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RESUMEN 

La leishmaniasis es una enfennedad causada por el parásito Leishmania sp. y 

transmitida por la picadura de un mosquito hembra del género Lutzomya sp. Esta 

enfermedad puede manifestarse con diferentes cuadros clínicos que van desde lesiones 

cutáneas localizadas (LCL) hasta lesiones cutáneas difusas (LCD). 

Una de las primeras células con las que el parásito entra en contacto después de ser 

inoculado en la piel por el piquete del vector es la célula de Langerhans (CL). Esta célula es 

considerada dentro de las células presentadoras de antígeno como una célula dendrítica con 

capacidad de !agocitar a la Leishmania y de iniciar una respuesta inmune primaria. 
"' . '._<:<::·:·':,:::· .. : 

En .este)rabájo se realizó un análisis cuantitativo de las CL epidénnicas en ratones 
... · ''•"''( .. 

BALBk'(süs¿eptibles· a la leishmaniasis) infectados con Leishmania mexicana mexicana 

con fa Íin~lidaci de;' ob~ervar si el número y la cinética de las CL en el sitio del inóculo se 
• ·- -. 'o'_ : •. :<.. . ': 

correlacionan con el desarrollo de la infección. 
. . 

S~ uÜlizaro~ dos.grupo¿ de ratones, un.grupo fue infectado en oreja y eI'otro en 
,. - - - . - _. .. ·- . . - '" • .. . . • ···'·~'- . ,·-> -- - ,o--- ~--,, -- -· . ---- -

coji~e:e.pl~~-tar:c~~:.txi~~.-·~r,f~~\i~fü;;*:;#;~1:);¡~~{{'.~~~-·~;~~~~1?:~~t.~.f;~.J;~}·~~i~;º:.•··.·. 
med1c1ones · del . grosor, de los . s1t1os 'inoculados por .. un pe nodo: de: 54 ·:días-: ut1hzando un • 

_ '-·:_-i·-·· .- -~/ ·: >:.~é.~ :; ~,:·~A.~~V!??;~(>?-~:~::~:->~·fai;.::J~4!~'..~i:~{~-:.~--"''./~:;+·· .. '.,, ::-'.: _:' :::.~> · · \./ · ·:~ ::·:~:-::-~-: .. ~~;::;·_ '-l:f~:~~~::·i~{5.;:;t:, :·:~;· _\-- ~:-:: -. __ , 
Vernier. Los ratón es fueron'sacrificados en. l()S días. 0,' .13; 24, 34, 45 •y. 54, posteriores ·~ Ja : . 

infeeción •. ;#~Xºsª}~;i~~~r~~;~~~j:;~~i~z~!~i~-s-~~;ºbt~vie:iºn 1t1~~i~~,~m~~~H{~eI 
sitio de. ]a infección' asr:como 'de'' diferentes: regiones . anatómicás tales. coíno: la oreja. y el. 

cojiriet~ plant~~ 26~t~~l~~rfa~'ais~ti~i~;e~:ado, el dorso d~I pie, laz~~~ él~ ·~:~~labio, el 

· ' - pá~acio y ]acola. Las lámi~asse ~btuvieron incubando cada sitio con solución salina 

balanceada y EDTA. Posteriormente fueron teñidas para esterasa inespecífica con la que 

adquirieron una coloración café para después ser contadas por mm2 con una cámara lúcida. 



Los resultados muestran que la infección en oreja cursa con un 10 % de aumento 

transitorio del grosor del sitio inoculado que ocurre a los · 34 días post-infección. Este 

aumento se correlaciona con un aumento del 100 % en el número de las CL que ocurre de 

manera paralela al aumento en el grosor. Por otro lado, cuando la infección es en el cojinete 

plantar se observa un aumento progresivo del grosor de la lesión, registrándose su valor 

máximo al finalizar el experimento (a los 54 días post-infección) con un 42 % de aumento. 

