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RESUMEN

Debido al papel que juegan las células de Langerhans en la respuesta
inmune, como células presentadoras de antigenos y considerando en base a
la literatura que un incremento en el namero de ellas puede ser un factor
pronéstico favorable en el grado de malignidad de una lesidn. El objetivo de
este trabajo fue detectar las células de Langerhans utilizando S-100 y
cua\qﬁificarlas en displasia epitelial, carcinoma epidermoide y basocelular.

Para llevario a cabo se utilizaron 6 casos de displasia epitelial, 11 casos
de carcinoma basocelular y 16 casos de carcinoma epidermoide del archivo
del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental del DEPel.

Se revisaron las {aminillas tefiidas con hematoxilina y eosina se
describieron histoiégicamente de acuerdo con los criterios de displasia y en
las tres lesiones se cuantificd el nimero de células de Langerhans, tanto en
epitelio como en lamina propia. Para la cuantificacién de las células de
Langerhans se utilizé la técnica inmunohistoquimica con anticuerpo
monoclonal anti S100.

L os resultados obtenidos fueron: en Displasia epitelial un promedio de
3.17 células en epitelio con sd £1.13 y 2.27 sd £0.97 en ldmina propia; en
el caso del carcinoma basocelular el promedio fue 3.47 sd £ 0.84 en epitelio
y en lamina propia 4.16 sd =1.15 y en carcinoma epidermoide 2.93 sd
+0.61 en epitelioy 0.89 sd £0.31 en la lamina propia.

Al realizar el andiisis estadistico utilizando el coeficiente de correlacion
de Spearman obtuvimos para la displasia epitelial una rho= 0.68 con una
significancia pz0.1; en carcinoma epidermaide rho= 0.66 p20.005 y en
carcinoma basocelular rho= 0.68 p< 0.025. En base a los resultados
obtenidos en carcinoma basocelular tuvo el mayor promedio de células al
compararlo con ia displasia y el carcinoma epidermoide, pero el menor
nimero promedio fue para e! epidermoide.




Introduccién

Las células de Langerhans se encuentran tanto en piel como
en mucosas y se encuentran localizadas principalmente en el
estrato espinoso aunque también es comuan encontrarias en la
[amina propia.

La funcién de ellas en la respuesta inmune es cémo célula
presentadora de antigenos a las células T ya que contienen
receptores de superficie Fc y C3 asi como enzima ATPasa sobre
su membrana celular por lo que participan en la iniciacién de las
reacciones de hipersensibilidad cutadnea por contacto vy
reconocimiento de material antigénico. Cuando detectan
sustancias extrafas éstas células secretan citocinas que atraen
linfocitos adicionales de la circulacién cercana y también
presenta estas sustancias sobre su superficie para favorecer la
iniciacién de la respuesta inmunitaria; por lo que se considera
que realizan un papel de proteccidn inmunoldgica en mucosas
contra agentes patogenos.

Asi mismo se ha considerado que un incremento en el nimero
de ellas puede ser un factor prondstico favorable en el grado de
malignidad de una i{esién por lo que en este trabajo pretendemos
cuantificar las células de Langerhans en displasia epitelial,
carcinoma epidermoide y carcinoma basocelular tanto las que se
encontraban en epitelio como las ubicadas en la lamina propia,
utilizando para su deteccién el anticuerpo S-100, proteina que se
utiliza como marcador celular de células dendriticas.



ANTECEDENTES
CAVIDAD BUCAL

La cavidad bucal como primera parte del tubo digestivo,
desempefia gran variedad de funciones. Consta de dos partes, un
vestibulo externo, limitado por los labios y las mejillas; y la
cavidad bucal propiamente dicha, la cual esta separada del
vestibulo por los rebordes alveolares, portadores de los dientes y
sus encias. El Iimite superior de la cavidad bucal estd formado
por el paladar duro y blando, mientras que el piso de la boca y la
base de la lengua forman el limite inferior. Posteriormente esta
timitada por los pilares de las fauces y las amigdalas. La mucosa
bucal muestra diferencias estructurales considerables en
diferentes regiones de la boca, reconociéndose tres tipos
principales de mucosa 12

De esta manera la mucosa bucal esta situada anatébmicamente
entre la piel y la mucosa intestinal y muestra algunas de las
propiedades de cada una de ellas ! La estructura morfolégica de
la mucosa varia en las diferentes areas de la cavidad bucal, en
relaciébn con las funciones de zonas especificas y las influencias
mecanicas que actiian sobre ellas 2 :

Clinicamente aunque la mucosa bucal se continda con la piel
su aspecto es diferente. Generalmente, tiene un color mas
intenso, que es mas obvio a nivel de ios labios donde el borde
rojo, brillante contrasta con la piel. Esta coloracion representa los
efectos combinados de una serie de factores, tales como el
espesor, el grado de queratmnzacuon y la cantldad de pigmento
melénico del epitelio 2



La cavidad bucal se halla revestida por una membrana
mucosa que consta de dos capas: una epitelial y otra de tejido
conectivo conocido como lamina propia; la cual se halla
particularmente bien adaptada para las funciones que debe
realizar

MUCOSA BUCAL

Desde el punto de vista histologico la mucosa: bucal puede
clasificarse como:
*Mucosa masticatoria
*Mucosa de revestimiento
*Mucosa especializada

MUCOSA MASTICATORIA

La mucosa masticatoria cubre la encia y el paladar duro, por
debajo de la lamina propia se halla firmemente unida al hueso
subyacente y el epitelio que la cubre esta muy queratinizado para
poder soportar el roce constante del bolo alimenticio durante el
acto masticatoriol" Estd formado por epitelio estratificado plano
queratinizado o paraqueratinizado. El epitelio paragueratinizado
es similar al queratinizado salvo en que las células del estrato
cbébrneo no pierden sus nudcleos y el citoplasma no se tifie
intensamente con eosina. El epitelio queratinizado de la mucosa
masticatoria se asemeja al de la piel, pero carece de estrato
lGcido. La lamina propia subyacente consiste en una zona papilar
profunda de tejido conectivo laxo que contiene los vasos
sanguineos y los nervios, algunos de los cuales envian terminales
axénicas denudadas hacia el epitelio, como receptores
sensoriales y en algunos casos terminan como corpusculos de
Meissner. Por debajo hay una zona reticular de tejido conectivo
mas denso; La profundidad y la cantidad de papilas contribuyen a
la relativa inmovilidad de la mucosa masticatoria que la protege



de las tensiones por friccion y por deslizamiento. En las regiones
submucosas se extienden gruesas bandas coldgenas desde la
mucosa hasta el hueso. *

Ei epitelio de la mucosa masticatoria es moderadamente
grueso cuando se le compara con el de otras regiones. Esta
frecuentemente ortoqueratinizado, aunque es bastante normal
observar zonas paraqueratinizadas. La unidén entre el epitelio y la
lamina propia subyacente tiene pliegues y las numerosas papilas
alargadas proveen un adosamiento mecanico y evitan que el
epitelio se rompa bajo el efecto de fuerzas desgarrantes. La
ldmina propia es gruesa, conteniendo una densa red de fibras
colagenas en forma de haces grandes y estrechamente
empaquetados. Estos siguen un curso directo entre sus puentes
de anclaje de modo que hay relativamente poca-laxitud y el tejido
no cede a los impactos. Se halla firmemente adosada al periostio
del hueso subyacente (mucoperiostio) o en forma indirecta por
medio de una submucosa fibrosa. 2

MUCOSA DE REVESTIMIENTO

Se encuentra en la cara interna de los labios, los carrillos, la
mucosa alveolar, el piso de la boca, la superficie ventral de la
lengua y el paladar blando. En estos sitios recubre musculo
estriado, hueso y glandulas. Esta mucosa tiene papilas escasas y
cortas por lo que se puede ajustar a los movimientos de los
musculos subyacentes. 3 '

El epitelio de fa mucosa de revestimiento es mas grueso que el
de la mucosa masticatoria, excediendo algunas veces los 500 nm
en el carrillo y no esta queratinizado. La superficie es por tanto
flexible y capaz de soportar estiramientos. La interfase con el
tejido conectivo es relativamente lisa aunque las papilas delgadas
de tejido conectivo penetran a menudo el epitelio.?



