paul Langerhans en 1868 quien utilizd impregnacion
adrica para observarlas; ahora existen diversas técnicas para detectarlas entre
ellas 1a proteina S-100.

Los casos observados de liquen plano y pénfigo vulgar presentaron las
caracteristicas histolégicas correspondientes a cada lesion, al realizar ¢l conteo
de células de Langerhans en liquen plano obtuvimos 14 células por campo en
epitelio y 9.55 en }amina propia como maximo y como minimo 0.1 células en
epitelio y 0.05 en lamina propia, el promedio general fue de 5.15 en epitelio y
2.82 en lamina propia; en pénfigo vulgar se observaron 4.7 células en epitetio
y 5.2 células en lamina propia como maximo y .45 células en epitelio y O en
lamina propia como minimo, el total fue 1.76 células en epitelio y 1.78 en
lamina propia promedio de todos los casos.

Se aplico el analisis estadistico a los cuatro promedios comenzando con
la desviacion estandar, liquen plano en epitelio sd+17.97 y en lamina propia
sd+6.05, pénfigo vulgar en epitelio sd+1.43 y en lamina propia sd+2.41. Se
correlacionaron los datos por medio de la Rho de Spearman, en liquen plano
rho=1.02 p< .05 y en pénfigo vulgar rho=._8636 p< .025. Se correlacionan de
manera inversa cuando una aumenta la otra disminuye.

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos concluir que el nimero
de células de Langerhans refleja la actividad inmune de las lesiones en donde
aumentan o disminuyen provocando dafio tisular por atraer linfocitos o
migrando por las caracteristicas histologicas propias de la enfermedad.



INTRODUCCION

Las células de Langerhans perienecen al sistema fagocitico mononuclear,
especializadas en {a presentacion de antigenos en piel y mucosas, son células
claras y se observan solo con técnicas especificas como proteina S-100.

El Hquen plano es una enfermedad queratdsica inflamatoria de piel y
mucosa caracterizada por lesiones papuloescamosas de color blanco con un
halo rojo o en forma de placa con irregularidades gue varian de lisas a elevadas
dependiendo el tipo de liquen plano, histolégicamente su caracteristica mas
llamativa es el infiltrado linfocitico en banda y licuefaccion basal.

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmune vesiculoampollosa que
afecta niel v mucosa, histologicamente hay separacién entre 1a capa basal
adherida a la lamina propia y ¢l epitelio suprabasal; acantolisis de las células
del epitelio escamoso v abscesos intraepiteliales.

Ambas lesiones de dificil tratamiento son el motivo por el cual se realizd
este estudio a pesar de su baja frecuencia en el caso del pénfigo vulgar de 1
caso por 100 000 personas, ya que antes de descubrirse los corticoesteroides
tenian una mortalidad elevada

El liquen plano ha sido estudiado ampliamente y aun no se define una
causa precisa de su origen y los investigadores buscan todas las alteraciones
posibles como la produccion de enzimas, factores externos fisicos, quimicos o
bioldgicos, genéticos, incremenio de mimero de cierto tipo de células ¢
incluso autoinmunidad; al contrario, el pénfigo vulgar es catalogado como una
lesion de tipo autoinmune.



ANTECEDENTES
MUCOSA BUCAL

La cavidad bucal coustituye la entrada o principio del tubo digestivo, se
encuentra conformada por el vestibulo y la cavidad bucal propiamente dicha.
El vestibulo es la parte de Ia cavidad bucal limitada por labios y mejillas hacia
el exterior v por los dientes y proceso alveolar en el interior. Se¢ encuentra
cubierta por una mucosa en todas sus partes y colinda con los pilares de las
fauces v la faringe. 1

La estructura morfologica de la mucosa varia de acuerdo a la funcidn
desempefiada durante la masticacion; la mucosa sometida a fuerzas intensas de
presion v friccidn corresponde a la encia, y a la que cubre el paladar duro, se
llama mucosa masticatoria. La mucosa que representa solo una cubierta
protectora, comprende la mucosa de labios, carnillos, fondo de saco, procesos
aiveolares superiores e mferiores, piso de boca, cara ventral de la lengua y
mucosa del paladar blando es la mucosa de revestimiento. El tercer tipo es la
mucosa especializada y corresponde a 1a cara dorsal de 1a lengua.

TIPOS DE MUCOSA

La Mucosa masticatoria esta conformada por epitelio escamoso
estratificado queratinizado, aunque la encia es de tipo paraqueratinizado. La
submucosa esta constituida por tejido conectivo denso e ineldstico de la lamina
propia que se fusiona con el periostio del proceso alveolar con la region
cervical del diente y con las zonas marginales; el paladar tiene una capa
submucosa bien definida, donde la mucosa es inmovil sobre el periostio, la
adherencia esta constituida por bandas y trabéculas densas de tejido conjuntivo
fibroso que unen a ia lamina propia de la mucosa con el periostio. El espacio de
la submucosa se divide en compartimientos irregulares de diverso tamafio
comunicados entre si, llenos de tejido adiposo en la parte anterior v de
glandulas en la parte postetior del paladar duro.



La Mucosa de revestimiento se caracteriza por un epitelio grueso no
queratinizado, con una submucosa de textura laxa; en regiones como labios,
carrilllos y cara ventral de la lengua esta fija al epimisio o fascia del musculo
respectivo, en estas regiones la mucosa es muy eléastica. ™2

El epitelio que conforma a la mucosa labial y al carrillo es epitelio
escamoso estratificado no queratinizado, la lamina propia es tejido conectivo
denso con interdigitaciones cortas e nregulares al espesor del epitelio. La
submucosa conecta la lamina propia a la fascia del misculo y esta formada por
bandas de fibras coldgenas, en ellas se localizan gldndulas menores en labios,
mayores en carrillos, cerca de las comisuras de la boca existen glandulas
sebaceas aisladas. La mucosa de los labios y mejillas esta adherida firmemente
a los musculos buccinador de las mejillas y orbicular de los labios.™?

La mucosa del piso de boca es delgada vy adherida laxamente a las
estructuras subyacentes para permitir {a libre movilidad de l!a lengua.
Conformada por epitelio escamoso estratificado no queratinizado. Las
interdigitaciones del tejido conectivo son numerosas y cortas. ?

La Mucosa especializada cotresponde a la cara dorsal de la lengua, la
lengua se divide en una parte anterior o cuerpo, y una parte posterior o base. La
primera comprende las dos terceras partes de la longitud del érgano y la ultima
forma el tercio posterior. El cuerpo y la base difieren en la estructura mucosa
por provenir de diferentes arcos branquiales. **

La mucosa de la cara dorsal de la lengua es distinta a cualquier otra
parte de la cavidad bucal, puesto que, aunque cubierta por papilas gustativas es
funcionalmente mucosa masticatoria, es también un revestimiento aitamente
extensible y posee diferentes tipos de papilas linguales: las papilas foliadas
que se encuentran sobre los margenes laterales y posteriores de la lengua, en la
zona anterior papilas fungiformes, filiformes y las circunvaladas. Son
estructuras lisas, redondas y de color rojo por ia vascularizacién que reciben
del tejido conectivo, algunas de estas tienen funcion mecanica mientras otras
tienen corpusculos gustativos y por lo tanto cumplen una funcién sensorial.



UNION MUCOCUTANEA

La piel, que contiene foliculos pilosos, glandulas sebaceas y sudoriparas
se contintla con la mucosa bucal hasta los labios. Aqui, a nivel de la union
mucocutanea, hay una zona de transicion donde los anexos cutdneos se hallan
ausentes excepto en el caso de algunas glandulas sebdceas, situadas
principalmente en el angulo de la boca. El epitelio de esta region esta
queratinizado, delgado, con grandes papilas de tejido conectivo que contienen
asas capilares. Esta disposicion lleva a la sangre cerca de la superficie y es
responsable de 1a fuerte coloracién roja de esta zona Hamada zona roja o borde
rojo del labio. Debido a que el borde rojo carece de glandulas salivales y
contiene unas cuantas glandulas sebaceas, tiende a ser seco. Entre el borde rojo
v la mucosa labial no queratinizada mas gruesa, hay una zona intermedia
cubierta por epitelio bucal paragueratinizado.

DESARROLLO EMBRIOLOGICO

La cavidad bucal inicia su desarrolio aproximadamente a los 26 dias de
vida intrauterina a partir de la fusién del estomodeo o cavidad bucal primitiva
con el intestino anterior. El epitelio que reviste esta cavidad bucal primitiva
proviene del ectodermo y endodermo.?

La cavidad bucal primitiva se encuentra revestida por dos capas celulares
a las 6 semanas, en el ectomesénquima se forman fibras que darén origen al
tejido conectivo de la mucosa de revestimiento, alrededor de las 7 semanas el
epitelio lingual muestra especializacién por la aparicion de las papilas
gustativas, a las 8 semanas a engrosado el epitelio dando lugar a la formacion
de la 1amina dental, ios procesos palatinos se elevan y se aproximan, en este
momento se pueden detectar capilares y fibras coldgenas. Entre la 10* y 142
semana s¢ separan las células del carrilllo y la mucosa alveolar, formando el
vestibulo, las mucosas de revestimiento y masticatoria dan indicios de
estratificacion

Por la semana 13 a 20 los epitelios se engrosan y aparecen granulos de
queratohialina que permite diferenciar la capa espinosa de la granulosa, durante
este periddo aparecen las células de Langerhans y Melanocitos. Las capas
superficiales del epitelio muestran pa:raqueratosis.2



CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El epitelio de la cavidad bucal es una cubierta protectora de tejidos mds
profundos, separa el medio ambiente bucal externo del interno, consiste en un
epitelio escamoso estratificado, mantiene su integridad gracias a la renovacion
celular que consiste en divisiones mitoticas de los estratos mas profundos que
migran a la superficie hasta reemplazar a aquellas que se descaman, las células
sufren entonces dos procesos: la proliferacion y la maduracion.Proliferacion.
Tendremos dos tipos de células primordialmente las del tipo germinativo cuya
funcion es reproducir a las células del estrato basal y las del tipo amplificador
cuya funcion es la de aumentar el numero de células disponibles para una
maduracion posterior. El control de la proliferacion epitelial v la maduracion se
cree que es mediado por sustancias producidas por células epitehales llamadas
chalonas, en donde, a menor concentracién mayor actividad mitética y menor
velocidad de maduracion. Maduracion. Segin la region de la mucosa bucal la
maduracion seguira cierto patrén; en la mucosa masticatoria y especializada, la
superficie es resistente al desgaste, lo cual se debe a la capa superficial de
queratina.2'3

Este epitelio se encuentra conformado por una capa basal, caracterizado
por células cibicas o cilindricas, una capa o estrato espinoso en donde
observamos células esféricas o elipticas, la siguiente capa esta formada por
células grandes v aplanadas llamado estrato granuloso, la capa superficial o
estrato corneo estd compuesto por células eosindfilas muy aplanadas, si
encontramos nucleos picndticos lo denominamos paraqueratinizado. La
mucosa de revestimiento es no queratinizada, las célnlas son parecidas a ias del
queratinizado la diferencia es el mayor tamafio de las células, no hay capa
granulosa sino una capa intermedia que contiene células aplanadas que
contienen tonofilamentos y glucdgeno, las células de la capa superficial tienen
sus nacleos hasta el final cuando se descaman

Epitelio queratinizado. Se encuentra presente una capa granulosa que
contiene granulos de queratohialina asociados a las tonofibrillas, los cuales
forman los filamentos constituyentes de la capa de queratina; cuando se
deshidratan las células al 1legar a la capa cOmea, se observa
paraqueratinizacion, esta se debe a que no alcanzan a desaparecer los organelos
celulargs tal vez a que se rehidratan por contacto con los liquidos de la cavidad
bucal. ~