Así mismo, se observa un aumento progresivo de las CL de manera paralela al aumento en 

el grosor y tiene su mayor incremento a los 54 días post-infección siendo del 34 %. 

lntercsantemente también se registraron cambios en el número de CL en sitios distantes a 

los infectados los cuales fueron 111.ªYº~s cuando la infección era en oreja. 

Posiblemente la afl~~~cia'Í-ápida dé un número importante de CL en el sitio de la 
- •. •. : . ·.;--~ ... - ·'i . ., 

infección favor~ció Ia cu~acicS~·~6;n~ s.~ o.bservó en. oreja. Por otro lado, la llegada lenta de - . . -·--

un menor núm~ro'a'l~l);~r6·¡';iÓ el'. ~sta~l~ci~iento de la infección como ocurrió con la 
•.,· ·. -· -« \ '·' ····· ... -.• ,,. . 

infección en el ~ojin~t~ ~Jan;ár. 
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1) INTRODUCCIÓN 

1) ANTECEDENTES HISTÓRICOS DE LA LEISHMANIASIS 

Es muy probable que la leishmaniasis se conociera desde el año 1500 y en México, 

en 1688 López Cogolludo escribió en su libro Historia de Yucatán que los primeros 

franciscanos, que intentaron convertir a Jos ltzaes del Petén, informaron de numerosos 

indígenas con las "orejas podridas". 

En el año de 1788, Hipólito Ruiz describió la presencia de "llagas corrosivas" en Ja 

cara de pacientes originarios del Perú y en 1885 Cunningham observó por primera vez al 

parásito. Sin embargo, fue Leishman quien lo describió y año~ más tarde Ross le confirió el 

nombre de Leishma11ia en su honor. 

El primer cultivo del parásito se realizó a principios del siglo XX (Nicolle, 1908) y 

en 1911 Wenyon sugiere que el transmisor de la Jeishmaniasis cutánea es el mosquito 

Phlebotomus. 
·;.-;.;,~:~: ' ·- ·. : ?-·i; 

.·El noníbre:de :'úlc~ra de los chicleros" con el que se conoce a este padecimiento en 

Méxicó fue ótorgaéló;'por Sciidélfn en 1912, debido a Ja frecuencia con Ja que se presentaba 
• ; )•'-' • '~> ,• .,.r,:,:/;"; ~; ; > •"' 

en . las•. p«!i-sori~' ~t~' :t~~~~j~ban. eri Ja extracción del chicle. Posteriormente en 1926 

Montenegro ~~ple~,~rd!'~ii~otcs :muertos para efectuar la prueba de intradermorreacción, 

Ja cual lleva.~üri~~~);~':~1:a~'1941; .:.· ··~· ..•• ::······ 
. _., ·' ·~~f/)t:;~~;r;~t::W'.:'.::~:~:/; :~J~:· . ·>'·· .. · 
En ·1953 Biagi obse..Vó:que la "úlcera de los chicleros" se comportaba de manera 
. ·.~ ~ <:· \~\/~(~;~~~'.))t~-~-''.~?~~h:·~~;~;;~:f ·}~ -~( > '. ., 

similar ·a;1á leish'mania5is'ii:utánea··producida por Leislunania rropica y diferente a Ja 
·,. ::-.~: ~i: \' ··~ . •, ~:;,~.-;:.:·¡"\:.. .,. !"i.·,:· . 

producidá'por LeisÍt",;,añia b'iazlÜensis, de la que entonces se suponía era Ja única especie 
·. <::.:·: --:·r~-~"::--:·~;: t.~ ,:7:··::·:": ·-<:,~:. 

que producía leish~an!asis:. tegumentaria en América. Por Ja razón anterior Biagi la 



·.· .... 
denominó Leishmania tropica, mexicana'. Esta subespecie fue elevada a la categoría de 

especie en 1972 por Gamham y Aldle'r quienes la nombraron Leishmania mexicana. 