La lamina propia es generalmente mas gruesa que en |a
mucosa masticatoria y contiene menos fibras colagenas que
siguen un curso mas irregular entre puntos de anclaje. De esta
manera, la mucosa puede estirarse en cierto grado antes de que
éstas fibras se pongan tensas hasta limitar de esta manera la
ulterior distensidn; asociadas con las fibras coldgenas hay fibras
elasticas que tienden a controlar la extensién de la mucosa. 3

Por lo general el epitelio es no queratinizado, si bien en
algunos sitios puede ser paraqueratinizado. Consiste en 3 capas:
Estrato basal, estrato espinoso y estrato superficial.® La mucosa
en muchas regiones como carrillo, labios y zonas del paladar
duro tienen una capa de tejido adiposo laxo o tejido conectivo y
glandular, que contiene vasos sanguineos y nervios, ellos separan
la mucosa bucal del hueso o musculo adyacente; esta es la
submucosa de la cavidad bucal y su composicién determina la
flexibilidad de la unién de la mucosa bucal a las estructuras
subyacentes. En regiones tales como en la encia y zonas del
paladar duro la mucosa bucal estd adosada directamente al
periostio y al hueso subyacente, sin submucosa de por medio.
Esta disposicién se llama mucoperiostio y provee de un
adosamiento firme e inelastico.l

En contraste con la mucosa masticatoria la mucosa de
revestimiento debe ser tan flexible como sea posible para poder
realizar sus funciones de proteccidn. Su epitelio no estd
queratinizado, su lamina propia se halla estructurada para que no
haya movilidad y no se une fuertemente a las estructuras
subyacentes. !

Todas las zonas de la mucosa de revestimiento se

caracterizan por un epitetio relativamente grueso, no carnificado y
por {a delgadez de la lamina propia. 2

JF O - o - — S



MUCOSA ESPECIALIZADA

~Aunque funcionalmente es una mucosa masticatoria, éste
tejido contiene papilas y corpusculos gustativos que tienen
funciones especiates.?

La mucosa de la cara dorsal de la lengua es distinta a la de
cualquier otra parte de la cavidad bucal puesto que, aunque por
lo que funcionalmente es una mucosa masticatoria, es también
un revestimiento altamente extensible, y ademas posee diferentes
tipos de papilas linguales. Algunas de éstas tienen funcion
mecanica mientras que en otras tienen corpisculos gustativos y
por lo tanto cumplen una funcidn sensorial 13 a lengua esté
dividida en 2 partes mediante el surco en forma de "V" conocido
como sulcus terminalis o V lingual. Los dos tercios anteriores de
la lengua se les {lama a menudo cuerpo, y el tercio posterior,
base. La mucosa que cubre la base de la lengua contiene
extensos nédulos de tejido linfatico, las amigdalas linguales;
adyacente y anterior respecto del sulcus terminalis se hallan de 8
a 12 papilas circunvaladas o caliciformes, que son papilas
grandes, cada una rodeada por un profundo surco circular o
cripta dentro del cual se abren los conductos de las glandulas
salivales menores; Estas papilas tienen un centro de tejido
conectivo, que se halla cubierto en la cara superior por epitelio
queratinizado, mientras que el epitelio que cubre las paredes
laterales no esta queratinizado y contiene corplsculos gustativos.,
La zona anterior de la lengua contiene las papilas fungiformes y
filiformes. Las papilas fungiformes se hallan dispersas entre las
numerosas papilas filiformes ubicadas en la punta de la tengua;
son estructuras lisas, redondeadas que aparecen como rojas
debido a la vascularidad del tejido conectivo, que es visible a
través de un epitelio de revestimiento delgado y no
queratinizado.!



La piel y la mucosa bucal constan de 2 componentes tisulares
separados; un epitelio de revestimiento y un tejido conectivo
subyacente.? Por lo cual la mucosa se encuentra adherida a las
estructuras adyacentes mediante una capa de tejido conjuntivo, la
submucosa cuyo caracter también varia en la diferentes zonas.?

Los dos tejidos principales de la mucosa bucal son un epitelio
escamoso estratificado, llamado epitelio bucal, y un tejido
conectivo subyacente llamado l1amina propia o corion.?

EPITELIO BUCAL

El epitelio bucal representa la barrera primaria entre el medio
bucal y los tejidos mas profundos. Es un epitelio escamoso
estratificado y consta de células estrechamente adosadas entre si
y dispuestas en una serie de capas distintas o estratos. El epitelio
bucal mantiene su integridad estructural mediante un sistema de
renovacion celular continua, por la cual las células producidas por
divisiones mitéticas en las capas mas profundas, migran hacia la
superficie para reemplazar aquellas que se descaman.?

Los epitelios estratificados de 2 o mas células de espesor,
pueden resistir mucho mejor a! frotamiento y el uso que las
membranas simples. La secrecién observada a su nivel proviene
de glandulas situadas por debajo de la membrana epiteliat que se
abren por conductos que {a atraviesan; por o tanto, los epitelios
estratificados sirven principalmente para proteger. 4

La capa mas superficial del epitetio es et estrato cérneo cuyas
caracteristicas varfan de acuerdo al grado de gueratinizacién de
él, en el epitelio queratinizado las células son extremadamente
aplanadas y deshidratadas siendo resistentes al dafo mecéanico,
en preparados tridimensionales presentan la forma de discos
hexagonales llamados escamas en las cuales todos los organeios
se han perdido; las células estan llenas de material fibrilar



empaquetado. El desgaste normal tiende a remover las células
superficiales o escamas, a través de un proceso llamado
descamaciéon y son reemplazadas a partir de las células
adyacentes. En la paraquetinizacién la remocién de los organeios
de las céiulas de ia capa granular es incompleta de modo que
retienen nucleos picnéticos y remanentes de organelos. Mientras
que en el epitelio no queratinizado las células son ligeramente
aplanadas con filamentos dispersos y glucdgeno, hay menos
organelos presentes pero los ndcleos persisten hasta la
superficie. 14 |

Estrato granuloso: esta formado por dos a tres capas celulares
y se halla inmediatamente por arriba del estrato espinoso. Sus
células son méas grandes y aplanadas, tienen aproximadamente
forma semilunar y se adaptan unas a otras con el eje mayor-de
cada una, paralela al contorno del surco que la recubre. El
citoplasma de las células de esta capa contiene granuios de
queratohialina, los queratinosomas se fusionan con la membrana
celular en la parte superior; también hay un engrosamiento
interno de la membrana.b' 4

El estrato espinoso o de células espinosas tiene espesor de
varias células. tas células de ésta capa tienen forma poliédrica
irregular, y muchas veces aparecen ligeramente separadas unas
de otras; las células vecinas sélo estan unidas a nivel de puntos
conocidos como puentes intercelulares o desmosomas los cuales
le dan a las células el aspecto espinoso.? Son células ovoides mas
grandes que contienen numerosos haces de tonofibrillas
dispe;sos, ios queratinosomas aparecen en la parte superior de la
capa.

La capa mas profunda es la capa basal, también llamada
germinativa o proliferativa la cual esta separada de la dermis por
una membrana basal. Las células del estrato germinativo son de
forma mas o menos cilindrica que contienen haces de
tonofilamentos o tonofibriilas y otros organoides celfulares, con
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nacleo muy visible; en la superficie de las células del estrato
germinativo que estan en contacto con la membrana basal hay
hemidesmosomas. Esta capa recibe el nombre de estrato
germinativo por que constantemente produce nuevas células.b 4
En fa figura 1 se muestran los estratos del epitelio.

Tomado de 1a Histologis de Ten Cate
pigina 410

Capa superficial

Capa intermedia

Capa de células espinosas

C.a;ja bhasal

stratos det epitelio

FIGURA 1.

Las células pueden contener granulos de pigmento(melanina).
Mientras que la pigmentacion es un hecho normal y es mas
abundante en las bases de las papilas interdentarias. El pigmento
melanico se almacena en las céluias basales .del epitelio, pero
éstas no la producen sino que la melanina es elaborada- por
células especificas, los melanoblastos, situados en la capa basal

del epitelio.?

Puede entonces considerarse que las células epiteliales
pertenecen a  dos poblaciones celulares funcionales, una
poblacién progenitora cuya funcidbn es la de proveer nuevas
células y una poblacién en maduracidén, cuyas células sufren
continuamente un proceso de diferenciacién o maduracién para
formar una capa protectora superficial. *
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Las células progenitoras estan situadas en {a capa basal en los
epitelios delgados, tales como los del piso de la boca y en las dos
o tres capas celulares inferiores en epitelios mas gruesos, tales
como los de carrillos o paladar, las células en divisidon tienden a
agruparse. t£studios sobre ia epidermis y el epitelio bucal indican
que el comportamiento progenitor no es homogéneo, sino que
consiste de dos subpoblaciones celulares funcionalmente
distintas. Una pequefia poblacién de células progenitoras que se
recicla muy lentamente y se considera compuesta por células
germinales cuya funcién es la de reproducir células basales y que
retienen el potencial proliferativo del tejido. La mayor parte del
comportamiento progenitor se compone de células de ampliacion
cuya funcidn es la de aumentar el nimero de células disponibles
para una maduracion posterior. !