Epitelio no queratinizado. Al llevarse a cabo la descamacion celular hay
un aumento del tamafio celular v acumulacién de glucdgeno, las células
comienzan a parecer mas aplanadas y contienen tonofilamentos dispersos y
nacleos, no estan deshidratadas completamente por lo cual forman una
superficie flexible. Aunque por determinacién embrioldgica tenemos este tipo
de epitelio en los carrilllos, se ilega a formar por la friccién una capa de
queratina en los carrillos llamada linea alba, este cambio es reversible si se
elimina el estimulo. >*

Hemos hablado acerca de los queratinocitos que son las células que
conforman la estructura de los epitelios queratinizados y no queratinizados de
la cavidad bucal, pero también existen otras células los no queratinocitos que
tienen funciones en el epitelio bucal >*

No queratinocitos. Al realizar cortes y tefiir con técnicas histologicas de
rutina encontramos en el epitelio bucal otro tipo de células que se observan con
un halo perinuclear amadas células claras, entre las cuales hay diferentes tipos
y son: melanocitos o células pigmentarias, células de Langerhans, células de
Merkel y células inflamatorias. Ninguna de ellas contiene tonofilamentos ni
participa en el proceso de maduracion. %5

Melanocitos. Los melanocitos son células especializadas situadas en el
estrato basal pero sin unirse a los queratinocitos por medio de desmosomas.
Derivan de la cresta neural y imigran hacia el epitelio durante el desarrollo
embrionario. Son de forma redonda con ntcleo en el centro y prolongaciones
citoplasmaticas, contienen muchas mitocondrias, complejo de golgi, reticulo
endoplasmico rugoso y organelos llamados melanosomas en donde se sintetiza
Ia melanina pigmento enddgenc que contribuye al color de la mucosa bucal, de
la siguiente manera: los melanosomas son inoculados en el citoplasma de
queratinocitos adyacentes mediante los procesos dendriticos. En todos los
seres humanos existe la misma cantidad de melanocitos, lo que varfa de
acuerdo a la raza, es la velocidad de sintesis, acumulacién y degradacion de
melanina. >*

Las regiones de la mucosa bucal donde se observa con mayor frecuencia
pigmentacion meldnica son mucosa masticatoria que incluye: enclas, carrillo,
paladar y mucosa especializada como la lengua. 23



Células inflamatorias. Son células que provienen de los wvasos
sanguineos, las células mas frecuentes son los linfocitos; cuando se llegan a
observar, leucocitos polimorfonucleares neutrofilos y células cebadas significa
que el tejido est en proceso inflamatorio. *°

Célula de Merkel. Se localizan en la capa basal del epitelio bucal, no
presenta prolongaciones citoplasmaticas y contiene algunos tonofilamentos.
Semejan queratinocitos basales pero tienen un citoplasma méas claro que
contiene pequefios granulos densos que liberan una sustancia transmisora. La
superficie basal de cada c¢élula tiene terminaciones nerviosas libres que forman
una expansion en forma de disco. Lo anterior sugiere que probablemente tenga
una funcién neuroendocrina, pero basicamente es una cétula tactil sensorial >

Célula de Langerhans. Se encuentran en el estrato espinoso, son de
forma dendritica y actian como presentadoras de antigenos a los linfocitos T,
3 Se profundizara sobre ellas mas adelante.

LAMINA BASAL

Es la regién donde el tejido conectivo de la lamina propia contacta con el
epitelio bucal, la interfase donde las papilas del tejido conectivo se interdigitan
con los cordones o clavos epiteliales. >*°

Se observa como una banda amorfa en preparaciones de H y E, se tifie
intensamente con la reaccion de PAS. Consta de una capa de material granular
o filamentoso de 50 nm de espesor llamada lamina densa, este material corre
paralelo a las membranas de las células basales, pero estd separado por una
zona clara de 45 nm de ancho la lamina licida. Se hallan insertadas en esta
zona hemidesmosomas de las células basales, asi como asas de fibrillas
llamadas de anclaje por parte del tejido conectivo y estdn constituidas por
colédgeno de tipo VIL ***

La lamina licida contiene una proteina llamada laminina, y la ldmina
densa se encuentra compuesta por colageno de tipo IV que forma una red no
fibrilar que proporciona cohesion estructural, provee sostén y es barrera de
filtracion de sustancias desde y hacia el tejido conectivo. Ademas separa y aisla
el tejido conectivo del epitelio, los nervios y los tejidos musculares; actia
como armazon o guia durante la regeneracion. »*°



Asi los componentes de la lamina basal son:

Colageno tipo IV. Consiste en filamentos cortos que probablemente
proporcionen integridad estructural a la iamina basal; contiene hidroxiprolina,
hidroxilisina y cadenas laterales hidrocarbonadas. >

Coldgeno tipo VII. El cual se ha aislado de células de piel humana y
epiteliales amnidticas; presente en las fibrillas de anclaje, asegura la ldmina
basal al tejido conectivo. ?

Proteoglucanos. Formados por heparinsulfato y condrointinsulfato,
debido a la carga negativa de estos intervienen en la regulacién del transporte
de iones.

Laminina. Molécula glucoproteica en forma de cruz que atraviesa la
lamina licida para conectar la lamina basal con la membrana citoplasmatica de
las células basales. *

Entactina y fibronecting. La entactina es una glucoproteina sulfatada de
funcion desconocida, la fibronectina también es una glucoproteina y actia
como sustancia de adhesion que s¢ fija a la membrana plasmatica y al
heparinsulfato. ?

LAMINA PROPIA

La lamina propia es una capa de tejido conectivo denso, de espesor
variable. Sus papilas, forman indentaciones en el epitelio, llevan los vasos
sanguineos y los nervios, varian en longitud y anchura en cada zona. La
presencia de papilas permite hacer 1a subdivision de la Jamina propia en zona
papilar externa v la reticular més profunda. >*

El epitelio se une al tejido conectivo por medio de interdigitaciones de
las papilas de este. Esta union representa un intercambio metabdlico ya que el
epitelio carece de vasos sanguineos. >

Asi, es llamada lamina propia al tejido conectivo en cual se apoya el
epitelio y consta de dos zonas: 1a zona papilar o superficial v la zona reticular o
mas profunda. La diferencia entre ambas zonas es la disposicion y
concentracion de fibras colagenas **

La zona papilar se caracteriza por fibras colagenas delgadas y escasas, lo
contrario sucede con la zona reticular en donde se encuentran fibras gruesas y
abundantes. Existen también vasos sanguineos y fibras nerviosas. »*

La funcion de la lamina propia es actuar como soporte del epitelio y de
unirlo con la muscularis mucosae. Contiene fibras colagenas y reticulares. El
tejyido linfatico que contiene es no encapsulado denominado tejido linfoide
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asociado a mucosas que actia como segunda linea de defensa contra las
bacterias u otros microorganismos o sustancias patogenas. *

Los elementos celulares constituyentes son:

Fibroblasto. Célula conformadora basica, elabora las fibras colagenas v
la sustancia fundamental amorfa. Tiene una forma fusiforme o estrellada con
largas prolongaciones dispuestas paralelamente a las fibras colagenas, contiene
un nicleo y varios nucleolos, mitocondrias, reticulo endoplasmico rugoso,
complejo de golgi y numerosas vesiculas. 243

Célula cebada. Célula mononuclear de forma esférica, con gran nimero
de granulos en su citoplasma que contienen histamina y heparina. Su funcién
es mantener la estabilidad tisular normal y la homeostasis vascular. 245

Linfocito. Es redondo, con nficleo oscuro, poco citoplasma vy
mitocondrias, participa en la respuesta inmune humoral y en la mediada por
células. ?

Leucocito polimorfonuclear. Lo encontramos en zonas de inflamacion
aguda, es redondo, con ndcleo lobular, contiene lisosomas y granulos
especificos, sus funciones son: fagocitosis y muerte celular. 2

Células endotehales. Se encuentran en el revestimiento de conductos
vasculares, asociados a la ldmina basal, contienen vesiculas picndticas; su
funcién es ser el revestimiento de vasos sanguineos.>*?

Macréfagos. Sus precursores son los monocitos sanguineos, al entrar en
funcion fagocitaria se llaman macréfagos, se distinguen por la disminucion de
tamafio v densidad del nmicleo en los macrofagos. Su papel es ingerir tejido
dafiado o material extrafio con sus vacuolas fagociticas. Se encuentran en zonas
de inflamacién cronica.



1t

INMUNOPATOLOGIA

Las reacciones inmunes de nuestro cuerpo pueden salvar la vida o ser
letales. El sistema inmunitario nos protege de agentes bioldgicos, quimicos y
fisicos que puedan producir una lesion celular. La primera fase del sistema
mmune consiste en el reconocimiento del antigeno o material extrafio, la
respuesta sera de tipo innata o adaptativa. La de tipo innata no se modifica y la
adaptativa se caracteriza por especificidad y memona. La respuesta inmune
estd mediada por células principalmente linfocitos y moléculas solubles. Las
células encargadas de la respuesta innata son los monocitos, macrofagos y los
neutrofilos polimorfonucleares, estas se unen a los microorganismos, los
mgieren y destruyen. Los linfocitos llevan a cabo Ia respuesta adaptativa y
basicamente son de dos tipos T y B. Los linfocitos B combaten patégenos
extracelulares por medio de anticuerpos, los linfocitos T se encargan del
desarrollo de los tinfocitos B e interaccionan con las células fagociticas y de
presentacion de antigeno.*™ (fig. 1 muestra el origen de las células del sistema
inmune)

Medula bsea

Fig. 1 Origen de las células del Sistema Inmune
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Mecanismos inmunopatologicos

Los dos mediadores primarios del sistema inmune son las células T y las
células B, los mediadores secundarios son los macrofagos, células cebadas y el
sistemma del complemento. Los cambios principales son la adicion de otros tipos
de células (citotoxicidad), la divisién de la circulacidn y mecanismos
inmunocomplejo. Los tipos de reacciones tienen sus “elementos” combinados
en diferentes proporciones (tabla I). Algunos humanos desarrollan
frecuentemente autoanticuerpos, la importancia patolégica de estos anticuerpos
en ciertos casos es desconocida. Autoanticuerpos se han encontrado en la gente
sana y en individuos con alteraciones. En la poblacién comin la formacién de
autoanticuerpos se da con mayor frecuencia en mujeres mayores que en
hombres jovenes. El presentar autoanticuerpos no es sinénimo de enfermedad
auntoinmune. El término enfermedad autoinmune es reservado para condiciones
patologicas que contribuyen al desarrollo de lesiones en tejidos por no
reconocer lo propio. El papel de los autoanticuerpos en ciertas enfermedades ha
generado confroversia, s6lo en pocas alteraciones de tipo inmune s¢ ha
demostrado que son responsables de las lesiones.”

El sistema inmune disminuye el riesgo de que el individuo contraiga
infecciones, sin embargo, hay ocasiones en las que causa enfermedades u otras
consecyencias no deseables, en general estas alteraciones son de tres tipos:
Autocinmunidad, Inmunodeficiencia e Hipersensibilidad. '



TABLA 1. Clasificacién moderna de Coombs y Gell de las reacciones inmunopataligicas .

Reaccién Ac

1. Anafilaxia

2. Superfice

celular

3.Inmuno

complcio

Mediada por
linfocitos T
4 Hipersensibili

dad

5. Citotoxico

Mecanismo
primario

Combinacion
del antigeno con
el  anticuerpo
IgE, activacion
de células
cebadas y
basdfilos
Reaccidn de los
anticuerpos
contra
antigeno
superficie
celular

el
de

Acumulacidn
extracelular de
inmunocomple-
jos

Interaccion de
células presen-

tadoras de
antigeno ¥
células T.

CMH
restringido a la
interaccion  de

las células T con
el antigeno de la
células diana

Mecanismo
Secundario
Liberacién  de
histarning,
leucotrienos, ¥
citocinas

Activacién  del
complemento,
opsonizacion,
citotoxicidad

Activacién del
complemento,
quimiotaxis de
leucocitos,
Tiberacién  de
enzimas y
productos
toxicos
Liberacion  de
linfocinas
Activacion  de
leucocitos,
macrofagos, NK
y modulacién de
las células
parenguimatosas
Jfibroblastos v
endotelio.