Posteriormente, en 1986, Lainson, y Shaw establecieron la especie como Leishma11ia 

mexicana mexicana y Grimaldi en 1987 confirmó, mediante el uso de anticuerpos 

monoclonales, que l. mexicana mexicana es la responsable de la "úlcera de los chicleros". 

2) GENERALIDADES 

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria causada por un protozoario del 

género Leishmania, ubicado en la familia Trypanosomatidae (Lezama e Isaac, 1995). La 

his¡oria natural de In enfermedad se inicia con In introducción de promastigotes en la piel 

transmitidos durante la picadúrá d~ la hembra de un mosquito hematófago del género 

Phlebotomus en el Viejo M~ndó ; Lutz01i1yla en el Nuevo Mundo (Velasco, 1991 a). 

Este. padecimiento. co~siitÍiy~ una' dé'. las' seÍs' enferl11edades, tropkales. de mayor 
· ; .. -:·:.;~-'.·'.·. ~ -·:'.~> · :·\~':_,/ ,,·:~.!;;.,·::'.- ~~.t::;~ -.{~~~.:~\: ,':~.:~~·.'.'.'."{ h-i:~::~:,~·,tH':.\:_~::~~--!:~;-'",;;:~~~:.:·-.,:;:¡p~·. ·;:~·:·;.·::·; , .. -... · 

importancia para la: Organiiación,:Múndial,:idé;')a;:•Salud;;: debido<;a{que_.: cada, año se 
. , .. :.. . ., -_;_ \:·.::_; /;~~}~~-~:J~)~~~:-'5:/~~~~~:~~f,)t/~~7r~;:9~:~:4~~~r¿~~:~:1s·~l;~~~~%~%~f.f;1r~;;.f f~;.;.:/\'~~t~~:),~};;~~-~ -.: , 

diagnostican en el mundo alrededor, de 400,000 nuevos casos (Vela5co'i11 al;;• 1991 b).' 
. . . . : .... ¡' .·. :;!· ->;i~~~:~;:~?~:-:~;:~gt_~:t~~~~ti;:~:::#'.·%~t:~:: . ~~:~W:~t~~~\~~\~;;~~~~~::- ~'.;¿;~:~-.. \~::e:~·,, .. · -, .-

La leishmaniasis es üíiú parasitosis ile:ampli u'ción'.geográfiéa eñ el mundo. 
:. , . , ·,. --:·.::-~·:-:-.i .. ~~ú~;'}-,frf:~:;«.~~%~J~<;};.::,t~·~~;r!~i~ :_?-:~-)~'.:~i-.'.~~,;t~:~~~~~.::ffJt~t~;~¡_r¡;·::t$,~f~?t~~(i'.~F§~~::;·)~t:~/~·}:.:::, ,-

En M~xico sé, eitiC.nde'ilesde cóahuila y,Tamaulipas hasta la Península de,Yucatán, del lado 
. . .,. '"·,. ',.'. ··~ . i+·-~.: .. :;i :· ·:;~;.~~··"· :;~;,;(~~:'.,~~~~~~:~;\;~~§~~~:.:~;:~{{1:-·~~~~';;?::?·:f:~(:~,\::~;:.J;,:~-<~ ~ .: . : -

del Golfo~'111'el ,. Pacífico;: desd~Nayarit hast~ -C~iapas" (Velasen, 1987). En total se ha 

::t,~~~~:~~t'!~~~~~~;~;~::'::.'::::: 
Tamauhpas, Veracruz,y;Yucatán .(OPS/()MS, 1994). Fue en este último estado donde se 

,;:. .-.!'"'.- ~<,\ ¡~-" .~:.~J,\:'·v~~,'./>:/i:~;;,::-'·:;'~-r!·--· -«.::.:-. · .. 
registró el primé!'. caso )de;iléis~maniasis-en el país. Posteriormente, de 1946 a 1951, se 

" - '. --.-:;.·_,. ~,_,~{.:: :;··_;;:,~;::. :.~)-:. - - . ·.,., ' ' 

registraron alreded_or d,e 35 casos al aiio en todo el país. sin embargo de la década de 1987 a 
,_.' ; ~; . , . .' :. • ', "< e -•• ··: 

1997 se incrementaron' los registros en un promedio de 800 casos anuales. 