Las diferencias regionales de {os patrones de queratinizacién
parecen asociarse con diferentes velocidades de recambio; por
ejemplo el epitelio bucal no queratinizado se recambia mas
rapido que el epitelio gingival queratinizado.t

El epitelio bucal contiene células que difieren en su aspecto de
las células epiteliales pues presentan un halo perinuclear. Tales
células han sido llamadas células claras, pero resulta obvio a
partir de estudios histoquimicos y ultraestructurales que
representan una variedad de diferentes tipos celulares incluyendo
células pigmentarias como los melanocitos, células de
Langerhans, células de Merkel y células inflamatorias como
linfocitos.? Todas las células excepto las de Merke! carecen de
uniones desmosomales con las células adyacentes por lo cual en
los cortes histoloégicos el citoplasma se retrae alrededor del
nicleo para dar el halo claro. Ninguna de éstas células contiene la
cantidad de tonofilamentos y desmosomas vistos en los
queratinocitos epiteliales, ni participan en el proceso de
maduracidén que se ve en los epitelios bucales, de modo que
colectivamente se les llama no queratinocitos.b: 2
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LAMINA PROPIA

La ldmina propia esta separada del epitelio escamoso
estratificado por una membrana basal que es una interfase
ondulante en la cual las papilas del tejido conectivo se
interdigitan con los cordones o clavos epiteliales. 2La membrana
basal recibe su nombre por que se comprobd que esta en la base
de las células epiteliales o de glandulas entre el epitelio y el tejido
conectivo laxo, donde sin ella las células epiteliales estarfan en
contacto directo. Al principio se admitié que como {as células
basales estaban formadas por algun tipo de substancia
intercelular eran producidas por las células del tejido conectivo,
gue también producia otros tipos de substancia intercelular; Por
lo tanto, se trataba de estructuras conectivas. Mas tarde se
comprob6 que la membrana en realidad es un producto epitelial y
no proviene del tejido conectivo.?

Esta membrana consta de dos capas que se fusionan. La capa
externa que es mucho mas deigada, formada por tejido conectivo
laxo y se denomina capa papilar por las papilas de tejido
conectivo que se extienden hacia arriba penetrando al epitelio -
como parte notable de ella. Esta capa solo se extiende
ligeramente debajo de las bases de las papilas donde se funde
mas o menos con fa capa reticular, mas gruesa, formada por
tejido conectivo denso dispuesto irregularmente y la capa
reticular de la dermis porque los haces de fibras colagenas que la
constituyen se entrelazan unos con otros a modo de red. Aunque
ambas partes estan formadas por tejido fibroso dispuesto
irregularmente, el de la capa papilar tiene una textura mas fina y
laxa y se parece maés al tejido conectivo laxo que al denso.?

El tejido conectivo en el cual se apoya el epitelio bucal se
lama lamina propia es una capa de tejido conjuntivo denso de
espesor variable. Sus papilas forman indentaciones en el epitelio,
llevan {os vasos sanguineos y los nervios. Algunos de los uitimos
pasan realmente hasta el epitelio. Las papilas de la lamina propia



varian considerablemente en longitud y anchura en diferentes
zonas. Las prolongaciones epiteliales hacia dentro entre las
papilas, se describen como clavos epiteliales por su aspecto en
los cortes histolégicos. 13

Con fines descriptivos la lamina propia se puede dividir en 2
capas: una capa papilar superficial asociada con los cordones 0
clavos epiteliales y la capa reticular que es mas profunda y se
encuentra entre la capa papilar y las estructuras subyacentes. El
término reticular quiere decir en red y se refiere a la disposicién
de las fibras coldgenas. En la capa papilar, las fibras colagenas
son delgadas y laxamente dispuestas y hay muchas asas
capilares, a diferencia de la capa reticular en la que domina
coldgena dispuesta en haces gruesos que tienden a correr
paralelos al plano superficial.

La submucosa estad formada por tejido conjuntivo de espesor y
densidad variable y une a la mucosa con las estructuras
subyacentes. El tipo de unién es laxo o firme dependiendo el
caracter de la submucosa. Es en la submucosa donde las arterias
grandes se dividen en ramas mas pequefias, fas cuales penetran
en la tdmina propia en donde se vuelven a dividir para formar una
red capilar subepitelial en las papilas. Los nervios sensitivos de la
mucosa atraviesan la submucosa. En las papilas se encuentran
terminaciones nerviosas sensitivas de diversos tipos. Algunas
fibras penetran en el epitelio, donde acaban entre las células
epiteliales como terminaciones libres.?

PIEL

Por otra parte en la piel las dos capas de tejido que la
conforman se encuentran unidas en toda su extension y se
conocen bajo terminologias ligeramente diferentes: La epidermis
gue es la capa externa esta formada por epitelio plano
estratificado queratinizado, no contiene vasos sanguineos, de
manera que debe nutrirse por via del liguido tisular de la segunda
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capa, mas profunda, la dermis, formada por tejido conectivo
dispuesto irregularmente y contiene vasos sanguineos.* La
interfase entre el epitelio y el tejido conectivo es usualmente
irregular; existen proyecciones hacia arriba del tejido conectivo,
las papilas, las cuales se interdigitan con cordones o clavos
epiteliales llamados a veces red de cordones o papilas.® 4

Las dos capas de la piel estan firmemente unidas,
constituyendo una membrana cohesiva con espesor que varia
desde menos de 0.5 mm a 3 8 4 mm en diversas partes del
cuerpo. La piel se apoya sobre el tejido subcutdneo, que es
variable, de tipo laxo, adiposo o denso segin la localizacién y las
personas.*

La piel tiene muchas funciones esenciales relacionadas con su
localizacién, entre estas se incluyen: #

*¥La funcién de barrera que protege contra agentes patdgenos
fisicos, quimicos y bioldgicos del ambiente externo.

*La funcidén sensorial, que brinda informacién sobre el ambiente
externo, debido a la presencia de terminaciones nerviosas que
captan estimulos, origen de diferentes tipos de sensaciones
(tacto, presién, calor, frio y dolor), por lo que es informativa y
protectora al mismo tiempo. :

*Una funcién homeostética que contribuye a mantener constante
el ambiente interno al regular la temperatura corporal y la
deshidratacion.

*La funcién secretora al convertir en vitamina D, antirraquitica, a
las moléculas precursoras, en la piel expuesta a la luz
ultravioleta.
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Una funcion excretora, a través de las glandulas sudoriparas
importante en la regulacién de la temperatura corporal.

De manera similar al epitelio bucal la epidermis esta
compuesta por epitelio estratificado planc y suele describirse
como formada por cuatro o cinco capas o estratos bien
diferenciados, dependiendo de que se incluya o no el estrato
lGeido; éstas son: el estrato basal, estrato espinoso, estrato
granuloso y estrato cdérneo. En los cortes de piel perpendicuiares
a la superficie revelan abundanies evaginaciones digitiformes de
tejido conectivo, llamadas papilas dérmicas, que se proyectan en
la superficie subyacente de la epidermis. Las papilas se
complementan con 1{o que parecen ser invaginaciones
epidérmicas  similares, denominadas redes de crestas
epidérmicas, que parecen proyectarse dentro de la dermis, que al
igual que la lamina propia de la mucosa bucal estéd formada por
dos capas de tejido conectivo que se fusionan.? 4

CELULAS DEL EPITELIO

Las células del epitelio de la mucosa son similares a la
.epidermis de la -piel: queratinocitos, células de Langerhans,
melanocitos y células de Merkel. 3

QUERATINOCITOS

Los queratinocitos son las células mas abundantes de Ia
epidermis. Son células que queratinizan y forman una barrera
contra el agua. La transformacién de ia célula del estrato basal en
una célula queratinizada también comprende la degradacién del
nacleo y otros organelos y el engrosamiento de la membrana
plasmatica. En el estrato cdérneo se produce una descamacion
regulada de las células queratinizadas superficales. Este proceso
ocurre en aquellas células del estrato cérneo que han acumulado
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fosfatasa acida. Se cree que ésta enzima hidrolitica participa en
la exfoliacién de las células gueratinizadas. Al mismo tiempo que
los queratinocitos producen queratina, también sintetizan un
glucolipido que actla como barrera contra el agua. Este
glucolipido se almacena en ia céluta dentro de los cuerpos
laminares o granulos de revestimiento de la membrana. Los
cuerpos laminares son producidos por un mecanismo
intercelular, en el que interviene el aparato de Golgi, y luego
secretados en -el espacio intracelular por {as células del estrato
granuloso. El glucolipido se difunde para llenar el espacio
intracelular y formar una barrera contra el agua.3 488