Contacto activa
la Hberacién de

moléculas  que
dafian la
membrana

Tomade del libro Diagnostic Immunopathology de Robert Colvin’

Consecuencias

£n muscalo liso
contracciones,
permeabilidad
vascular,
secrecion
nmmIcosa

Citolisis
Estimmulacion de
la foncidén del
receptor
Pérdida
funcién
receptor
Necrosis celular
Dafio a la matriz
extracelular vy
vascular
Incremento de la
permeabilidad

de
del

Induracion.
Vasopermea-
bilidad,
depasitos de
fibrina, dafio
vascular,
necrosis,
formacion  de
granuloma ¥
fibrosis.

Citolisis

Reaccion

Asma
Anafililaxia

Enfermedad
hemolitica del
recién nacido.
Enfermedad de
Graves
Miastenia gravis

Lupus
glomerulo-
Nefritis
Enfermedad
Anti-GBM

Reaccion a la
tuberculina
Lepra
tuberculoide

Hepatitis B

13

Clasificacion
de Gell vy
Coombs
Tipo I
Anafilaxia
dependiente  de
reagina

Tipo 11

Tipo HI

Tipo IV

-
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AUTOINMUNIDAD

El cuerpo humano tiene mecanismos de autolerancia que le permiten
diferenciar los determinantes propios de los ajenos y evitar asi la
autorreactividad. En las personas sanas no existe respuesta inmunitaria ante io
propio.**'7¥ Cuando existe una alteracidn del organisma contra los tejidos de
la persona se produce un dajio y hasta destruccion de los mismos; la capacidad
para reconocer a nuestras células como propias se adquiere durante el
desarrollo embrionario esto hace pensar que cuando el sistema inmunitario esta
inmaduro un antigeno presentadoe puede clasificarse equivocadamente como
propio y crearse tolerancia ya que el desarrollo del sistema linfoide antecede a
la aparicién de la eficiencia. Ciertos antigenos pueden provocar una tolerancia
mayor que otros aunque sustancias potencialmente antigénicas que existen en
los tejidos quedan secuestradas, de modo que son inaccesibles para las células
del sistema linfoide que no pueden ser estimuladas por esos antigenos ocultos y
no se¢ desarrolla tolerancia, por consiguiente, un contacto posterior con el
antigeno ha de provocar respuesta inmunitaria®, el organismo es incapaz de
evitar la generacion de linfocitos que reaccionen contra los propios
constituyentes. >’

Se aplica el término transtorno autoinmune a los casos en que puede
demostrarse que €l proceso autoinmune contribuye, dentro de las enfermedades
autoinmunes tenemos a aquellas especificas de un érgano denominadas 6rgano
especificas y otras no especificas u érgano no especificas en donde los cambios
patolégicos estan diseminados en forma amplia y en general se trata de lesiones
de varios tejidos por enconirarse autoanticuerpos que reaccionan al DNA vy
otros constituyentes celulares. Los pacientes con transtornos especificos de
organo tienen una tendencia mayor a desarroliar cancer del organo afectado
mientras que la neoplasia linforreticular generalizada aparece con frecuencia en
transtornos no especificos de un érgano. >’

La tolerancia inmunitaria natural a un antigeno extrafio es raro que se
presente ain si s¢ adquiere una infeccion durante la gestacién como se ha
comprobado con la rubecla.’

Los procesos autoinmunitarios suelen ser patogénicos. Cuando se
detectan autoanticuerpos asociados a una determinada enfermedad es posible
que: 1) el proceso autoinmunitario sea €l causante de las lesiones que aparecen
en la enfermedad, 2) los autoanticuerpos se produzcan como respuesta a
autoantigenos liberados como consecuencia de las lesiones tisulares que
provoca la enfermedad, 3) existe algin factor que cause al mismo tiempo las
lesiones y la autoinmunidad. 5%
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Los tinfocitos o anticuerpos autorreactivos son manifestacion de
autoinmunidad, la tolerancia a los componentes del propio cuerpo, impide la
aparicion de fendmenos autoinmunitarios en la mayoria de individuos sanos.”

Antigeno alterado: Algin fendémeno fisico, quimico o microbiol6gico
puede alterar a un antigeno propio de tal manera que ya no sea reconocido y la
consecuencia es una reaccion inmunitaria contra este antigeno >

Antigeno heterofilo; Un microorganismo infectante puede contener un
determinante antigénico semejante a un componente del huésped suele
producir anticuerpos que tienen una reaccion cruzada con sus propios tejidos.’

Para considerar un transtorno como automnmune es necesario que cumpla
por lo menos con las siguientes caracteristicas: presencia de reaccidn
autoinmune, datos clinicos o experimentales de que esta reaccidn no es
secundaria a lesion tisular y la ausencia de ofra causa bien definida que
explique el por qué se presenta esa enfermedad. 68,17

Segun la hipdtesis de deleccion clonal, no se eliminan aquellos clonos
mmaduros de linfocitos portadores de receptores para autoantigenos del
sistema linfoide durante el desarrollo. Normalmente, las células presentadoras
de antigeno del timo promueven la seleccion que da lugar a la destruccién de
células T autorreactivas, sin embargo pueden aparecer células presentadoras de
antigeno que no son capaces de inducir tolerancia a las células T
autorreactivas.“**

La teoria del antigeno secuestrado nos dice que cualquier autoantigeno
que sea completamente secuestrado puede considerarse extrafio si se introduce
en la circulacion y activara a la respuesta inmune. Aunque solo puede aplicarse
a ciertas situaciones.>*"

Tipos de fendmenos autoinmunitarios.

Anticuerpos antinucleares. Estos anticuerpos dirigidos contra uno o mas
componentes del nicieo celular, pueden descubrirse mediante varias técnicas
mmunifarias como la fijacién del complemento, la aglutinacion, la
precipitacion, la inmunofluorescencia directa y otras, se presenta en el lupus
eritematoso.>’

Anticuerpos antigammaglobulina. Son anticuerpos que reaccionan con
determinantes antigénicos para las cadenas de las inmunoglobulinas como es el
caso de la artritis reumatoide.”

Anticuerpos contra las c¢élulas de la sangre. En algunos pacientes con anemia
hemolitica se encuentran anticuerpos IgG o IgM adheridos a la membrana de
los eritrocitos.”

Anticuerpos antitisulares. En el suero de muchos pacientes con variedad de
enfermedades se aprecian anticuerpos que reaccionan con extractos o
componentes de los tejidos. La existencia de dichos anticuerpos se ha
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demostrado por fijacién del complemento, inmunofiuorescencia y aglutinacion
que reaccionan confra la mucosa de colén, musculo esquelético y mucosa
gastrica en enfermedades como la colitis ulcerativa, miastenia gravis y anemia
perniciosa respectivamente. En algunas enfermedades infecciosas los
anticuerpos reaccionan de forma cruzada contra antigenos tisulares del huésped
como es el caso de la fiebre reumatica donde la proteina M del streptococcus
haemolyticus y un componente del sarcolema del misculo cardiaco actian
como antigeno heterofilo que provoca la aparicion de anticuerpos con reaccion
cruzada.’
Células linfoides autosensibilizadas. Como es el caso de la tiroiditis de
Hashimoto cuyo suero contiene antlcuerpos contra la tiroglobulina y linfocitos
citotéxicos contra las células tiroideas.?
En la periferia del organismo donde encontramos células presentadoras de
antigeno depende mucho el procesamiento de este con la molécula def CMH
tipo II asi como la ausencia o presencia de factores estimulantes para que se
lleve a cabo una reaccién autoinmune tales como ICAM-1 y receptores de
superficie de los linfocitos T.’

Las manifestaciones autoinmunitarias contribuyen a la patogenia de las
lesiones vy se incluyen:
a. Daflo a las membranas celulares
b. Reacciones inflamatorias
¢. Citotoxicidad®

En algunas familias la autoinmunidad se presenta con relativa
frecuencia, lo que hace pensar que factores genéticos se encuentran implicados
por la tendencia a presentar ciertos haplotipos HLA que predisponen a los
individuos a desarrollar ciertas enfermedades. Es posible que la expresion de
moléculas CMH de clase 11 en la superficie celular sea una condicidn necesaria
para que se conviertan en dianas para las células T autorreactivas. >’

Existen casos en los que un antigeno propio se combina con ofra
molécula v puede no ser reconocida por ias células T autorreactivas. O
determinantes hapténicos de microorganismos infecciosos unidos a células
portadoras de estos, ocasionando formacion de anticuerpos capaces de lesionar
tejidos. "

La patogenia de la autoinmunidad parece entrafiar factores inmunitarios,
genéticos y wvirales que se influyen mutuamente por complicados
mecanismos.*’
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INMUNODEFICIENCIA

Se debe a la ausencia o al funcionamiento anormal de uno 0 mas
elementos del sistema inmunitario, la inmunodeficiencia primaria de debe a
factores intrinsecos como las células que integran al sistema inmunitario y en
la mayoria de los casos aparecen como consecuencia de anomalias genéticas; la
secundaria depende de factores extrinsecos como los farmacos, radiaciones,
desnutricion o infecciones.*!’

Las personas que la padecen son mas susceptibles a infecciones. De
acuerdo a la alteracion del sistema mmmune serd el tipo de infeccion, por
ejemplo un paciente con descontrol de las immunoglobulinas, sistema del
complemento o los fagocitos padeceran infecciones con exudado purulento; en
cambio aquellos con defectos de la inmunidad celular como las células T tienen
infecciones muy graves e incluso fatales.%"

HIPERSENSIBILIDAD

El contacto con un antigeno no seclo inicia una respuesta inmunitaria
protectora, sino también reacciones que pueden lesionar a los tejidos. Los
antigenos externos pueden ser: alimentos, polvo, polen, farmacos, quimicos y
otros. La respuesta inmunitaria que provocan son variables, desde prurito hasta
asma bronquial que llega a ser mortal &’

Las reacciones inmunitarias de hipersensibilidad que lesionan los tejidos
pueden desencadenarse por antigenos enddgenos con diferencias genéticas y
antigénicas entre los individuos como es el caso de transfusiones y rechazo de
injertos. *!7

Las enfermedades por hipersensibilidad se clasifican en:

Tipo I, la respuesta inmunitaria libera sustancias vasoactivas y espasmogenicas
que acttan sobre vasos y miusculo liso. Se produce tras el contacto con
pequeitas cantidades de alérgenos ambientales inocuos. IgE se une a las células
cebadas a través de respuestas especificas ¢ induce Ia liberacion de
citocinas. !’

Tipo 1I, los anticuerpos humorales lesionan directamente a las células
provocando su fagocitosis o lisis.*"’

Tipo Ui, conocidos como enfermedades por inmunocomplejos, anticuerpos
humorales se unen a los antigenos y activan al complemento por ia liberacién
de enzimas lisosomales que producen dafio tisular.%"

Tipo 1V, las respuestas inmunitarias mediadas por células, con linfocitos
sensibilizados, son la causa de lesion tisular y celular. Existen tres tipos: por
contacto, de tipo tuberculinico y granulomatosa. Las células de Langerhans
capturan y procesan los haptenos aplicados sobre la piel para presentarlos a las
células T. &7
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CELULAS DE LANGERHANS

El término células de Langerhans fué descrito por Paul Langerhans en
1868, refiriéndolas como células neurales dendriticas de la epidermis. Ahora
sabemos que son células especializadas presentadoras de antigenos,'®'>%¢
dendritico-histiociticas del tipo no queratinocito. Son de origen mesodérmico
origingndose a partir de 1a médula 6sea con la posibilidad de provenir de
CD34, pertenccen al sistema fagocitico mononuclear. Se encuentran en el
epitelio bucal humano en un promedio de 14 a 30 células por mm* **Py en

piel de 678+60 células por mm®. ¢

Fig. 2 Epitelio que muestra la localizacion de las células de Langerhans.