2 



3) TAXONOMÍA DEL GÉNERO Leishmania 

REINO: Prolisla 
PHYLUM: Sarcomastigophora 
SUBPllYLUM: Mastigophora 
CLASE: Zoomastigophora 
ORDEN: Kinctoplastida 
SUBORDEN: Trypanosomatida 

FAMILIA 

Trypanosomatidac ' 

GÉNEROS 

Blastocrithidia 

Crithidia 

Endotrypanum 

Herpetomoi1as 

Phytom~nas 

T.rypanosama 

Wal/aceina 

Trypanosomalidae 
no clasificadoS 

SUBGÉNEROS 

Leishmania 

Leishmania 
de iguanas 

Viannia 

Leislmu:mia 
no clasificadas 

COMPLEJOS ESPECIES 

L. aethiopica { L aethiopica 

L. donovani { L. donovani 

L. in/antum 

L. majar 

L. maicana 

L. tropica 

.U
L.adleri 
L. gymnodactyli 
L. hoogstraa/i 
L. tarentolae 

L. braz.iliensis 

L. guyanensis 

, L. /ainsoni 

L. naifli 

{ L. infanlum 

{L. majar 

{ 

L enriellii 
L maicana 
L. pifanoi 

{ Ltropica 

1 
L. braziliensis 
L. colombiensis 
L. equatorensis 
L peruviana 

{ 

L. guyanensis 
l. panamensis 
L. shawi 

{L /ai1uoni 

{L. naifli 

L. arabica 
L. archibaldi 
L. deanei 
L. gerbilli 
L. gulilci 
L herreri 
L. henigi 
L. kil/iclci 

Tomado del Natlonal Center for Biotechnology lnformation (NCBI), 2001. 
L turanica 
L. sp 
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4) CICLO BIOLÓGICO 

En el ciclo biológico de Leishmania intervienen el mosquito que es el transmisor y 

un mamífero como hospedero final donde se manifiesta la enfermedad. Además del hombre 

la leishmaniasis se ha detectado en mamíferos domésticos y silvestres como perros, 

perezosos, osos hormigueros, martucha~. mapaches, tejones, tepescuintles, tlacuaches y 

ratones (Lezama e Isaac, 1995). El parásito presenta dentro de su ciclo de vida dos estadios 

que son los de promastigote y amastigote (Figura 1). El promastigote es la fase móvil y mide 

de 15 a 20 µm de largo por 1.5 a 4 µm de ancho, su forma es alargada, tiene un núcleo 

central y un cuerpo basal por delante del cinetoplasto donde nace su flagelo (Figura 1 A). 

Este estadio vive extracelularmente en el tracto ·digestivo del insecto. El amastigote 

representa la fase inmóvil, es de forma redondeada u oval con aproximadamente 2 a 5 µm de 

diámelÍ'o, con un núcleo excéntrico, un cinetoplasto y carente de flagelo, su citoplasma está 
. :· .. -.... · .. ~-:~'... . - ; : ' . 

cubierto pór una doble membrana. Este estadio se desarrolla dentro de los macrófagos del 

mamífero hospedero (Figura IB). 

·1.,: ~-, . . ~, 
. .~ 

. ..-. 
1. , u.,\ 

t: • 1•l:' 

B ........... .. ·! 1·. "' 

Figura 1. Estadios de Leislmumia sp. A) promastigotes en un cultivo i11 vitro y B) macrófago 

con múltiples amastigotes. 

TESIS CQ~T 
FALLA DE ORIGEN 
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La infección por Leishmania se inicia cuando un mosquito infectado pica al 

hospedero e introduce los promastigotes en la piel donde son fagocitados por los 

macrófagos. En el interior de éstos permanecen en el fagolisosoma y debido al pH ácido se 

transforman en amastigotes, los cuales se multiplican asexualmente por fisión binaria, 

provocando el estallamiento de los macrófagos con la subsecuente liberación de parásitos 

que invaden a otras células fagocfticas donde se reinicia la proliferaración de amastigotes. 