En adicidbn a la produccién de queratina los queratinocitos
.producen  varias substancias quimicas con funciones
inmunolégicas como: o -interferén, prostaglandinas, y factores
estimulantes de colonias de granulocitos y monocitos asi como
interleucina 1, que puede ser llamada factor activador de
timocitos derivada de células epidérmicas (ETAF) que es sélo
producido por las células de Langerhans. En la epidermis normal,
las células de Langerhans y células indeterminadas sintetizan y
expresan la respuesta inmunoasociada a antigenos (HLA-DR); sin
embargo, los queratinocitos pueden expresar antigenos en una
variedad de enfermedades como micosis, dermatitis de contacto,
liquen plano y lupus eritematoso. La expresién de HLA-DR en los
queratinocitos probablemente ocurre como resultado de la
secrecion de a -interferén activado por las células T que infiltran a
la piel.®

MELANOCITOS

El color de la piel se debe a un pigmento en la epidermis. Ei
principal pigmento es la melanina sintetizada por los
melanocitos. Los melanocitos son células redondeadas con largas
prolongaciones dendriticas localizadas primariamente en el
estrato basal. Los melanocitos no forman desmosomas con los
gueratinocitos vecinos y sus mudltiples prolongaciones se
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extienden a través de los estratos mas profundos de la
epidermis.3 468

Los melanocitos producen melanina mediante un proceso que
comprende ta  transformacidn de tirosina en @ 3,4
dihidroxifenilalanina (DOPA) por accién de la enzima tirosinasa y
la transformacién de la DOPA en melanina (melanizacién
melanosémica). El proceso de formacién ocurre en corpdsculos
limitados por membranas llamadas melanosomas, que derivan
del aparato de Golgi. Los melanosomas maduros son transferidos
a los queratinocitos por las prolongaciones de los melanocitos.
Este tipo de transferencia intercelular ha recibido el nombre de
secrecion citocrina. En la raza blanca la melanina es degradada
por actividad lisosémica de los queratinocitos. En la raza negra
los melanosomas son més estables.3 4528

CELULA DE MERKEL

La célula de Merkel es una célula epidérmica modificada que
se encuentra en el estrato basal, entra en contacto con las células
vecinas de la epidermis a través de desmosomas. Contiene gran
cantidad de pequefos granulos densos que se consideran
emparentados con los granulos de catecolaminas del tejido
nervioso. La base de la célula de Merkel estd en contacto con una
terminacién axénica expandida a manera de un disco y forma un
receptor especial, por sus caracteristicas funcionales se clasifica
como mecano receptor. 3468

CELULAS DE LANGERHANS

Las células de Langerhans fueron descritas por primera vez en
1868 por - Langerhans, suelen localizarse en la epidermis y
mucosas por arriba del estrato basal. Son numerosas en la
epidermis pero pueden encontrarse en ocasiones en la dermis, asi
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como en otros epitelios escamosos estratificados como cavidad
bucal y eséfago entre otros >, Es com(in encontrarlas en epitelio
escamoso estratificado asi como en tejido conectivo laxe que se
halla por debajo de este epitelio plano estratificado. Wong y Buck
consideran que el origen de las células de Langerhans es mas
probable que sea en el mesénquima que en la epidermis.?

Tienen una forma muy irregular. Ademas, sus nucleos casi
siempre estan muy dentados, el reticulo endopldsmico rugoso no
es muy prominente, pero el aparatoc de Golgi estda bien
desarrollado, el citoplasma contiene algunos microtibulos asfi
como granulos caracteristicos que no se observan en los
melanocitos.*

El ndcleo de las células de Langerhans presenta escotaduras
que le dan un aspecto irregular, su citoplasma contiene
relativamente pocas mitocondrias, reticulo endoplasmico rugoso,
lisosomas y numerosas vesiculas pequefas; pueden diferenciarse
de los queratinocitos por su forma nuciear y por la ausencia de
desmosomas en su superficie y de haces visibles de filamentos
intermedios en su citoplasma. Estas células poseen grénulos de
aspecto bastoniforme envueltos por una membrana unica,
denominados granulfos de Birbeck o granulos vermiformes o
corpusculo de Langerhans, los cuales tienen una forma
tridimensional discoide pero al corte parecen de tipo bacilar y son
de 15-50 nm de largo y cerca de 4 nm de grosor, y en el centro
aparece una banda estriada que consiste en una densidad lineal
central de la que radian estriaciones hacia la membrana
fimitante. Los perfiles de los granulos de Birbeck tienen en
ocasiones un extremo expandido, que les da un aspecto de
raqueta. No se ha detectado ninguna actividad enzimatica en
estos granulos, por lo que su funcién adn se desconoce. 1+3.5:10

En la epidermis humana constituyen entre el 3 y el 8 % de la
pobjacién celular, su nimero varia de una regiéon a otra, pero
pueden encontrarse hasta 800 por mm? de epidermis. 1!
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Inicialmente se consideré que las células de Langerhans se
originaban de la cresta neural, pero recientemente se ha
determinado que proceden de un grupo de precursores en la
médula ésea; en la piel estan siendo continuamente sustituidas
por precursores transportados por la sangre que migran a la
epidermis y se diferencian alli dando lugar a las células de
Langerhans maduras.% 1312

Estas células tienen escasas propiedades fagociticas, pero
expresan abundante proteina clase Il y son sumamente eficaces
en Jja presentacidn de antigeno; parecen ser particularmente
importantes para iniciar la respuesta inmunitaria primaria asi
como respuestas contra antigenos que entran en contacto con la
superficie corporal; por ejemplo cuando se aplica un inmundgeno
a la piel, algunas células de Langerhans migran del sitio al
interior de los linfaticos dérmicos y se transportan a las zonas de
los ganglios linfaticos regionales, llevando con’ellas antigenos
transformados para su presentacion.®? En la figura 2 se muestra
su origen. '

3

Figura 2. Origen de las células de Langerhans
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La poblacidn residente en la epidermis de estas células poseen
prolongaciones dendriticas las cuales no contienen desmosomas
que la adosen a las células adyacentes, cada una de las células se
entrelazan con células epiteliales epidérmicas en un Aarea
relativamente extensa 1, debido a la ausencia de desmosomas en
los cortes histolégicos la célula se retrae observandose como
células claras 113 ya que al tefiirse con hematoxilina y eosina su
nicleo se tifie con intensidad y su citoplasma aparece claro y
palido. tas células de Langerhans pueden tefirse de forma
selectiva con cloruro de oro, que las oscurece y revela con mayor
claridad su forma estrellada o dendritica. También tienen afinidad
por las catecolaminas y por la 1,3,4-dihidroxifenilalanina(L-DOPA)
que se vuelve fluorescente cuando se expone posteriormente al
vapor de formaldehido 133, |

Como se mencioné anteriormente la funcién de ias células de
Langerhans en la respuesta inmune es como célula presentadora
de antigenos a las células T ya que contienen receptores de
superficie Fc y C3 asi como enzima ATPasa sobre su membrana
celular; participan en la iniciacién de las reacciones de
hipersensibilidad cutanea por contacto y reconocimiento de
material antigénico ® debido a que poseen receptores de
superficie y marcadores inmunocldgicos similares a las de los
macréfagos. Estos se unen al fragmento Fc delaigGy delaigAy
al componente C3 del complemento. Al igual que los linfocitos T,
ltevan en su superficie el antigeno T4. En la dermatitis por -
contacto, se observan linfocitos gue se agrupan en torno a las
células de Langerhans; por lo cual son importantes en las
respuestas alérgicas y en reacciones inmunitarias mediadas por
células T 32, Se puede considerar como un macréfago cutaneo,
que funciona como célula presentadora de antigenos en et sitio
local de penetracion del alergeno, la sensibilizaciéon al contacto
primario tarda varios dias.}



21

Cuando encuentra sustancias extranas la célula de Langerhans
secreta citocinas que atraen linfocitos adicionales de la
circulacidon cercana, y también presenta a fas sustancias extrafias

en su superficie para ayudar a iniciar una respuesta inmunitaria
11

Fenotipicamente se caracterizan por poseer en su membrana
una gran cantidad de moléculas del CMH de clase Il, su misioén es
captar y transportar los antigenos extrafios hasta los ganglios
linfdticos estas células se adaptan y cambian de morfologia
denominandose células vela. Una vez en el ganglio linfatico, las
células vela se introducen en la paracorteza que es el area de las
células T, se interdigitan y presentan el antigeno a los linfocitos T.
Ahora estas células presentadoras reciben el nombre de células
interdigitantes o interdigitadas reticulares por su particular
disposicién en los ganglios.% 10

Recientemente la tecnologia ha permitido ta produccién de
anticuerpos monoclonales (MCA)que son especificos para
antigenos de superficie de fas células T y son caracteristicos en
diferentes linfocitos T. Muchos anticuerpos son mas especificos y
sensibles en el hombre para establecer el fenotipo exacto de
infiltrado de células mononucleares incluyendo las células de
Langerhans.!® Se ha demostrado que algunas células epidérmicas
expresan antigenos HLA-DR. Los dos tipos celulares HLA-DR
positivo han sido definidos en la epidermis humana normal;
1)Células de Langerhans con sus granulos de Birbeck y 2) Células
indeterminadas con granulos de birbeck fuera. Los antigenos
HLA-DR son considerados como marcadores especificos de las
células de Langerhans y otros precursores de la epidermis normal
humana. El anticuerpo OKT6 al reaccionar con un antigeno de
superficie en los timocitos corticales ha demostrado
especificamente las células de Langerhans de la epidermis
humana. Este OKT6 ha sido ampliamente usado para identificar
tas céluias de Langerhans en secciones de piel y suspenciones de
epidermis. 1413
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También las células de Langerhans que tienen prolongaciones
ramificadas que se extienden a partir de sus cuerpos celulares
entre las células epidérmicas adyacentes pueden identificarse
utilizando métodos de impregnacién metélica.l% 1°

Las células de Langerhans estan presentes en la epidermis en
una concentracién similar a la de los melanocitos, entre 460 y
1000/mm?3.% En el cuadro 1 se muestra el nimero de ellas en
epitelios queratinizados y no queratinizados.