LOCALIZACION

Se encuentran en el epitelio de ciertos tejidos en el estrato espinoso {fig.
2) han sido identificadas en la médula Osea, epidermis, érganos del sistema
reticglgnendoteﬁal, ganglios linfaticos, epitelio bucal, vaginal, eséfago, timo y
piel. *

1R



19

CARACTERISTICAS

Son células claras por no poderse observar con técnicas convencionales
de H y E porque el citoplasma se retrae produciendo un halo claro y un nicleo
que se tifle intensamente con hematoxilina, lo anterior se debe a que carecen de
desmosomas que la adosen a células adyacentes; las técnicas histologicas
utilizadas para la localizacion de células de Langerhans son la impregnacién
atrica, ATPasa que depende de la actividad enzimatica, L-dihidroxifemlalanina
pero otras células aparte de las de Langerhans son reactivas también a esta,
reacciones de osmio iodado, OKT-6 glicoproteina de superficie, HLA-DR y S-
100 entre otras; se realizd un estudio comparativo con las dltimas tres técnicas
mencionadas resultando OKT-6 la mejor alternativa para la cuvantificacion y
deteccion de estas células. >

Tienen forma estrellada, miden 12 micras de diametro, contienen dentro
de su citoplasma granulos en forma de bastones o raquetas con expansiones
bulbosas en cuyo centro hay una banda estriada, son llamados granulos de
Birbeck o corpusculos de Langerhans, no contienen fagolisosomas, su nucles
puede estar plegado de forma dentada o lobulada, contiene lisosomas,
gi;bflsoolgnas, mitocondrias, reticulo endopldsmico rugoso, lipidos y glicdgeno.

Contienen grandes cantidades de moléculas CMH de tipo I (en ratén) y
HLA-DR (en humano), poseen receptores para IgG (Fcy R) y de 1a proteina del
complemento C3b (CR1) y expresan CD4. Las células de Langerhans son
inactivadas por rayos ultravioleta, q;ae pueden anular o atenuar los efectos de
hipersensibilidad por contacto. **'%*»*

FUNCION

La respuesta inmune en boca es mediada por proteinas salivales y
elementos celulares que incluyen a los gueratinocitos, células de Langerhans,
linfocitos, leucocitos y otras. 7

Las células de Langerhans actian como células presentadoras de
antieenos, formando parte de una poblacion muy heterogénea de células que
cumplen esta funcion en piel y mucosa. '**'¥Su accion la ejercen al captar
un antigeno o el hapteno que se une a las méleculas CMH tipo I1 y lo ingteren
mediante endocitosis, de acuerdo a la naturaleza de estas células presentadoras
de antigenos sera la respuesta de tipo inmune ¢ un fenémeno de tolerancia el
que se manifieste, una vez captado el antigeno, migran a través de los vasos
linfiticos aferentes hasta la zona paracortical de los ganglios linfaticos en
forma de células “camufladas™ llamadas asi por experimentar cambios y
transformarse en células dendriticas interdigitantes, alli presentan a los
linfocitos CD4 los conjugados proteina-hapteno asociados a moléculas CMH
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PAPEL DE LAS CELULAS DE LANGERHANS EN IIQUEN PLANO

En teoria las células de Langerhans procesan en el epitelio los antigenos
y presentan la informacion a los linfocitos T. Proliferan los linfocitos y los T8
se vuelven citotoxicos para las células basales. 1™**

Como ya se menciond las células de Langerhans producen IL-1 que
estimula a los Ilinfocitos para que produzcan IL-2, los linfocitos activados
secretan gammainterferon lo que provoca que los queratinocitos expresen
HLA-DR tipo Il y aumentan su diferenciacion, esto produce que las células T
reconozcan como extrafios autoantigenos de las células epiteliales y se lleve a
cabo un proceso autoinmune. "1

El liguen plano consiste en una reaccién por infiltrado linfocitico en Ia
interfase capa basal vy tejido conectivo (fig. 4), varios autores nos sugieren una
reaccién de hipersensibilidad. Las células de Langerhans juegan un papel
importante en la iniciacidén del proceso inflamatorio. Se han estudiado las
reacciones de hipersensibilidad tipo IV en piel y el proceso inmune gue se
fleva a cabo es muy parecido en el liquen plano, donde hay infiltrado de
linfocitos T en el tejido conectivo submucoso y la lamina lacida, las lesiones
del liquen plano contienen linfocitos CD8 que fueron atraidos por
quimiotaxinas producidas por los queratinocitos, células de Langerhans y
leucocitos mientras en la hipersensibilidad los linfocitos atraidos son CD4 no
especificos para algun antigeno. El procesamiento de antigenos por las células
de Langerhans se observa incrementado en el liquen plano.'™®

] infnc:tusT_

Latrina propia

Fig. 4 Infiltrado linfocitico en el liquen plano

hehe
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PAPEL DE LAS CELULAS DE LANGERHANS EN PENFIGO VULGAR

La migracion de las células de Langerhans del epitelio a los ganglios
linfaticos se debe a que son células presentadoras de antigenos, cruciales para
el inicio de la respuesta inmune primaria ante antigenos externos.'®*>'"1%20
Pueden ser varios los mediadores que inducen a la movilizacion de las células
de Langerhans pero los mecanismos exactos por lo cuales se activan atn no se
han dilucidado.” En estudios recientes se ha demostrado que las células de
Langerhans vy los queratinocitos expresan a la E-caderina molécula de
adhesion celular dependiente de calcio.’®***" Las caderinas son una familia
de moléculas que se encargan de mantener la homeostasis y las uniones entre
las células del epitelio.”®

En el pénfigo vuigar disminuye la cantidad de esta molécula en la
superficie celular ya que actia como epitope antigénico de los anticuerpos
presentes™ >’ ocasionando la separacién de los queratinocitos y la migracion
de las células de Langerhans a los ganglios linfaticos que provocaria
probablemente un incremento del infiltrado inflamatorio.” (fig. 5)
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Fig. 5 Patogenia del pénfigo vulgar
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LIQUEN PLANO

El liguen plano es vna enfermedad queratdsica inflamatoria de piel y
mucosa, que afecta del 0.5% al 1.9% de la poblacion con prevalencia en areas
geograficas de América y Africa, descrita por primera vez en 1895 por
Wilson, Darier en 1909 nos habla sobre su apariencia histolégica, Wickham
describe las estrias caracteristicas del liquen plano reticular y Andreasen lo
dividio de acuerdo a su apariencia clinica 2

Principalmente se¢ observa en mucosa bucal y vestibular, en segundo
lugar encia y bordes laterales de la lengua, frecuentemente es multifocal y
bilateral, la relacion entre el liquen plano oral y genital es frecuente; se
encuentra asociado a desérdenes sistémicos como artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren y diabetes mellitus. Tiene mayor prevalencia por el sexo
femenino, en edad aproximada de 50 afios, con alta prevalencia en la raza
blanca, asociado a factores inmunes. El liquen plano remite en el 20% de los
casos sin embargo hay pacientes que mantienen la lesién durante toda su
vi da 21,22,24,28,.2%

Los tipos de liquen plano son: reticular, p 7gular atrofico, erosivo,
buloso, en placa y combinaciones entre ellos* El tipo reticular
representa €l 41% de todos los tipos, ¢l erosivo 12%, el atrofico y buloso 7%.
En un estudio™ en 570 pacientes con liquen plano a los cuales se sigud su
evolucion durante 10 afios se obtuvo lo siguiente: la edad promedio fue 52
afios, y el 67% eran mujeres, el liquen plano de tipo reticular fue el mas
comin, de un 75% de pacientes tratados con corticoesteroides el 29% tuvo
remision el 63% restante tuvo una remision parcial mantenida con
medicamentos y un 3% remision espontanea; se realizaron historias clinicas
que inclaian datos como el tipo de liquen que presentaban, el uso de tabaco,
presencia de candida albicans, antecedentes familiares, los cuales no se
asociaban a la enfermedad. El lugar mas comnin fue la mucosa yugal, encia y
lengua. Sélo un 3% tuvo transformacién maligna. > Brown y cols.®
estudiaron la transformacion maligna del liquen plano reportando la forma
erosiva como la mas frecuente, en pacientes mayores de 62 afios, con cancer en
otros sitios del organismo v con habitos perniciosos como el tabaquismo **

Algunos autores han relacionado la diabetes con el liquen plano, otros no
encuentran relacion entre uno y otre. En el estudio realizado por Silverman y
cols.?! hallaron que la candidiasis es frecuente encontrarla asociada pero no
tiene una relacion especifica con la evolucién de la enfermedad ni por la
irritacion caracteristica. La asociacion entre liquen y candidiasis es debido al
tratamiento del liquen plano es a partir de costicoesteroides y estos aminoran la
respuesta inmune permitiendo el desarrollo de candida, siendo necesario
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utilizar antimicoticos. *'También se han encontrado pacientes con liquen plano
y lupus eritematoso, en ambos hay queratinizacion e hiperproliferacién segun
la investigacion realizada por De Jong y Van de Kerkhof*

Existen reportes de diferentes tratamientos para el liquen plano como la
fotoquimioterapia con radiacion ultravioleta de onda larga y retinoides®,
ciclosporina A aplicada a la mucosa directamente con un vehiculo adhesivo®,
levamisole antihelmintico que potencializa la respuesta mediada por células T,
a la fosfatasa alcalina e inhibe la reductasa.

GENESIS

La etiologia del liquen plano es desconocida, existiendo controversias
acerca de esta, entre sus posibles causas existe un origen viral, por estres,
medicamentos, obturaciones con amalgama,®® factores genéticos y a una
respuesta inmune mediada por c€lulas presentadoras de antigenos.’

Se ha estudiado la causa del liquen plano comparandolo con reacciones
de hipersensibilidad en piel ya que el proceso inmune se lleva a cabo de forma
muy parecida. En donde hay infiltrado de linfocitos T en el tejido conectivo
submucoso y la lamina Micida.’ Las lesiones del liquen plano contienen
linfocitos CD8 que se unen a moléculas del CMH clase II. Se atribuye la
presencia de estos a quimiotaxinas, moléculas de adhesién vascular'®*™®
producidas por los queratinocitos, células de Langerhans y linfocitos. ***°

El procesamiento de antigenos por las células de Langerhans se observa
incrementado en el liquen plano.™®

Los queratinocitos tienen la capacidad de expresar moléculas clase II en
sus membranas citoplasmaticas que provocan una reaccidn de tipo inmune, la
patogenesis del liquen plano involucra moléculas de adhesion que activan
hnfocitos T y provocan su migracion, referente a lo anterior las moléculas de
adhesion vascular se encuentran expresadas a menudo en queratinocitos de pel
y mucosa en reacciones inflamatornias, el infiltrado linfocitario en el liquen
plano se inicia con cambios en las células endoteliales, como la expresion de
moléculas de adhesion especificas que provocan la adhesion de leucocitos
circulantes a }a pared de los vasos. La molécula de adhesién intracelular tipo 1
(ICAM-1) v la molécula de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1), se
encuentran involucradas en ¢l mecanismo de unidn a las paredes de los vasos y
con la migraciéon transendotelial. ICAM-1 se expresa principalmente en el
endotelio vascular de los capilares en la piel normal, al contrarioc VCAM-1 se
encuentra ausente en el endotelio vascular normal. ICAM-1 y VCAM-1 en las
células de Langerhans proporciona evidencia adicional para la activacion de
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estas en el liquen plano bucal. Por la identificacién de antigenos propios
presentados a los linfocitos T. Las células de Langerhans pueden inducir a los
linfocitos T a secretar citocinas que agudizan la activacion de las células T y
macréfagos. En estudios realizados por Walton y colaboradores™ sobre la
expresion de estas moléculas en las células de Langerhans, leucocitos y células
endoteliales en liquen plano y tejido normal, observaron mayor expresion de

ellas en el liquen, principalmente a nivel de la lamina propia.>(fig. 6)