Cuando los mosquitos se alimentan durante la hematofagia ingieren macrófagos 

infectados con amastigotes que experimentan uno o más ciclos de división antes de 

transformar&e en promastigotes ílagelados (Killick-Kendrick et al., 1974). Se ha reportado 

que la transformación de los amastigotes a células elongadas que P<?Seen un ílagelo corto 

sucede en un período de 18 a 24 horas (Lawyer et al., 1987). Los promastigotes 'se dividen 
1 .. , ,'·, ' • 

continuamente por fisión binaria en el intestino del mosquito y su continua div,isiÓn,ria~,s~ ; 

que el Intestino, niedio torácico sé· distienda· grandemente . (Walters 'ei; ~):~: '{ 9~;:,):;y los: 
·, ... ;· ~.;.<:: "·· . ' ,. . . '; .:'.::· . ;· .. · .. . ·".~.:·· .. -, .:·,: : ·;·.~.:. . ·_ .- i · ..... -.. : ·-" - ;;._:_;;.·;~·:·-:>~'J,~:::j_t1t~J~{:::§\,. :· ·'.·:· 

parásitos sean impulsados hacia el es.Mago yJaringe del mosquito~(Shoflt:é(Ol.~·il926). Al. 
- ' --_:_·:·>> ~:-.'. ~~·'.~'.\: .<~>- : . ; f ~·.·: -._: ~-:~~·:.~ ~-·. ;{ ):,'=j:L.::,~-~Ak:l~:"-i~~~:~.~~-:y~--~r ~~_:\:'. :, ·;·::T~'.\.: :\i;:~.~[:~}J~SF:sp.~~:'.~:/'.~~:<·~:>\t~-,~ -~< ::: ·. -

momento que el ,transmisor' pica ·al hospédero regurgita a· los:·prorriastigotes'e, infecta· a· 1a's : · " - ~-; "~··"·~-- -~. ~,:·:: -- > :~ -_ ... _ '.- · >~ . .::?:t .·:·~:~-i~-;~;:b}t~·~:~v~¡,;;~~~2'.:~~:;.;~7~r?~~1~~~j,~~:~~(:~4;~.~~~:t,-:~'.~+L~::.._.-.;, ~, 
células· del 'Sistema: fagocftico monónuclear,· con',)o', cuaJ::se(completa ~el' ciclo biológico 

-··:. ·. '·' '" - .-. ._. , . ·. "' . - ,. --:,-:_-·::'~?.<.:"\"j~~~r;,-';:\~-~~·~/:~:.::,J/,~·/~¡7·,:.;:·-·-{·,'~~····~/_;;,:¡' ~-. -· 

(Chang y Fong, 1985; Velasco et al., 1991 b;' Blank et ai.; 'l 993i · LCzam; e Isaac, 1995). 

5) CUADROS CLÍNICOS 

Las manifestaciones clínicas dependen de la especie o subespecie de Leislmzania, así 

como de la eficiencia en la respuesta inmune del hospedero que está iníluida por factores 

genéticos o bien, por la infección agregada por otros organismos patogénicos (Moll et al., 

1995). Cuando la infección está restringida a la piel los cuadros clínicos que produce son: 

leishmaniasis cutánea localizada (LCL), leishmaniasis cutánea difusa (LCD) y leishmaniasis 
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cutánea pseudodifusa (LCPD) (Velasco et al., 1997). En la leishmaniasis mucocutánea 

(LMC) las lesiones ocurren en mucosas y en la leishmaniasis visceral (LV) el parásito se 

encuentra en bazo e hígado (Velasco et al., 199lb; Blank et al., 1993). 