Cuadro 1. Numeo de células de Langerhans

' Niimero de células de Langerhans por mim? en repartes previos
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En resumen las técnicas histoldégicas utilizadas para la
localizacion de las células de Langerhans son: La impregnacion
aurica 3>11 usada por Paul Langerhans hace 100 afios, las
Reacciones de ATPasa que dependen de la actividad enzimatica,
la L-dihidroxifeniiaianina en ia cual otras células aparte de las de
Langerhans son también reactivas a ésta técnica, Reacciones de
osmic iodado, asi como La técnica de OKT-6 que es una
glicoproteina de superficie de las células de Langerhans el cual se
puede cbservar por medio de microscopia electrénica en un
estudio comparativo entre estas técnicas resulté OKT-6 la mejor
alternativa '® para la cuantificacién y deteccién de células de
Langerhans.®Y7

PROTEINA S-100

La proteina S-100 fue aislada por primera vez de cerebro
bovino y fue llamada asi por ser 100% soluble en solucién de
sulfato de amonio con pH neutro. Se trata de una proteina acida
que inicialmente se consideraba especifica de sistema nervioso
pero se ha demostrado por medio de anticuerpos anti S-100 la
presencia de la proteina en astrocitos, oligodendrocitos, células
de Schwan, células de la adenohipdfisis, histiocitos incluyendo
células de la epidermis como las células de Langerhans, asi como
en ganglios linfaticos.® 16-20

La proteina S-100 se ha encontrado en algunos . organelos
celulares como membrana plasmaética, aparato de golgi, reticulo
endoplasmico y mitocondrias, ademas del citoplasma vy
nucleoplasma; puede observarse involucrada en la difusién de
cationes monovalentes que atraviesan la membrana.®
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S-100 pertenece a las proteinas de bajo peso molecular de la
famitia EF-hand, ia "E" y "F" se refieren a dos cadenas helicoidales
de polipeptidos unidas por iones calcio cuya conformacion da el
aspecto de una mano. Los monémeros de las subunidades alfa o
beta son de 10 a 12 kDa y componen dos manos. Ei dimero tiene
dos subunidades alfa y es lamado S100a y dos subunidades beta
S-100b y el heterodimero S-100a y una subunidad alfa y una
beta. La especificidad de cada mondémerc es probablemente
determinado en la regidn terminal C en medio de la EF-hand.
Isobe ha clasificado bioquimicamente dos subunidades de la
proteina S-100,la cadena beta y la cadena alfa que son idénticas
la subunidad aifa contiene 93 aminoacidos y 91 la subunidad
beta y la diferencia en la composicion de ambos es el gran
namero de residuos de histidina en la subunidad beta 120

Mediante estudios de inmunohistoquimica de la mucosa bucal
la proteina S-100 se expresa en los melanocitos y células de
Langerhans, la mayoria de las células en el estrato suprabasal;
Sin embargo mediante otro fenotipo, las células de Langehans
también fueron identificadas en la capa basal dei epitelio bucal.
Debido a que fa funcidn de las células de Langerhans es
moduiada por neuropéptidos similares a los de S$-100 Ia
expresion de ésta ha sido utilizada en la investigacién de la
respuesta inmune durante la enfermedad bucal.'’

DISPLASIA EPITELIAL

El término displasia significa alteracién del desarroilo; que se
utiliza para asignar las céluias epiteliales, que han experimentado
proliferacién y alteraciones citoldégicas atipicas, que afectan al
tamafio, forma y organizacién celular. La dispiasia epitelial
representa pérdida de la orientacién normal de las células,
acompafada de alteraciones de la forma y tamafo celular. Se da
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con mas frecuencia en epitelios de revestimiento, principalmente
en los escamosos, el epitelio estratificado escamoso displasico
esta engrosado por hiperplasia de las céluias basales, o que se
acompafa de una maduracién desordenada de tas céiutas a
medida gue se aproximan a las capas superficiales. &I aumento
de la actividad proliferativa produce mayor cantidad de ADN y por
lo tanto una mayor basofilia de los ndcleos. Aunque hay un
incremento del nimero de mitosis no suelen ser anormales como
ocurre en el cancer. Estos son cambios que indican el incremento
proliferativo en la regibn, cambios en la apariencia individual de
las células, mcremento de las figuras mitdticas, y queratinizacion
anormal de células individuales en el estrato espinoso.
Indicadores adicionales de displasia son un incremento de
linfocitos  subepiteliales, células plasmaticas vy células
intraepiteliales (reacciéon de estroma) y ocasionalmente presencia
de organismos de Candida.?-%>

Frecuentemente se encuentran cambios dispiasicos en las
proximidades de un foco de transformacién carcinomatosa y, en
estudios a fumadores, la dispiasia epitelial precede casi
invariablemente a la aparicién de cancer. Sin embargo estudios
clinicos demuestran que la displasia no conduce obiligatoriamente
al cancer. Los cambios pueden ser reversibles y, al cesar la causa
inductora, el epitelio puede volver a la normalidad.® 2122

El examen histoldgico determina primero si tas lesiones ya han
avanzado a carcinoma invasive 0 si es benigno. Las lesiones
benignas necesitan de otra diferenciacidn, ya que- suelen ser
hiperplasias epiteliales inofensivas, pero pueden ser asociadas
con cambios epiteliales considerados precancerosos. El grado de
displasia es por lo tanto determinado con una medida de la
desviacién celular del tejido normal. E! diagnéstico y clasificacion
de displasia estan basados en relevantes parametros histolégicos
y citolégicos.?t 2224 No todos estos cambios se observan
necesariamente en un caso dado. Muchas veces a la displasia
epitelial se le divide arbitrariamente en tres categorias: leve,
moderada, severa. La eleccidn de la categoria se basa en la
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interpretacién q(ie hace el histopatélogo de la presencia, grado y
significacidn de los rasgos atipicos.22 24

En fa figura 3 se muestran los cambios displésicos.

CARCINOMA EPIDERMOIDE

El carcinoma epidermoide es la neoplasia maligna mas comadn
de la cavidad bucal. Aunque se produce en cualquier sector
dentro de fa boca, hay zonas que son afectadas con mayor
frecuencia que otras, 13.22.23

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Los factores ambientales asociados con la aparicién vy
desarrollo del céncer a los que se atribuye el desarrollo del
carcinoma epidermoide son: 1)Tabaco, 2)Alcohol, 3)Sifilis,
4)Deficiencias nutricionales, 5)Factores como radiacion,
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traumatismos, sepsis e irritacién; como factores predisponentes
implicados en la aparicién de estos tumores tenemos
carcinégenos industriales (alquitranes y aceites), dlceras crénicas
y osteomielitis fistulizadas, cicatrices de quemaduras antiguas,
ingestion de arsenicales, radiaciones ionizantes, y en la cavidad
bucal tabaco y el habito de mascar betel, factores que ejercen
influencia en el mecanismo de inicio ¢ promocién,t® 23,26

La patogenia del carcinoma epidermoide cutdneo es compleja,
ya gue parece que son diversos los factores implicados. La causa
exbégena mas aceptada es la exposicidn a la luz UV con la
consiguiente lesion en el DNA y mutagenicidad asociada. La luz
solar, ademas de su efecto sobre el DNA, también parece tener
un efecto inmunosupresor directo, al menos transitorio, que
afecta a la funcidn supervisora normal de las células de
Langerhans epidérmicas. En animales de experimentacién, se ha
observado que aunque las células de Langerhans responsables de
la activacidn de los linfocitos T se lesionan por la luz UV, las
células similares responsables de la induccién selectiva de los
linfocitos supresores resisten a la lesién UV. Este fendmeno
podria dar lugar a desequilibrios locales en la funcién de las
células T que favoreceran fa génesis y progresién de tumores. 1% 27