Arembrana hasal

Fig. 6 Patogenia del liquen plano

El liquen plano se caracteriza por un gran infiltrado linfocitario en ¢l
tejido conectivo predominando las células T que ejercen accidn citotéxica para
los queratinocitos. El infiltrado de linfocitos T del liquen plano contiene en su
superficie celnlar el antigeno asociado a funcién lmfocitica, expresando
moléculas de adhesion intracelular lo que provoca su agrupacion. Esta
adhesion media la inmovilizacion localizada de las células T ocurriendo 1a
presentacion del antigeno, esto provoca dafio por accion citotoxica generada
por el cfecto de las citocinas ¢n respuesta a los antigenos expresados en
conjunto con la molécula CMH clase II, el antigeno es expresado por los
queratinocitos asi como la elaboracion del factor quimiotactico de linfocitos,
1L-1, leucotrieno B, factor B de crecimiento, IL-8, IL-10; estas moléculas
provocan migracion leucocitaria. '®

Para que los lencocitos puedan pasar del vaso sanguineo al epitelio es
necesaria la molécula de adhesion intracelular y la molécula de adhesién
endotelial leucocitaria, molécula presente en las células endoteliales y que
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puede ser regulada por IL-1 y el FNTa que e¢s liberado mds tarde por las
células de Langerhans. ™

En el liquen plano bucal se encuentran presentes CD4 y CDS8, se ha
especulado que las CD8 son las responsables de la citolisis caracteristica en la
lamina basal. Pucde haber acumulacion en bajo nimero de células asesinas
naturales y linfocitos B."®

En el liquen plano bucal las células de Langerhans son activadas, v se
puede considerar lo anterior como factor principal del desarrollo de la
enfermedad. En tejidos normales v en el liquen plano bucal todas las células de
Langerhans expresan CMH tipo I del antigeno propio HLA-DR, sin embargo
en el liquen plano bucal hay un imcremento significativo en la expresion de
HLA-DP y DQ.18%

Se ha comprobado que si se colocan células T autorreactivas de liquen
plano en ratones se produce una reaccion similar al rechazo de injertos clinica ¢

. . s 31
histopatoldgicamente.

Una causa genética ocasiona el liquen plano segun estudios realizados en
familias que presentan el antigeno leucocitario humano relacionado con el
liquen plano. Se asocia al antigeno HLA-A3. Porter noté un aumento
significativo de la incidencia de HLA-A28 en israelitas cuyo gen se
encontraba alterado. ¥

Los queratinocitos en las lesiones de liquen plano pueden ser los
causantes de la lesiéon por ser los productores de citocinas. Sin embargo los
queratinocitos no son notablemente afectados por el infiltrado, hasta la
expresion del CMH clase 11, el antigeno 27E10 de los enlaces de calcio de
superficie e ICAM-1.#

El nimero de c¢élulas de Langerhans puede ser normal o incrementado.
Estas células tal vez se presentan mdas dendriticas v acumuladas en grupos
cerca de la capa basal en el liquen plano que en la mucosa normal lo que
sugiere la expresion de antigenos a los linfocitos T.*

En un estudio realizado por Regezi y cols.*” encontraron en el liquen
plano cutdneo un incremento en el niumero de dendrocitos y macrofagos v lo
comparan con el liquen plano bucal donde el factor XIIIa y los dendrocitos
estan aumentados también, piensan que estos son los que procesan el antigeno
de manera incrementada.*®

Robbins sugiere: “una posible liberacion de antigenos en la capa basal v
la unién dermoepidérmica que estimula la respuesta inmunitaria mediada por
cflulas. A favor de esta teoria hay una serie de datos que indican la presencia
inicial de linfocitos T junto con una hiperplasia de las células de Langerhans,
fundamentales para la formacién y evolucion de esta lesién. >
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la capa granulosa. Hay dep6sitos de fibrindgeno, inmunoglobulinas v factores
del complemento observados con inmunofluorescencia.®

Cuando hay vesiculas y estas se rompen existe necrosis del epitelio. En
un estudio realizado por Tipoe y cols.* se demostré 1a relacion existente entre
la neovascularizacion y la proliferacion celular en diferentes lesiones en la
mucosa del carrillo, el liquen glano resultd tener el mismo volumen y ndmero
de vasos que el tejido normal. **

El liquen plano de tipo atréfico difiere histolégicamente de los otros por
presentar hiperqueratosis en forma de red de basquetball, un epitelio
adelgazado, melanofagos, telangiectasia y degeneracién vacuolar, puede
presentar ortoqueratosis, hipergranulosis, hiperplasia del epitelio, el colageno
se encuentra en bandas verticales e infiltrado linfocitico en banda. El erosivo se
caracteriza por descamacion. Cuando la etiologia del liquen plano se debe a
farmacos el infiltrado se encuentra constituido también por eosindfilos y
células plasz:néticas.49

Histoldgica e inmunohistoquimicamente el aspecto det liquen plano es
muy parecido a una reaccion de hipersensibilidad tipo IV pero sin la presencia
de una sustancia alérgena, cuando se identifica el antigeno o alérgeno
especifico causante s¢ denominan lesiones liquenoides como las provocadas
por el mercurio de la amalgama, después de la administracion oral de sales de
oro, tiazida y otras.'”'%%

Triantafyllou™ estudié dos casos de liquen plano con un patrén
histologico diferente; realiz6 tinciones a los tejidos con diversas técnicas y
observd la presencia de células ovoides con numerosos granulos
citoplasmaticos, de nlcleo pequefio, oscuro y excénirico, ligera atipia y
actividad mitética, las llamé células granulares pero al final comenta que eran
macréfagos. El objetivo de su estudio es reportar la rara presencia de estas
células %ranulares en el liquen plano y su probable papel en la patogenesis del
mismo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para realizar el diagnostico diferencial clinico deben considerarse
aquellas lesiones que sean blancas o queratdsicas tales como la leucoplasia,
lesiones liquenoides por farmacos que generalmente se localizan en la zona
interna de los labios, linea alba sobrestimulada o queratosis friccional,
leucoedema, nevo esponjoso blanco, candidiasis pseudomembranosa, lupus
eritematoso discoide, estomatitis areata migrans y carcinoma de células
escamosas. 2
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PENFIGO VULGAR
Descrito por Civatte en 1943* el pénfigo vulgar es una enfermedad
autoinmune vesiculoampollosa muy agresiva que afecta piel y mucosas e
incluso pueden cncontrarse mmvolucradas mucosa nasal, vaginal, anal y el
bermelldn, cuando afecta piel se localiza principalmente en cuero cabeliudo,
cara, axilas, ingles tronco y zonas de presion. En cierta época todas las
enfermedades ampollosas de piel se consideraban 1:,e’:nﬁgo.5"’52’5“4"56 Se presenta
en individuos alrededor de la cuarta y sexta década de la vida sin predileccion
por ningin sexo.>**3%%® Eg raro encontrar casos de pénfigo en adolescentes o
nifios, pero en Isracl presentaron un caso de una joven de 15 afios de edad,
revisaron la literatura de 35 afios atrds y encontraron otros dos casos de 12y 18
afios con pénfigo.® El pénfigo vulgar es frecuente en etnias como los judios y
mediterraneos. ™ Las tlceras bucales generalmente preceden a las lesiones
cutaneas.>6 Se caracterizan por la produccién de anticuerpos que actian sobre
los componentes de unidn intercelniares. Existen tres tipos principales de
pénfigo: vulgar, folidceo y paraneoplasico o vegetante.27’46’5i L35 Tiene una
prevalencia de 0.5 a 3.2 casos por cada 100 000 personas por afio. '35
Antes de descubrirse los corticoesteroides el pénfigo tenia wna mortalidad
elevada; la mitad de los pacientes morian en un plazo de 12 a 15 meses después
de establecido el diagnéstico.* ™ Asi el tratamiento mas efectivo es a base de
corticoesteroides para suprimir la reaccidn inmune anormal vy las
manifestaciones clinicas de dolor e inflamacion 2374852545557

Neil y colaboradores™ realizaron un estudio en embarazadas con pénfigo
vulgar v reportan que de 15 mujeres, 5 tuvieron a sus hijos en perfecto estado,
4 nacieron muertos, 1 abortd a los 3 meses y 5 nacieron bien pero a las tres
semanas presentaban ampollas y erosiones. Piensan que via transplacentaria
pasan los anticuerpos IgG del pénfigo vulgar, ya que en los cuatro bebés que
nacieron muertos se confirmé la presencia de este anticuerpo. Especulan acerca
de 1a transferencia pasiva de! anticuerpo por medio de la leche materna.’!

GENESIS

Actualmente se ha establecido la naturaleza del pénfigo como
enfermedad autoinmune de piel y mucosa.® No se ha reconocido el estimulo
para la produccidn de anticuerpos, pero se ha clonado el antigeno del pénfigo,
este tiene homologia significativa con la familia de la caderina de las moléculas
de adhesion de células dependientes de calcio que incluyen a la desmogleina 1T
de las membranas de los queratinocitos.'™ >’ Estos antigenos se localizan en
los espacios intercelulares activando a los mediadores del sistema del
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complemento que provocan la pérdida de la adhesion celular.*****> La

acantolisis sucede por la accion directa del anticuerpo a la proteina de 130 kD y
de 85 K de la placoglobina la que se encuentra en las adherencias intercelulares
o desmosomas. >+

Estudios recientes sostienen que los anticuerpos del pénfigo vulgar
pueden causar disyuncion de los queratinocitos contiguos al interferir los
mecanismos de adhesién celular.'®’ La desmoglia contiene otras moléculas de
adhesién que contribuyen a la unién entre desmosomas contiguos; sin embargo
es la E-caderina-2 la que domina sobre la desmogleina Il que sirve como
epitope antigénico. Las proteinas citoplasmaticas e intracelulares de los
desmosomas son las desmoplaquinas que son proteinas interpuestas entre los
tonofilamentos de citoqueratina. No existe evidencia acerca de que las
desmoplaquinas se encuentren involucradas en la patogenesis del pénfigo
vulgar. Investigaciones recientes muestran que el activador del plasminogeno y
las enzimas proteoliticas no son esenciales para la acantolisis pero otros
sostienen que si intervienen. La unién de Ia desmogleina I con la cadena
mtracelular es critica para la adhesion celular. La desmogleina II no es un
componente de los hemidesmosomas, los cuales mantienen a la capa basal
sobre la lamina basal.'*”’

Con inmunofluorescencia directa de las lesiones en la piel alrededor de
las ampolias en pacientes con pénfigo vulgar han demostrado la presencia de
IeG, Clg, C3 y C4, properdina y factor B de properdina en los espacios
intercelulares. En la zona de la lesion se observa un patrén caracteristico
reticular que corresponde a los depésitos intercelulares de IgG en los puntos de
acantolisis desarrollada o incipiente. Esta enfermedad tiene mecanismos
patogénicos que incluyen anticuerpos circulantes que atacan a los
constituyentes normales de las moléculas de adhesion de los queratinocitos. La
presencia de antiqueratinocitos puede ser confirmada en vivo por medio de la
fluorescencia 241185138

Cuando anticuerpos humanos de pénfigo vulgar son transferidos a
ratones recién nacidos, la acantolisis ocurre entre 24 y 48 horas. Cuando 1gG se
fija en el espacio intercelular se activa el factor del plasmindgeno enzima
proteolitica importante en el proceso acantolitco.”'#?