A) Lelshmaniasis cutánea localizada (LCL) 

Esta forma es conocida en México como "úlcera de los chicleros" es causada por 

Leishmania mexicana mexicana y se caracteriza por la presencia de un sólo nódulo que 

tiende a ulcerarse (Figura 2) o múltiples nódulos si el transmisor picó repetidamente o 

picaron simultáneamente varios vectores infectantes. La ulceración aparece de 15 a 20 días 

después y es generalmente : redondeada de. bordes indurados, fondo limpio e indolora 
¡·--.,_··. 
1:-:::: 

(Velasco, 1991a); Eií hiS'or~jas,el curso de la lesión es diferente ya que al principio es un 

F;i;~{i~llil~i~~~'.::º:~:::~ 
antimoniales (Castes:erál.;::t 983;· Bécker.-ét al.';-ct999).'La hipérsénsibilidad se desarrolla en 

_, --~:.i>·= ·t.::;:~;§ ·-;-~~~i~-:1 ·:i~~;;~}jJ~;:~%~Z(~'.'.\5~~{~~~::·f;1;::fz:~f~L~~~';:.~~~ ~i :.')?~-
rorriia. iempriíña : y,;,)os·.;·p·acierítes· :: son ;''positivos": a 'la intradermorreacción (IDR) con 
, . : · · -~> · -,- -~; ·", :: ... } Y~r<;;,:.(J;;:?{j~·~¿:.-i¡~:iJi?:_i~~t'.~?~!~:~i~-.-'..-~ (:. .:::~ :·'.··~. ·.- ·. ·. ·. ~ : .. :· 

leishmanina.(pri.lef:>,:i.'.de'.'Moritenegro): En este caso los linfocitos del hospedero tienen la 
· .. ~ .. ~ (;: . '· ,,,, . ;·:~·\(. 

capa~idad'.de re~p~.'ider ~i' antígeno de Leishmania con la producción de IFN--y e IL-2. Se ha 

. observado :é~''iiis '~i~psias que habitualmente hay pocos parásitos en el interior de los 

macrófago~(~:;asco, 1991 a). 

~·, 
' . 
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Figura 2. Lesión característica en la leishmania~is cutánea localizada (LCL). 6 



B) Leishmaniasis cutánea difusa (LCD) 

Este cuadro clínico puede ser causado por Leishmania aethiopica y Leishmania 

mexicana amaz:.onensis, sin embargo en México lo causa Leishmania mexicana mexicana. 

Esta forma clínica se inicia con un nódulo que no se ulcera y se disemina por vía linfática, 

dando como resultado la formación de múltiples nódulos en todo el tegumento cutáneo 

(Figura 3) con excepción de palmas de las manos, plantas de los pies, región axilar, inguinal, 

' geriitál y cuero cabelludo. Sin embargo, en México es frecuente encontrarla en mucosas y 

gen.itales (Velasco et al., 1989). En esta forma clínica los pacientes son negativos a la IDR 

. con )eishÍnanina. Este padecimiento es de difícil tratamiento y generalmente a largo plazo 
' , ' . . . . . 

c~usa .. la mueí-te:del Índividu~'(Velasco, 1987). En estos pacientes la respuesta inmune 

celulár se encúen¡;a '¡~~-,ibi~~; ~;~~i;t ~~~' l~ respue~ta humoral está aumentada, aunque sin 
. ': •'·' .:'> ~ . 

ser protectora.'Al realizar ~nálisis histopatológico se pueden observar abundantes parásitos 

~entro d~los macrófagosd~l paciente (W.H.O., 1984; Walton y Velasco, 1987; Velasco et 

al., 1989). 