Recientemente se han descubierto secuencias de DNA de
ciertos virus; ej. papilomavirus humano HPV-36,16,2 y 11, en el .
DNA extraido de precursores potenciales de carcinomas
epidermoides, lo que sugiere un posible papel de estos agentes
en la evolucidon de algunas neoplasias epiteliales cutédneas, asi
como, ciertos productos quimicos parecen tener efectos
mutagénicos directos produciendo alteraciones en el DNA con la
consiguiente alteracién de oncogenes.!5:22
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CARACTERISTICAS CLINICAS

El  diagnéstico temprano de las manifestaciones del
carcinoma epidermoide tiende a ser un probiema porque no son
signos verdaderamente especificos. Siguiendo el crecimiento
invasivo, puede ser asintomatico en estadios tempranos de
duracion variable, y puede estar presente como lesion
precancerosa, tal como leucoplasia o eritroplasia. Una de las
caracteristicas mas comunes, pueden ser cambios rojizos y
pequefias lesiones ulcerativas en la mucosa. Es frecuente
observar metastasis en ganglios, esto se aplica particularmente a
cancer en piso de la boca y lengua.?* En los primeros estadios, €l
carcinoma epidermoide de la mucosa bucal aparece como una
placa elevada, aperlada y firme o como un area irregular, rugosa,
de engrosamiento mucoso. Con frecuencia estos cambios se
presentan sobre un fonde de eritroplasia o leucoplasia. A medida
que se agranda la lesibn se produce ulceracién central. Al
progresar, se forma una uicera necrética irregular, rodeada por
un rodete elevado, hiperémico y firme. Con el tiempo, {a dlicera se
hace mas grande y profunda, extendiéndose a los tejidos de
alrededor y fijdndose a las estructuras adyacentes.
Histolégicamente estos tumores comienzan como lesiones in situ,
a veces rodeadas de zonas de atipia o displasia epitelial,
caracteristicas de algunas formas de leucoplasia o eritroplasia. Al
progresar, el carcinoma in situ rompe la membrana basal e
invade el tejido conectivo subepitelial, en forma de lengiietas e
islotes tumorales, generaimente rodeados de un prominente
infiltrado inflamatorio.23 26.29-31

El carcinoma epidermoide que no ha invadido la membrana
basal de la uni6n dermoepidérmica (Ca in situ) se presenta en
forma de placas eritematosas, descamativas, bien delimitadas.
Las lesiones invasivas, mas avanzadas, son nodulares y muestran
una produccion variable de queratina, que se aprecia
clinicamente como hiperqueratosis, y puede ulcerarse. Cuando
afectan a la mucosa, se observa una zona blanquecina vy
engrosada, imagen clinica que puede deberse a procesos muy
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diversos y que se denomina leucoplasia. El carcinoma in situ se
caracteriza por la presencia de células muy atipicas a todos los
niveles de la epidermis. Cuando estas céiulas rompen la
membrana basal, el proceso se ha transformado en invasor.1% 22

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El carcinoma invasor muestra grados variables de
diferenciacién que oscilan desde tumores formados por células
escamosas poligonales dispuestas en islas ordenadas con
extensas zonas de  queratinizacidon  celular, abortiva
(disqueratosis).132223.29

Estas lesiones se inician como Ca in situ, a veces rodeados de
zonas de atipia o displasia epitelial, caracteristicos en algunas
formas de leucoplasia o eritroplasia; al progresar, la lesién rompe
la membrana basal e invade el tejido conectivo subepitelial, en
forma de lengiietas e islotes tumorales, generalmente rodeados
de un prominente infiltrado inflamatorio, 15 24

En las lesiones bien diferenciadas se pueden encontrar figuras
mitéticas, pero no suelen ser muy abundantes. Muchas de estas
figuras mitdticas son atipicas. Una de las caracteristicas mas
salientes del carcinoma epidermoide bien diferenciado es la
presencia de queratinizacién celular individual y la formacién de
numerosas perias epiteliales, o de queratina, de diversos
tamafios. En una lesién tipica se observan grupos de estas
células malignas que invaden activamente el tejido conectivo. Los
carcinomas mal diferenciados conservan poca semejanza con sus
células originales y suelen presentar dificultades diagnésticas
debido al aspecto primitivo e inespecifico de las células malignas
de division rapida. Estas células presentan aGn mayor falta de
cohesividad y son sumamente caprichosas.5 21-23
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La metastasis del carcinoma bucal de las diferentes
localizaciones afectan principalmente los ganglios submaxilares y
los cervicales superficiales y profundos, asi como también los
submentonianos, preauriculares y ganglios supraclaviculares,
pero la metastasis de cancer bucal por la corriente sanguinea es
rara. 123

CARCINOMA BASOCELULAR

El epitelioma basocelular denominado asi debido a que es un
tumor frecuente de crecimiento lento que rara vez produce
metastasis. Tiende a aparecer en zonas sometidas a exposicién
solar crdnica y en personas de piel poco pigmentada, deriva de
células basales de la epidermis y de los foliculos pilosos, es la
forma maéas frecuente de céncer de piel por exposicién solar
crénica.?? 232932 y 4 joual que en el carcinoma epidermoide, la
prevalencia aumenta claramente en pacientes inmunodeprimidos
y consdefectos hereditarios de la replicacidn y reparaciéon del
DNAL

"CARACTERISTICAS CLINICAS

Clinicamente estos tumores se presentan como pépulas
aperiadas que suelen contener prominentes vasos sanguineos
subepidérmicos dilatados (telangectasia), en relacién con las
necesidades del tumor. Algunos tumores contienen pigmento
melanico, por 1o que su aspecto puede simifar al de los
melanomas. Las lesiones pueden ulcerarse después de muchos
anos de evolucion o en tumores extraordinariamente agresivos,
puede haber una importante invasién local involucrando el hueso,
lo que justifica la antigua denominacién "ulcera rodens"; casi no

da metastasis y su aspecto puede ser: nodular, ulcerado,
superficial, eritematoso, multicéntrico y esclerético.15-29:31,32
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El carcinoma basocelular practicamente no tiene propensién
a la metastasis y por esta razén también se le ha denominado
carcinoma ‘"benigno'. Como ya se menciond el carcinoma
basocelular suele comenzar como una pequefta papula levemente
elevada, que se ulcera, cicatriza y después aparece de nuevo. Al
final, la Glcera costrosa, que se presenta como superficial, forma -
un borde liso y engrosado, como consecuencia de la expansion
lateral de las células tumorales por debajo de la piel. £Es mas
frecuente en el tercio medio de la cara, pero puede aparecer en
cualguier sector de la piel. Es importante saber que esta forma de
carcinoma no se origina en la mucosa bucal, a menos que liegue

ahi por invasion e infiltracién desde la superficie de la piel.?®
23,29,31.32

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Histoloégicamente, las células tumorales se parecen a las de
la capa basal epidérmica. Se generan a partir de {a epidermis o
del epitelio folicular y no afectan a mucosas. Pueden observarse
dos patrones: lesiones multifocales que se originan en la
epidermis y se extienden a lo largo de varios cm.? de superficie
cutdnea (tipo multifocal superficial) o lesiones nodulares que
crecen en profundidad en el interior de la dermis en forma de
cordones o islotes de células baséfilas con nicleos
hipercroméaticos, en el seno de una matriz mucinosa y rodeada
con frecuencia por muchos fibroblastos y linfocitos. Las céluias
de la periferia de los islotes tumorales tienden a disponerse
radialmente con sus ejes mayores paralelos (empalizada). Ei
estroma parece separarse de los nidos de células epiteliales lo
que da lugar a hendiduras que facilitan la diferenciacién de los
epiteliomas basocelulares de otros tumores anexiales que

también se caracterizan por proliferacién de células basaloides.!5
22,23,29
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La conducta clinica poco agresiva de los epiteliomas
basoceluiares puede deberse en parte al importante infiltrado
inflamatorio de linfocitos T que suele acompanar a estos tumores.
Se ha encontrado hiperplasia de las células de Langerhans,
cimulos de células T en torno a células tumorales necréticas y
marcadores de activacidén funcional de estas células T, lo que
indica que la inmunidad local es importante para contener el
crecimiento de estos tumores frecuentes y habitualmente
curables.1®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La expresién de 5\100 ha sido principalmente usada para
confirmar el diagnéstico de lesiones de tejido nervioso,
pigmentadas, histiociticas y algunas lesiones de giandulas
salivales, las cuales son. altamente positivas a S100, en este
trabajo nuestra interrogante es existe o no expresién de células
de Langerhans por medio de S100 en displasia epitelial,
carcinoma epidermoide y carcinoma basocelular?.