El HLA-A10 se identifico como el antigeno mas frecuente en un
principio pero después en un estudio hecho en enfermos de pénfigo vulgar
encontraron en un 95% HLA-DR4/DQw3 6 HLA-DRw6/DQwl. Describen
que este nltimo difiere del alelo normal DQ en el codén 57 cambidndose la
valina o serina por aspargina. %>

Por el momento se sabe que el antigeno reactivo con el anticuerpo del
pénfigo es producido por las células escamosas estratificadas.?®
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CARACTERISTICAS CLINICAS

El pénfigo vulgar se caracteriza por la rapida aparicidén de vesiculas y
ampollas, cuyo tamafioc varia de unos milimetros a varios centimetros de
diametro.” Al comienzo de la enfermedad aparecen bulas o vesiculas llenas de
liquido o ulceras superficiales, de inmediato las bulas se rompen y sus paredes
se colapsan formando una membrana parduzca que se puede eliminar con una
gasa quedando superficies ulceradas, de color rojo, que dejan grandes areas
denudadas de piel, las costras pueden ser la Gnica evidencia clinica del proceso
ampolloso.>*® Las lesiones son muy dolorosas y existen casos que incluso
incapacitan.>’

Con mayor frecuencia se encuentran afectados el cuero cabelludo, torax,
ombligo, v pliegues cutdneos.”™ La pérdida del epitelio ocasionada por el
frotamiento de la piel o mucosa aparentemente sana se denomina signo de
Nikolsky, 27342323385 145 lesiones en cavidad bucal se presentan
principalmente en paladar blando, mucosa bucal, piso de boca y encia alveolar;
es comun observar areas erosionadas, irregulares, simétricas y bilaterales que
estan cubiertas de un exudado blanco o con sangre, entre la parte distal del
ditimo molar y el paladar blando, existe incremento en la salivacion y
halitosis. > Las lesiones bucales pueden ser tan extensas y dolorosas como
para interferir con la higiene bucal y la ingesta de alimentos sobre todo si se
encuentran afectadas laringe y faringe. La conjuntiva del ojo puede encontrarse
involucrada antes que las lesiones bucales 2%’

El prurito no es una caracteristica comin.?® Sin tratamiento estas areas
curan lentamente y dejan un area hiperpigmentada. Pueden existir otras
enfermedades autoinmunes relacionadas con el pénfigo vulgar como: miastenia
gravis, lupus eritematoso, artritis reumatoide, tiroiditis de Hashimoto o
sindrome de Sjogren.?!

El pénfigo vulgar y folidceo son muy parecidos, ambos presentan
ampollas aunque en el folidceo son mds pequefias, se caracterizan por
acantolisis de las células epidérmicas y depésitos de anticuerpos intercelulares;
la lesién es mas superficial en el pénfigo folidaceo y mas profunda en el pénfigo
vulgar. El pénfigo folidceo casi no afecta mucosa bucal.

El pénfigo vegetante se caracteriza por ampollas flacidas y hiinedas,
pero en las etapas de curacidon se producen granulaciones verrugoides
hipertroficas en las dreas denudadas dejadas por las ampollas rotas. Pueden
observarse lesiones pustulosas en la periferia de las lesiones vegetantes.
Gradualmente las lesiones se transforman en hiperqueratosicas y
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papilomatosas, se manifiesta en boca igual que el pénfigo vuigar
comprometiendo principalmente el borde rojo de los labios. B4z

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El pénfigo vulgar se caracteriza por la separacién entre la capa basal
adherida a la lamina propia v el epitelio suprabasal; acantolisis en las células
del epitelio escamoso libre que adquieren una forma esférica por la ruptura de
los desmosomas y retraccion de los tonofilamentos, estas son de nucleo grande
¢ hipercromatico denominadas células de Tzanck; hiperplasia epitelial y
abscesos intraepiteliales también se observan en estas lesiones. El infiltrado
inflamatorio consta principalmente de neutrofilos y a veces eosinofilos, los
capilares tienen una apariencia tortuosa. 12728485437 5 apariencia histologica
del pénfigo folidceo y vegetante sigue el mismo patroén que el vulgar, aunque
las lesiones tardias pueden mostrar hiperplasia seudoepiteliomatosa,
hipergueratosis v papilomatosis. Los abscesos intraepidérmicos con eosinofilos

son caracteristicos del pénfigo vegetante *

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial del pénfigo vulgar se debe realizar con otras
enfermedades vesiculobulosas como el penfigoide buloso y cicatrizal, eritema
multiforme ampolloso, liquen plano buloso, dermatitis herpetiforme, gingivitis
descamativa cronica, epidermolisis ampollar y se deben considerar también los
otros tipos de pénfigo como el vegetante a diferencia de que en este Gltimo hay
remisiones espontaneas. 2 148,523
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PROTEINA §-100

S-100 es una proteina de doble cadena perteneciente al grupo “EF-hand™.
Aislada por vez primera de cercbro de bovino en 1965 por Moore y fué
liamada asi por ser una solucidn saturada al 100% en sulfato de amonio a un
pH neutro. 61.64

ESTRUCTURA

S-100 pertenece a las proteinas de bajo peso molecular (9-12 KD) de la
familia “EF-hand”. “E” v “F” se refieren a las dos cadenas helicoidales alfa
polipeptidicas unidas por iones calcio cuya conformacion da por resultado el de
una mano. Compuesta por los monémeros alfa y beta, de los cuales se conocen
tres subtipos S-100a0, S-100a y S-100b 5164

Las subunidades alfa contienen 93 aminoscidos v las subunidades beta
91 aminodacidos, la diferencia en la composicion es ¢l niamero de residuos de
histidina en la subunidad beta. En este momento existen 13 tipos diferentes de
proteina S-100 pero humanas solo son S-100A, calciclina y S-100B, que son
similares en su secuencia de aminoacidos pero difieren en su respuesta al Ca,
Mg, K e H.9%

Solo 2 tipos han logrado obtenerse en forma cristalizada, calbidina, 9K y
S-100B, todas tienen en comun dos regiones hidrofobicas en la -N- y -C-
terminal. La terminal -N- contiene 14 aminoacidos localizados en la region
bisica de la “EF-hand” y la terminal -C- contiene 12 aminodcidos en la region
acida. En esta zona es donde se observa mayor divergencia de las cadenas. El
Ca tiene afinidad por la terminal -C-.5"%

LOCALIZACION

S-100 se distribuye en el citoplasma y se encuentra presente en la
membrana plasmatica , el aparato de Golgi, reticulo endoplasmico, lisosomas,
nucleoplasma v en la mitocondria; pero ausente en el nucleolo. S-100 se
encuentra presente en las células de tejidos provenientes de la cresta neural,
principalmente estructuras de cabeza y cuello: epitelio bucal, piel, tejidos
dentales, linfoide, nervioso, conectivo, glandulas salivales ¢
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FUNCION

La funcién de S-100 ain no es bien comprendida, pero se piensa que
activa mecanismos del calcio ya que aparece para regular enzimas que
requiecren Ca para su activacion como la adenilato ciclasa en el misculo
estriado. In vitro actia formando microtabulos en presencia de Ca y Zn. La
observacion de S-100 en el nucleoplasma hace pensar que se encuentra
involucrada en el control del ciclo celular. Constituye la red neurofibrilar,
modula procesos de fosforilacion, estimula la actividad de la polimerasa RNA
nucleolar y como proteina mensajera de acidos grasos libres de adipocitos ¢4

La subunidad beta se expresa durante el ciclo celular en un 50 a 70% en
las fases GO/G1 una expresion del 80 al 95% en fase S+G2+M. La subunidad
beta de S-100 estimula la expresion de protooncogenes asociados al
crecimiento asi como implicacion en la division celular. La subunidad beta de
S-100 se encuentra codificada en el cromosoma 21, lo que explica porque esta
presente en fa respuesta inmune, regulacidn del pH y balance de
electrolitos.**

EXPRESION CELULAR

S-100 es positiva en las células presentadoras de antigenos de los
tumores de glandulas salivales. El papel de la proteina S-100 en procesos de
mmunidad e inflamacion es complejo, ya que puede actuar como quimiotactico
de leucocitos polimorfonucleares y fagocitos monociticos, la subunidad atfa se
encuentra presenta en Monocitos sanguineos y macréfagos alveolares y de
ganglios linfaticos. Las células de Langerhans al igual que los linfocitos T
expresan la subunidad beta de Ia proteina S-100.

La funcién de las células de Langerhans es modulada por neuropeptidos
similares a S-100 y la expresion de ella en estas células ha sido utilizado para
investigar la respuesta inmune en enfermedades de la mucosa bucal, como la
glositis romboidea media asociado a una disminucion de células de Langerhans
S-100+ 1o que sugiere un defecto local que induce a la colonizacion por
Cdndida. En carcmnoma mucoepidermoide las células de Langerhans S-100+
se encuentran en npiimero mayor, en estudios realizados por Barrett y Scully®
en lesiones queratinizadas bien diferenciadas hay incremento de estas células
pero no puede ser utilizado esto para efectoar un pronéstico. &

El analisis en liquen plano bucal muestra un niimero incrementado de
células de Langerhans comparado con el normal a excepcion de areas con
severa licuefaccién basal.®!
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S-100 es una proteina que se expresa en las células de Langerhans y
melanocitos basales de piel v mucosa, a las células de Langerhans
generalmente se localizan en del estrato espinoso y rara vez a mivel de la
lamina propia, cualitativamente S-100 es un buen marcador citoplasmatico de
células de Langerhans se observan las prolongaciones o dendritas y el ntcleo
se fija profundamente.'®® Como melanocitos y células de Langerhans son
positivas a S-100 se pueden diferenciar por su morfologia y localizacién, los
melanocitos se localizan exclusivamente en la capa basal, su apariencia es
cuboidal y su citoplasma es claro.®

En lesiones clinicamente diagnosticadas como la dermatitis por contacto,
reacciones alérgicas, dermatitis hiperqueratdsicas y dermatitis atopicas en las
cuales existe una respuesta inflamatoria el nimero se encuentra incrementado
en comparacién con tejidos normales.’®*



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se¢ considera al liquen plano y pénfigo wvulgar lesiones
dermatologicas con una probable etiologia autoinmune en la actualidad no son
muy claros los factores que desencadenan estas enfermedades. Existen reportes
de que las células de Langerhans se incrementan en este tipo de lesiones. De
ahi Ia necesidad de estudiar estas células en el epitelio bucal, motivo por el cual
se evalud su expresion por medio de la proteina S-100.

JUSTIFICACION

El conocimiento del comportamiento de enfermedades como et liquen
plano y pénfigo vulgar, se basa en el tipo de células que participan en su
patogenesis, una de las células involucradas son las células de Langerhans las
cuales se expresan utilizando un marcador especifico denominado S-100 por lo
cual nuestro objetivo fue evaluar la inmunoexpresién de las células de
Langerhans por medio de proteina S-100 en el liquen plano y pénfigo vulgar.

HIPOTESIS

La proteina S-100 se expresard en mayor proporcion en las células de
Langerhans del liquen plano que en las del pénfigo vulgar.

HIPOTESIS NULA

La proteina S-100 se expresara en mayor proporcion en las células de
Langerhans del pénfigo vulgar que en las del liquen plano.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la inmunoexpresion de las células de Langerhans por medio de
la proteina S-100 en el liquen plano y pénfigo vulgar.
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ahi la necesidad de estudiar estas células en el epitelio bucal, motivo por el cual
se evalud su expresion por medio de la proteina S-100.
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cuales se expresan utilizando un marcador especifico denominado S-100 por lo
cual nuestro objetivo fue evaluar la inmunoexpresion de las células de
Langerhans por medio de proteina S-100 en el liquen plano y pénfigo vulgar.

HIPOTESIS

La proteina S-100 se expresard en mayor proporcion en las células de
Langerhans del liquen plano que en las del pénfigo vulgar.
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La proteina S-100 se expresara en mayor proporcion en las células de
Langerhans del pénfigo vulgar que en las del liquen plano.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la inmunoexpresion de las células de Langerhans por medio de
la proteina S-100 en el liquen plano y pénfigo vulgar.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se considera al liquen plano y pénfigo wvulgar lesiones
dermatolégicas con una probable etiologia autoinmune en la actualidad no son
muy claros los factores que desencadenan estas enfermedades. Existen reportes
de que las células de Langerhans se incrementan en este tipo de lesiones. De
ahi la necesidad de estudiar estas células en el epitelio bucal, motivo por el cual
se evaluo su expresion por medio de la proteina S-100.