JUSTIFICACION

El conocimiento del comportamiento de enfermedades como
los tumores malignos de cabeza y cuello se basa en el tipo de
células que participan en su patogénesis, una de las céluias que
consideramos que se encuentran involucradas en el
compoertamiento bioidgico de estas, son las células de
Langerhans las cuales se expresan utilizando un marcador
especifico denominado S-100 por lo cual nuestro objetivo es
evaluar la inmunoexpresion de las células de Langerhans por
medio de la proteina. S-100 en displasia epitelial, carcinoma
epidermoide y carcinoma basocelular.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Existe expresion de S100 en las células de Langerhans en
epitelio alterado de la displasia epitelial, carcinoma epidermoide
y carcinoma basocelular?

HIPOTESIS NULA

No existe expresion de SlOO en las células de Langerhans
en el epitelio alterado de la displasia epitelial, carcinoma
epidermoide y carcinoma basocelular.
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HIPOTESIS ALTERNA

La expresiéon de S100 se presenta indistintamente en las
células de Langerhans en la displasia epitelial, carcinoma
epidermoide y carcinoma basocelular

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la inmunoexpresion de las células de Langerhans por
medio de la proteina S-100 en el epitelio alterado de lesiones
diagnosticadas histopatolégicamente como: displasia epitelial,
carcinoma epidermoide y carcinoma basoceluiar.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Observar la inmunoexpresién de S100 en las células de
Langerhans en las lesiones en estudio.

-Cuantificar el ndmero de céluias positivas expresadas por medio
de S100 y de acuerdo a su morfologia en cada una de las lesiones
en estudio.

-Comparar el nimero de células positivas con el diagnéstico
histopatolégico de cada una de ellas.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se seleccionaron 6 casos diagnosticados histopatolégicamente
como displasia epitelial, 16 casos de carcinoma epidermoide y 11
de carcinoma basoceiular del archivo de Laboratorio de Patologia
Clinica y Experimental de la Division de Estudios de Posgrado e
Investigacion y del Departamento de Dermatoclogia del Hospital
Manuel Gea Gonzéalez S.S.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos aquellos casos diagnosticados histopatolégicamente
como displasia epitelial, carcinoma epidermoide y carcinoma
basocelular.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Aquellas lesiones que histopatoidgicamente no fueron
diagnosticados como displasia epitelial, carcinoma epidermoide y
carcinoma basocelular o que no existié tejido suficiente para el
diagnostico.

VARIABLES INDEPENDIENTES:
Displasia epitelial

Carcinoma epidermoide
Carcinoma basocelutar

VARIABLES DEPENDIENTES:
La administracién del anticuerpo anti $-100.
La respuesta del tejido a la administracion del anticuerpo.

DISENO DE ESTUDIO:
Retrospectivo, Transversal, Descriptivo.

MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

-Histokinette

-Afilador de cuchillas reutitizables
-Microtomo

-Dispensador de parafina



-Tina de flotacion

-Plancha de temperatura

-Tren de tincién

- Potencidmetro Beckman.

- Horno de microondas 500-1000 w.

- Camara himeda Shandon.

- Estufa de temperatura ambiente 100°C.

- Rack para tincién para 10 laminillas Shandon.

- Coverplates Shandon Cat. No. 7211013.
- Vasos de Coplin de plastico.
- Vasos de Coplin de vidrio.
- Micropipetas: 10 ml.
100 mil, 200 ml,1000 mi.
- Puntas amariilas y azules.
- Portaobijetos.
- Cubreobjetos.
- Agua desionizada.

REACTIVOS:

- Tri-sodio citrato 2-hidrato para analisis Merck.

- Peréxido de Hidrégeno al 30 %.

- K2 HPO4

- K HPO4.

- NaCl.

- Hematoxilina Meyers o Harris.

- Medio de montaje Entetlan.

- Poli-1-lisina marac Sigma (100 ml).
- Pap-pon (marcador hidrofébico) DAKO.
- Hidéxido de amonio.

- Xilol.

- Alcohol 100%.

- Alcohol 969,.

- Hematoxilina.

- Solucién Scott.

- Eosina,

36
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- Alcohol Xilol.
ANTICUERPOS:

* 5-100 Protein,Monocional,Mouse i1gG.
* ABC Elite,PK-6102 Mouse IgG VECTOR
* Cromégeno Peroxidase substrate Kit DAB. SK 4100 VECTOR.

METODOLOGIA
TECNICA HISTOLOGICA

Para llevar a cabo este estudio se selecionaron 6 casos de
displasia epitelial, 16 de carcinoma epidermoide y 11 de
basocelular del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental
de la Divisidn de Estudios de Posgrado e Investigacién y del
Departamento de Dermatologia del Hospital Manuel Gea
Gonzélez. -

Los casos seleccionados se revisaron al microscopio para
confirmar el diagnéstico histopatologico; en aquetlos que no
existio la lesidn fueron eliminados del estudio.

Se utilizaron Gnicamente [os bloques de tejido para realizar
2 cortes histoldégicos a 4 micras de espesor, las laminillas se
tifieron con H y E para posteriormente observar con
microsoocopia de campo claro.

TECNICAHYE

Se desparafinaron e hidrataron las laminillas hasta agua
corriente. Se tifieron con hematoxilina de Gills por 8 minutos.
Posteriormente se lavaron en agua corriente por 5 minutos para
virarlas en solucion de Scott durante 1 minuto. Se lavaron en
agua corriente durante 5 minutos y finalmente se contrastaron
con eosina por 3 minutos para deshidratar, aclarar y montar.
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TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA

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

Posteriormente se colocaron en Buffer de citrato pH = 6 a
una osmoiaridad de 0.1 y se ilevaron al horno de microondas de
alto poder durante 5 a 10 minutos para recuperacién antigénica.

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

Se bloquearon sitios inespecificos o cargados con suero
normal durante 10 a 20 minutos al cual se preparard usando 10
ml de PBS por 3 gotas de suero normal de caballo, se agité y se
uso.

Se incubaron los tejidos con el anticuerpo primario durante
40 min. en camara himeda. Se decantd y colocé el anticuerpo
primario asi como el control negativo.

Se prepard el anticuerpo secundario con 10 mi de PBS, 3
gotas del suero bloqueador y 1 goéta del acido biotilinado; para
preparar el ABC se ponen 5 mi de PBS y se agregan 2 gotas del
reactivo A Y 2 gotas del reactivo B mezclandose fuertemente.

Una vez concluidos los 40 minutos de incubacién con el
anticuerpo primario se lavarén las laminillas con PBS y se
montaron en Coverplates con PBS.

Se colocaron en Racks y se les agregaron 2 o 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
0 3 gotas del ABC y se incubaron durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Se lavaron nuevamente con PBS y se
preparard el cromégeno.

Se agitd el cromdgeno y se agregaron 2 gotas a cada
coverplates incubandolos durante 5 minutos.
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Se checod la reaccion al microscopio y se le colocé mas
cromodgeno cuando era necesario. Se favaron y se colocaron en un
vaso de Coplin con agua.

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

Por altimo se deshidrataron las laminillas en alcohol y se
montaron para su observacién microscéopica.
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RESULTADOS

Se realiz6 la observacion microscopica de los casos tefidos
con Hy E a un aumento de 10x y 40x para la descripcién
histolégica, basada en los parametros de displasia que fueron:

*Hiperplasia de la capa basal

*Pleomorfismo celular

*Hipercromatismo nuclear

*Alteracion de la proporcién nicleo-citoplasma
*Ndcleolos prominentes

*Estratificacién irregular

*Mitosis aumentadas y anormales
*Queratinizacién individual o de grupos celuiares
*Pérdida de la polaridad de las células basales
*Pérdida o disminucién de la adherencia intercelular
*Clavos epiteliales en forma de gota-
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En los 6 casos diagnosticados como displasia epitelial se
observd epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado, ,
hiperplasia de la capa basal, pérdida de la polaridad de las
células basales, pleomorfismo celular, estratificacién irregular,
alteracion de ia relacién nucleo citoplasma, presencia de mitosis
fuera de la capa basal y bordes epiteliales en forma de gota.
.Como se observa en la figura 4 .

U L sl S
Ca g T [P

Figura 4. Displasia epitelial con H y E y S-100
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En los 16 casos de carcinoma epidermoide observados se
describié epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado con
grados variables de queratinizacidén, estratificacién irregular,
disminucién de la adherencia intercelular, polimorfismo celular,
hipercromatismo nuclear, nucleos picnéticos, aumento del
namero de mitosis, mitosis anormales y alteracién de ia relacién
nucleo-citoplasma, ademas la queratinizacién individual vy
formacidén de perlas de queratina; la invasién al tejido conectivo
en forma de nidos o cordones celulares y presencia de infiltrado
inflamatorio. Como se demuestra en la figura 5.
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En los 11 casos revisados de carcinoma basocelular se
observé la presencia de epitelio escamoso estratificado
queratinizado en 9 de éstos y epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado en los 2 restantes; presencia de tejido
muscular y glandular. En todos tos casos se observaron clavos
epiteliales profundos, hiperplasia basal, formacién de nidos
celulares de aspecto basaloide, pleomorfismo celular con
alteracion de la relacién nlcleo-citoplasma, hipercromatismo
celular, nudcleos picnéticos, mitosis aumentadas y anormales,
invasion al tejido conectivo por islas epiteliales, - ademas de
infiltrado inflamatorio en la mayoria de los casos. Como podemos
observar en {a figura 6.

Figura 6. Carcinoma basocelular con H y E y $-100.
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La cuantificacion de células de Langerhans se levé a cabo
mediante la observacién realizada por dos examinadores, con
previa estandarizacion de criterios, por fo que se realizé la
observacion microscépica de los casos teftidos con S-100
describiéndose 20 campos con aumento de 10x y 40x utitizando
un microscopio de campo claro.

La expresion de S-100 se consider6 positiva en todas aguelias
células tefiidas de color marrdn, con prolongaciones dendriticas,
tanto en epitelio como en ldmina propia, considerando las del
epitelio todas aquellas localizadas por arriba del estrato basal,
obteniendo un total de céiulas por caso, al cual se ie realizé
promedio que puede observarse en las figuras 4 5y 6 asi como en
las tablas 1,2y 3.

Tabla1. Promedio de células de Langerhans por caso en Displasia
epitelial.

T

_ Epitelio Lamina propia . |

29398 - 062 0
29498, 205 R T T T S

29598 .65 - 1,67
29698 .5.3,1_ - 5.12,
29798 0. 0.




Tabla 2.
Carcinoma epidermoide.

- No Decaso 5
20898 . 33
20998 - 2 25"
21298 085
221398 o ZPT |
21498 w

1. 15
21598 - 0.5
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Promedio de células de Langerhans por caso
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g N W 4
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en

_ Lamina prop}a

Tabla 3.
Carcinoma basoceiular.

) No. De caso
22798 -
22898 :Mr
25298 ' ?
10899

10999’ '
11099
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f11299“’5N
11399 -

11499,&;
11599

'Ep‘itéﬁo
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565
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Promedio de células de Langerhans por caso en
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-
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Andlisis estadistico

Se obtuvo el promedio del namero de células de Langerhans
de cada una de las lesiones en estudio tanto de epitelio como de
lamina propia. Obteniendo en los & casos de displasia epitelial
un promedio de 3.17 sdx1.13 y en lamina propia 2.27 sd+0.97;
en los 16 casos de carcinoma epidermoide el promedio de las
células en epitelioc fue de 2.93 sd£0.61 y en ldmina propia 0.89
sd+0.31; en los casaos de hasocelular el promedio fue de 3.47
sdx0.84 en epitelio y en l[&mina 4.16 sd+1.15. El resultado de los
promedios obtenidos por lesién se muestran en la grafica 1.

Gréfica 1. Promedio de células por lesion.

Para realizar el anélisis estadistico se utiliz6 el coeficiente de
correlacién de Spearman obteniendo en la displasia epitelial una
rho=0.68 con  pz20.1; en carcinoma epidermoide rho= 0.66
p=20.005; y en basocelular una rho=0.68 p<0.025.
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Discusi6n

Daniels TE Chou L. y cols. Describen que las céiulas de
Langerhans s células que migran de fa médula dsea hacia el
epitelio. Afirman que cuando existe una ausencia localizada de
ellas en la mucosa puede favorecer ia colonizaciébn por virus y
hongos; ya que éstas juegan un papei de proteccién inmunolégica
en la mucosa comtra agentes patégenos por lo cual nosotros
consideramos que la variaciébn del nimero de estas células
influye en el desarrollo de displasia epitelial y carcinoma y que
una vez establecida {a lesidn se observa una disminucién local del
namero - de células de Langerhans. Aunque no podemos
asegurarlo debido al tamafio reducido de la muestra y a las
limitaciones de los estudios retrospectivos.

Van Heerden y cols. Consideraron a [as células S-100
positivas como céiulas de Langerhans y no melanocitos a todas
aquellas localizadas en la capa suprabasal del epitelio, con
cuerpo celular visible y presencia de pequefios procesos
dendriticos. Ademas afirmaron que la presencia de un gran
ndmero de estas células ha demostrado ser un factor pronéstico
favorable en el grado de malignidad de una lesién. Generalmente
fueron mads las células de Langerhans contadas en los tumores
moderadamente diferenciados que en grupos pobremente
diferenciados, en base a nuestros resultados, en este estudio
retrospectivo en el cual se observé un nimero promedio de
células por 20 campos contados consideramos que aunque la
diferencia no fue muy grande, si existen promedios diferentes en
las 3 lesiones estudiadas .
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Mukhtar Hasan describe que la disminucién del nGmero de
células de Langerhans es caracteristica en cancer de piet,
aunque el numero puede estar aumentado en la epidermis vy
dermis que rodean dichas lesiones, por lo cual no parece haber
correfacion entre la concentracién de las célutas de Langerhans
con el tamafio o la invasién de la lesién. Nuestros resultados no
pueden ser comparados con los de Hasan, pero de acuerdo a la
observacion previa a la cuantificacion si es mayor el naGmero de
células en la piel que en la mucosa.

Charles F. Di Franco y cols. Observaron céluias de
Langerhans en la mucosa bucal de varias especies y mencionan
que Hutchens y cols. cuantificaron estas células en el epitetio
gingival, paladar duro, lengua y mucosa del carrillo utilizando
DOPA y reacciones de osmio iodado para identificar céluias
dendriticas basales y suprabasaies con microscopia de luz,
observando una mayor cantidad de ellas en 4reas con poca
queratinizacion comparado con areas altamente queratinizadas,
por lo cual sugiere una relacién entre las células de Langerhans y
el grade de queratinizacién. Moore refiere a la proteina S-100 que
se crefa propia del sistema nervioso, también est4 presente en las
células de Langerhans y melanocitos basales en la epidermis
normal humana, razon por la cual esta proteina es utilizada como
marcador celular de células dendriticas. En base a los resultados
de las lesiones estudiadas, podemos mencionar que S-100 si se
expresa en tejido nervioso, melanocitos y células de Langerhans
pero {a morfologia de estas estructuras asi como su ubicacién es
diferente, por lo que consideramos que S-100 si puede utilizarse
como marcador para céluias de Langerhans.
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Berfelt L. y sus cols. describen a las células de Langerhans
como presentadoras de antigenos en reacciones de
hipersensibilidad por contacto, lo que sugiere su importancia en
la iniciacion de la respuesta inmune a neoantigenos en tumores
de piet y resaltan los cambios morfoldgicos y ta disminucién de
éstas células en el carcinoma basocelular en comparacién con
piel normal y la periferia de la lesion, dicha disminucién
inmunocompetente también ha sido observada en el carcinoma
epidermaoide lao que sugiere la promaocién del desarrollo de la
lesion. Lo que podemos considerar en base a nuestros resultados
es que en displasia epitelial encontramos un promedio de 3.17
células sd £1.13 en epitelio y 2.27 sd £0.97 en lamina propia; en
carcinoma epidermoide 2.93 sd *0.61’en epitelio y en ldmina
propia 0.89 sd +0.31; y en carcinoma basocelular de células fue
de 3.47 sd +0.84 en epitelio y 4.16 sd £1.15 en ldmina propia. 'Si
comparamos jas cifras promedio, sin existir mucha diferencia
observamos que el promedio es mayor de ellas fue en carcinoma
basocelular y el menor en carcinoma epidermoide, la displasia
epiteliat  tuvo un promedio mas alto que el epidermoide, esto
puede ser sugestivo aunque no indicativo de que el caracter poco
agresivo del carcinoma basocelular puede ser debido a ia
presencia y funcidn de las células de Langerhans.
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CONCLUSIONES

¢ De acuerdo con nuestros resultados encontramos que $-100 si
se expresa en las células de Langerhans.

¢ De las 3 lesiones en estudio obtuvimos que el carcinoma
basocelular presenta un promedio mayor de céiuias de
Langerhans tanto en epitelio como en lamina propia seguido de
la displasia epitelial y el carcinoma epidermoide present§ el
promedio menor de células en epitelic con escasa presencia de
ellas en iamina propia. |

¢+ Por lo cual podemos considerar que la cantidad de células de
lLangerhans tanto en epitelio como en ldmina propia puede ser
un indicador Gtil en la promocién y desarrolio de una lesién,
pero es necesario realizar estudios prospectivos con un
namero de muestras mayor.
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