JU S’FIFICACION

E}mnocumento del comportamiento de enfermedades como el liquen
plano y penﬁga vulgar, se basa en el tipo de células que participan en su
patogenesis, una de las células involucradas son las células de Langerhans las
cuales se expresan utilizando un marcador especifico denominado S-100 por lo
cual nuestro objetivo fue evaluar la mmunoexpresion de las células de
Langerhans por medio de proteina S-100 en el liquen plano y pénfigo vulgar.

HIPOTESIS

La proteina S-100 se expresard en mayor proporcion en las células de
Langerhans del liquen plano que en las del pénfigo vulgar.

HIPOTESIS NULA

La proteina S-100 se expresard en mayor proporcion en las células de
Langerhans del pénfigo vulgar que en las del liquen plano.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la inmunoexpresion de las células de Langerhans por medio de
la proteina S-100 en el liquen plano y pénfigo vulgar.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se considera al liquen plano y pénfigo wvulgar lesiones
dermatoldgicas con una probable etiologia autoinmune en la actualidad no son
muy claros los factores que desencadenan estas enfermedades. Existen reportes
de que las células de Langerhans se incrementan en este tipo de lesiones. De
ahi la necesidad de estudiar estas céhulas en el epitelio bucal, motivo por el cual
se evaluo su expresion por medio de la proteina S-100.

JUSTIFICACION

El conocimiento del comportamiento de enfermedades como el liquen
plano y pénfigo valgar, se basa en el tipo de células que participan en su
patogenesis, una de las células involucradas son las células de Langerhans las
cuales se expresan utilizando un marcador especifico denominado S-100 por lo
cual nuestro objetivo fue evaluar la inmunoexpresién de las células de
Langerhans por medio de proteina S-100 en el liquen plano y pénfigo vulgar.

HIPOTESIS

La proteina S-100 se expresarda en mayor proporcion en las células de
Langerhans del liguen plano que en las del pénfigo vulgar.

HIPOTESIS NULA

La proteina S-100 se expresard en mayor proporcion en las células de
Langerhans del pénfigo vulgar que en las del liquen plano.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la inmunoexpresion de las células de Langerhans por medio de
la proteina S-100 en el liquen plano y pénfigo vulgar.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Detectar la expresion de P S-100 en ¢l liquen plano

- Detectar la expresion de P S-100 en pénfigo vulgar.

- Detectar la expresion de P S-100 en tejido normal.

- Valorar la expresion de las células de Langerhans en pénfigo wvulgar v
liguen plano contra ¢l tejido normal.

- Correlacionar los hallazgos en ambas lesiones en estudio.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se seleccionaron 21 casos diagnosticados histolégicamente como liquen
plano del archivo de Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion y 10 casos de pénfigo vulgar
del Departamento de Dermatologia del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Todas aquellas lesiones que se diagnosticaron histopatolégicamente
como liquen plano y pénfigo vulgar.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Aquellas lesiones que histopatoldégicamente no fueron diagnosticadas
como hquen plano y pénfigo vulgar.

VARIABLES DEPENDIENTES:

La respuesta del tejido a la admunistracion del Anticuerpo.
VARIABLES INDEPENDIENTES:

La administracion de anti-P S-100
DISENO DE ESTUDIO:

Retrospectivo, Transversal, Descriptivo, Comparativo
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Detectar la expresion de P S-100 en el liquen plano

- Detectar la expresion de P S-100 en pénfigo vulgar.

- Detectar la expresion de P S-100 en tejido normal.

- Valorar la expresion de las células de Langerhans en pénfigo vuoigar y
liquen plano contra ¢l tejido normal.

- Correlacionar los hallazgos en ambas lesiones en estudio.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se seleccionaron 21 casos diagnosticados histologicamente como liquen
plano del archivo de Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion y 10 casos de pénfigo vulgar
del Departamento de Dermatologia del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzilez.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Todas aquellas lesiones que se diagnosticaron histopatologicamente
como liquen plano y pénfigo vulgar.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Aquellas lesiones que histopatologicamente no fueron diagnosticadas
como liquen plano y pénfigo vulgar.

VARIABLES DEPENDIENTES:

La respuesta del tejido a la administracion del Anticuerpo.
VARIABLES INDEPENDIENTES:

La administracion de anti-P S-100
DISENO DE ESTUDIO:

Retrospectivo, Transversal, Descriptivo, Comparativo



MATERIAL Y METODOS

MATERIAL
- Potenciometro Beckman.
- Horno de microondas 500-1000 w.
- (Céamara himeda Shandon.
- Estufa de temperatura ambiente 100°C.
- Rack para tincion para 10 lamimilas Shandon.
- Coverplates Shandon Cat. No. 7211013.
- Vasos de Coplin de plastico.
- Vasos de Coplin de vidrio.
- Micropipetas: 10 ml.
100 ml.
200 ml.
1000 ml.

- Puntas amarillas y azules.
- Portaobjetos.
- Cubreobjetos.

- Agua desionizada.

REACTIVOS:

- Tri-sodio citrato 2-hidrato para andlisis Merck.
- Peroxido de hidrogeno al 30%.

- K2 HPO4.

- K HPOA4.

- NaCl.

- Hematoxilina Meyers o Harris.

- Medio de montaje Entellan.

- Poli-lisina marac Sigma (100 ml).

-~ Pap-pon (marcador hidrofébico) DAKO.
- Hidroxido de amonio.

- Xilol.

- Alcohol 100%.

- Alcohol 96%.

- Hematoxilina.

- Solucién de Scott.

- Eosina.

- Alcohol Xilol.

40
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ANTICUERPOS:

¢ S-100 Protein, Monoclonal, Mouse IgG
o ABC Elite, PK- 6102 Mouse IgG VECTOR
¢ Cromogeno Peroxidase Substrate Kit Dab. SK 4100 VECTOR

METODOLOGIA

TECNICA HISTOLOGICA

Para llevar a cabo este estudio se seleccionaron 21 casos de liquen plano
del archivo del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la Division
de Estudios de Posgrado e Investigacion y 10 casos de pénfigo vulgar del
Departamento de Dermatologia del hospital Dr. Manuel Gea Gonzilez.

Los casos seleccionados se revisaron al microscopio para confirmar el
diagnéstico histopatolégico.

Se utilizaron Unicamente los bloques de tejido para realizar 2 cortes
histologicos a 4 micras de espesor, las laminillas se tifieron con H y E para
posteriormente observar con microscopia de campo claro.

TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA

Se desparafinaron en xilol las laminillas a tratar, y pasaron por alcoholes
a diferentes concentraciones para hidratar. Se lavaron con agua destilada
desionizada.

Posteriormente se colocaron en Buffer de citrato pH=6 a una molaridad
de .1 y se levaron al horno de microondas de alto poder durante 5 a 10 minutos
para recuperacion antigénica.

Se lavaron con PBS por 5 minutos y se procedié al bloqueo con
peroxidasa endogena con perdxido de hidrégeno al 3%, se incubd de 3 a 5
minutos a temperatura ambiente. Nuevamente se lavaron con PBS y se
colocaron en PBS limpio en un vaso de Coplin.

Se bloquearon sitios inespecificos o cargados con suero normal durante
10 a 20 minutos ¢l cual se prepard usando 10 m! de PBS por 3 gotas de suero
normal de caballo, se agito v se uso.

Se mcubaron los tejidos con el anticuerpo primario durante 40 min. En
camara hiimeda. Se decantd y colocd el anticuerpo primario asi como el control
negativo.
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ANTICUERPOS:

¢ S$-100 Protein, Monoclonal, Mouse IgG
¢ ABC Elite, PK- 6102 Mouse IgG VECTOR
e Cromogeno Peroxidase Substrate Kit Dab. SK 4100 VECTOR

METODOLOGIA

TECNICA HISTOLOGICA

Para llevar a cabo este estudio se seleccionaron 21 casos de liquen plano
del archivo del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la Division
de Estudios de Posgrado e Investigacion y 10 casos de pénfigo vulgar del
Departamento de Dermatologia del hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Los casos seleccionados se revisaron al microscopio para confirmar el
diagnostico histopatoldgico.

Se utilizaron unicamente los bloques de tejido para realizar 2 cortes
histologicos a 4 micras de espesor, las laminillas se tifieron con H y E para
posteriormente observar con microscopia de campo claro.

TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA

Se desparafinaron en xilol las laminillas a tratar, y pasaron por aicoholes
a diferentes concentraciones para hidratar. Se lavaron con agua destilada
desionizada.

Posteriormente se colocaron en Buffer de citrato pH=6 a una molaridad
de .1y se llevaron al horno de microondas de alto poder durante 5 a 10 minutos
para recuperacion antigénica.

Se lavaron con PBS por 5 minutos y se procedio al blogueo con
peroxidasa enddgena con perdxido de hidrogeno al 3%, se mcubd de 3 a 5
minutos a temperatura ambiente. Nuevamente se lavaron con PBS y se
colocaron en PBS limpio en un vaso de Coplin.

Se bloquearon sitios inespecificos o cargados con suero normal durante
10 a 20 minutos el cual se prepar6 usando 10 ml de PBS por 3 gotas de suero
normal de cabailo, se agito y se uso.

Se incubaron los tejidos con el anticuerpo primario durante 40 min. En
cimara humeda. Se decantd y colocd el anticuerpo primario asi como el control
negativo.
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Se prepar6 el anticuerpo secundario con 10 mil de PBS, 3 gotas de suero
bloqueador y una gota del acido biotilinado; para preparar ¢l ABC se ponen 5
ml de PBS y se agregan 2 gotas del reactivo A y 2 gotas del reactivo B y se
mezclaron fuertemente.

Una vez concluidos los 40 minutos de incubacion con el anticuerpo se
lavaron las laminillas con PBS y se montaron en coverplates con PBS.

Se colocaron en Racks y se les agregaron 2 a 3 gotas del Anticuerpo
secundario y se dejaron incubar durante 20 a 30 minutos a temperatura
ambiente.

Se enjuagaron con PBS dejandolas 5 minutos. Se colocaron 2 a 3 gotas
del ABC y se incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se
lavaron nuevamente con PBS y se prepard el cromégeno.

Se agité el cromdgeno y se agregaron 2 gotas a cada coverplate
incubéndolos durante 5 minutos.

Se checé la reaccion al microscopio y se colocd mas cromégeno cuando

ra necesario. Se lavaron y se colocaron en un vaso de Coplin.

Se procedié a realizar la contratincién, se filtré la hematoxilina y se
vacid en el vaso de Coplin con las laminillas, se dejan en agua caliente.

Por ultimo se deshidratron las laminillas en alcohol y se montaron.
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TECNICA DE CUANTIFICACION

Los especimenes fueron evaluados en un microscopio de campo claro en
un aumento de 10x y 40x en 20 campos.

La observacion y cuantificacion de células de Langerhans se realizo a
doble ciego por un Patélogo bucal y la tesista.

La inmunoexpresion de P S-100 fue evaluada de acuerdo al nimero de
células contadas en 20 campos. La evaluacion fue realizada por dos
examinadores con previa estandarizacion de criterios, en base a los siguientes
puntos:

- Observacion y descripcion de los casos de liquen plano y pénfigo vulgar
tefiidos con H y E al microscopio 6ptico a un aumento de 10x y 40x.

- Se siguieron los parametros utilizados en las investigaciones recientes sobre
como detectar células de Langerhans en el epitelio con la técnica de P S-
100, con los criterios que a confinuacidn se enuncian:

* Nucleo marrén oscuro.

* Forma dendritica.

* Localizadas en el estrato espinoso y algunas veces en la lamina
propia, las células de forma cuboidal teiiidas en el estrato basal
son melanocitos.

* Granulos en el citoplasma.

Fig. 7 Observacion de células de Langerhans con PS-100 al microscopio

A%
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RESULTADOS

El total de los casos en estudio fueron 21 liquen plano y 10 pénfigos
vulgares, las edades de los pacientes fueron en liquen plano un rango de 80-28
afios con un promedio de 52.10 afios en cuanto al género predominéd el
femenmo con un porcentaje de 84.21% y masculino 15.79%. En pénfigo
vulgar el rango de edad fue de 74-25 afios con un promedio de 45.7 afios, ¢l
género femenino obtuvo un 70% y el masculino 30%.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS E INMUNOHISTOQUIMICAS DE LOS
CASOS REVISADOS DE LIQUEN PLANQO.

Fig. 8 Microfotografia de liquen plano. Observamos en a y ¢ un liquen plano tcfiido con Hy E
dreas de licuefaccién basal, presenmta el infiltrado linfocitico en banda, con la técnica
inmunohistoquimica de proteina S-100 se notan con claridad las células de Langerhans de color café
aun aumento de 40x en bya20xen d.

AR
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De los 21 casos diagnosticados como liquen plano encontramos que el
patron histolégico que predommé fue: epitelio escamoso estratificado
hiperparaqueratinzado, acantolisis y espongiosis del estrato espinoso, capas
celulares poco definidas, licuefaccion de la capa basal con zonas donde fue
dificil diferenciar entre epitelio y tejido conectivo, clavos epiteliaies profundos,
infiltrado linfocitario abundante en banda, zonas de separacion entre epitelio y
lamina propia (dos casos presentaron vesicula subepitelial), vasos sanguineos y
musculo estriado como se puede observar en las figs. 8a, 8c, 9b y 9d.

Fig. 9 Microfotografia de liquen plano. Podemos apreciar en la imagen a una célula de
Langerhans caracteristica con sus prolongaciones dendriticas en el estrato espinoso. En la imagen ¢
se observa la disposicién y cantidad de células de Langerhans a un aumento de 10x. En las imigenes
b v d observamos epitelio escamoso estratificado paragueratinizado, en algunas zonas la capa basal
es definida, en otras donde ¢l infiltrado es abundante y predominado por linfocitos hay ligera
licuefaccion.

Con la técnica inmunohistoquimica las células de Langerhans se
pudieron observar en el estrato espinoso, cabe mencionar que también se

observaron en la lamina propia, estas células variaron en cuanto a su forma,

4%
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intensidad de color y namero en las lesiones en estudio En las figs. 8b, 8d, 9a y
9¢ mostramos la disposicion y forma de ellas.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LOS 10 CASOS DE PENFIGO
VULGAR

De los casos revisados de pénfigo vulgar 8 pertenecieron a piel y 2 a
mucosa bucal. En piel encontramos epitelio escamosd estratificado
queratinizado se observd separacidon del estrato espinoso de la capa basal
formandose una vesicula intragpitelial con queratinocitos acantoliticos como se
observa en las figs. 10a y 10c, fibrina, linfocitos y neutrofilos, la lamina propia
estaba invadida por infiltrado inflamatorio, presencia de foliculos pilosos y
glandulas sebaceas.

Fig. 10 Microfotografia de pénfigo vulgar en piel. Podemos apreciar tanto en Hy E como en
S-100 la vesicula caracteristica, ¢l estrato basal adherido a la lamina propia y el suprabasal
desprendido, a y b en un aumento de 10x y ¢ v d en 40x.

En la mucosa bucal figs. 11b y 11d observamos epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado, capa basal adherida a la lamina propia, los

28
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demads estratos estan separados de esta capa, presencia de vesicula con células
acantoliticas e infiltrado inflamatorio intenso.

Fig. 11 Microfotografia de pénfigo vulgar en boca. En b y d observamos pénfigo valgar con H
v E siendo notorias las células acantoliticas del estrato espinoso resultado del despreandimicnto del
epitelio por la vesicula, en a con la técnica inmunohistoquimica de P $-100 dos células de
Langerhans en lamina propia se aprecian a un aumento de 40x.

Con la administracion del anticuerpo en los casos de pénfigo obtuvimos
que si existieron células positivas, pero fue menor la cantidad de ellas en ¢l
estrato espinoso y mayor en numero en la lamina propia Las células de
Langerhans como se puede apreciar no son tan abundantes como en liguen
plano. Una de las caracteristicas del pénfigo es la presencia de células
acantoliticas en la fig. 11a y 11b se observan negativas a S-100.

Una vez observados el total de los casos se procedi6 a la cuantificaciéon
de las células positivas en epitelio y lamina propia en 20 campos de las lesiones

A7F
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sacando un promedio por cada uno de los casos de liquen plano y pénfigo
vulgar; los resultados se muestran en la fabla 2 y 3.

Tabla 2. Conteo de células de Langerhans en los casos de liquen plano.

Nande fesion Epitelio Ldmina propi

FOI 22998 1.95 1
FOTI 23098 8.55 03
FOI 23198 325 0.875
FOTI 23298 10.25 9.55
FOI 23398 2.7 0.72
FOI 23498 4.75 2.25
FOI 23598 0.1 1.9
FOI 23698 1.15 2.6
FOI 23898 425 0.35
FOTI 23998 4.9 8.4
FOIU 24098 53 53
FOr 24198 7 0.05
FOI 24298 2.2 5.1
FOr 24398 8.15 3.25
FOTI 24498 14 2.85
FOI 24598 3.6 2.35
FOI 24698 6.65 2.35
FOI 25098 1.35 25
FOI 25198 4.05 3.55
FOI 25398 4.05 2.85
Grupo control 1.7 1.5

Tabla 3. Conteo de células de Langerhans en los casos de pénfigo vulgar.

Noodde laminifla Epirelio Lamiira propia

FOI 14499 1.2 3.95
FOf 14599 0.6 2.25
FOI 14699 22 1.45
FOI 14799 24 52
FOI 14899 125 0.1
FOI 14999 0.47 0.73
FOI 15099 1.75 Q

FOI 15299 4.7 1.8
FOI 15399 2.65 0%
FOI 15499 0.45 1.45

Grupo control 3.33 1.78

A€
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A los datos obtenidos se les realizd desviacion estandar, coeficiente de
correlacion de Spearman y nivel de significancia.

El promedio de células de la tabla 2 en liquen plano fue de 5.15 células
en epitelio sd+17.97 vy 2.82 sd+6.05 en lamina propia. Se aplico la correlacion
de Spearman obteniendo una tho=1.02 p< .05

£l promedio de células de la tabla 3 en epitelio del pénfigo vulgar fue
de 1.76 sd+1.43 y en lamina propia de 1.78 sd+2.41, con una rho=.8636 p<
.025

En la grdfica 1 apreciamos la diferencia de los promedios de células en
epitelio y 1dmina propia en ambas lesiones. Liquen plano tuvo mayor numero
células que el pénfigo vulgar, las lesiones se comportaron de manera inversa a
la aplicacién del anticuerpo P S-100, liquen plano se expreséd intensamente en
epitelio y pénfigo vulgar en lamina propia.

- 213
Epitelic

Limina propia

282

178
175

Mo, de células
de
Langathans

Péndigovmlpar  Liguen plano

Grifica 1. Promedio de células de Langerhans en liquen plano y pénfigo vulgar.
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DISCUSION

Ivan Roitt menciona que las células de Langerhans son células
presentadoras de antigenos que median una respuesta inmune o unr fenémeno
de tolerancia al captar los antigenos. Eversole en su articulo explica que en
liquen plano esta aumentado el procesamiento de antigenos por estas células.
En base a la literatura revisada consideramos que es probable que 1as células de
Langerhans presenten una respuesta inmune exagerada o inadecuada a
antigenos propios en vez de manifestarse tolerancia.

Manara y cols. en su estudio describen a las células de Langerhans como
reguladoras de reacciones inmunes y de inflamacién en piel y mucosa. Di
Franco y cols. observaron que en reacciones de hipersensibilidad existe una
ligera disminucion del niimero de células de Langerhans; el liquen plano ha
sido considerado por algunos antores como una reaccion de hipersensibilidad
tipo IV. Este estudio es contrario a los resultados obtenidos en ofras
mvestigaciones y a los de este trabajo donde las células de Langerhans estan
mcrementadas.

Barret y cols estudiaron varias lesiones entre ellas liquen plano en el cual
encontraron un nimero incrementado de células de Langerhans comparado con
el normal a excepcion de las areas con severa licuefaccion basal. Robbins
sugiere que 1a hiperplasia de las células de Langerhans es fundamental para la
formacion y evolucion del liquen plano. Daniels v cols. en su nvestigacion
sobre el tabaco y lesiones en boca dan cifras de cuantificacion de células de
Langerhans en epitelio bucal normal siendo de 14 a 30 células por mm® y en
lesiones producidas por el tabaco disminuye de 6 a 10 células por mm’ y en
liguen plano mencionan que se encuentran incrementadas pero no dan datos
numéricos. Nosotros encontramos en mucosa normal un promedio de 1.7
células en epitelio y 1.5 en lamina propia v en piel 8.33 en epitelio y 1.78 en
Iamina propia.

Taweechaisupapong y cols. realizaron un estudio comparativo entre piel
normal y piel con alguna lesion , el nimero de células de Langerhans disminuia
hasta en un 40% en estado de enfermedad, mencionan que se han encontrado
bajos nimeros de células de Langerhans en pacientes con anormalidades
inmunolégicas, SIDA y sarcoidosis, es probable que por ser el pénfigo vulgar
una lesion de tipo autoinmune el conteo celular haya sido bajo.
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Porter dice que el nimero de células de Langerhans en liquen plano es
normal o incrementado, que su forma es mas dendrifica y se¢ observan
acumuladas cerca de la capa basal del epitelio. Nosotros consideramos en base
a nuestros resultados que las células de Langerhans ¢ran notoriamente mas
dendriticas en liquen plano que en pénfigo vulgar y los grupos control.

En el pénfigo vulgar el niimero de células de Langerhans est4 disminuido
y la razon puede ser la lesidn histologica de desprendimiento del epitelio
suprabasal. Fitzpatrick menciona que el antigeno reactivo con el anticuerpo del
pénfigo es producido por las células escamosas estratificadas. Eversole en su
articulo menciona que la E-caderina y la desmogleina II, ambas componentes
de los hemidesmosomas, actan como epitope antigénico de los anticuerpos
presentes en el pénfigo vulgar. En base a lo anterior consideramos que la
consecuente separacion del epitelio provoca migracion de las células de
Langerhans hacia la lamina propia, zona en la cual se encontraron mayor
nimero de células de este tipo.

En este estudio se obtuvo en epitelio bucal normal 1.7 células promedio
por campo y en lamina propia 1.5, en liquen plano 5.15 células sd+17.97 en
epitelio v 2.82 células sd+6.05 en lamina propia, con una correlacion de
Spearman entre ambas de 1.02 siendo esta inversa porque el aumento de
células en epitelio disminuia en lamina propia v una significancia de p<.05.

En epitelio normal de piel se contaron 8.33 células en epitelio y 1.22
células en lamina propia, pénfigo vulgar 1.76 células en epitelio sd+1.43 v 1.78
en lamina propia sd+2.41 se aplicéd el coeficiente de correlacion de Spearman
resultando rho=.8636 p< .025
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CONCLUSIONES

L]

El liquen plano presentd mayor nimerc de células de Langerhans en
epitetio y lamina propia que el epitelio normal y pénfigo vulgar.

s probable que en el liguen plano al encontrarse incrementadas las céiulas
de Langerhans en niimero tanto en epitelio como en lamina propia donde no
es comun observarlas, tengan un papel importante en la patogenesis del
MISMOo

La causa por la cual el nimero de células de Langerhans estaba disminuido
en pénfigo vulgar puede deberse a la acantolisis del epitelio, a que se trata
de una lesion autoinmune o a un estado de migracion, ya que el niimero de
células encontradas en lamina propia fue mayor que en el epiteho en esta
lesion.
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