Figura 3. Lesión característica en la leishmaniasis cutánea difusa (LCD). 
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C) Leishmaniasis cutánea pseudodifusa (LCPD) 

Esta forma clínica es muy parecida a la esporotricifonne y se caracteriza por lesiones 

nodulares que siguen la trayectoria de los vasos linfáticos, o bien puede ser un conjunto de 

lesiones nodulares alrededor de otra lesión nodular algunas veces ya ulcerada. Los pacientes 

que tienen esta forma clínica, son negativos a la IDR con leishmanina. Las lesiones poseen 

escasos parásitos y al igual que las de la LCD, son refractarias al tratamiento con 

medicamentos o por tennoterapia. Esta forma clínica, hasta ahora, solo ha sido descrita para 

México en la Chontalpa Tabasqueña (Velasco et al., 1997) y Berzunza-Cruz y colaboradores 

(2000) demostraron diferencias significativas entre los aislados de esta forma clínica y otras 

causadas por Leishmania mexicana mexica11a, mediante el análisis del ADN del cinetopfagto 

utilizando enzimas de restricción. 

D) Leishmaniasis cutánea esporotriciforme (LE) 

La manifestación de esta forma clínica se caracteriza por la presencia de pequeños 

nódulos subcutáneos que se diseminan por vía linfática generando un cuadro clínico similar 

a las lesiones que ocasiona una micosis causada por Sporothrix shenckii, es por ello. qu~ se. le 

conoce con este nombre. En este caso la IDR es positiva y ta presencia de parásitos en las 

biopsias es escasa (Gaafar et al., 1994; James et a/., 1997). 

E) Leishmaniasis mucocutánea (LMC) 

Esta forma clínica también es conocida como espundia y es causada por Leishmania 

braziliensis brazilie11sis y probablemente también por Leishmania braziliensis paname11sis y 

Leishma11ia brazilie11sis guya11e11sis. La leishmaniasis,mucocutánea se presenta inicialmente 

como una lesión cutánea que posteriormente: se dis~~in~: .se caracteriza por la aparición de 

8 



nuevos focos de infección y se extiende hacia Ja cavidad oronasal y faríngea (Castes et al., 

1983). El abultamiento de la nari.i: y los labios causa la catacterística nariz de tapir, dando 

lugat a una enfermedad crónica con una mutilación severa y muerte como resultado de 

obstrucción en las vías repiratorias o desnutrición ya que los pacientes presentan inanición 

debido a la odinofagia (Velasco, 1987). Esta condición no cura espontáneamente, es de 

difícil tratamiento y resistente a la quimioterapia. En los casos severos se presenta un 

incremento de células Ten el sitio de la lesión (Walton, 1984). En México ha sido observada 

en los estados de Chiapas, Oaxaca, Tabasco y Veracruz (Velasco, 1987). 

F) Leishmaniasis visceral (LV) 

El cuadro clínico que causa la leishmaniasis visceral también se conoce como kala-

azar o enfermedad negra y es causado· por Leishn;ania donovani. Se caracteriza por la 
.·-,_ '<·"- ' :;':~· 

presencia de fiebre, hepatoesplenomegaliá, paijcitopellia;pérdidade peso importante, diarrea 

e hipergamaglobulinemia (M~on-BÍlhr/;.1~71f~~i~~~; et al.; 1991b). Hay oscurecimiento 
·i:·. ' ' - . . . ! . '•'.,>~ -' 

de la piel, aunque esto no ha sidÓ "c)'i,~~~~d~'~;ií ~a~i~~t~s mexicanos. Inmunológicamente se 

::.:;,::·:,ro~J;¿;~r~~~ji~~J!t.:::. ::: :'.::.::.: '.: 
manifiesta .nocura espontáneánlent~ y lleva a la m. uet1e. n menos que se trate adecuadamente 

-_ • > •• :·" .-•••• ·< --··: .' ._ - ._:: . 

(Haldar et al.; 1983): 
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6) INTERACCIÓN DE Leishmania CON EL SISTEMA INMUNOLÓGICO 

Los diferentes cuadros clínicos que se presentan en los humanos pueden ser 

reproducidos de manera experimental con modelos murinos. Gracias a dichos modelos se ha 

obtenido información de los mecanismos involucrados en la respuesta inmune de los 

organismos infectados con las diferentes especies de Leishmania (Moll, l 993a). 

El proceso de infección que se presenta una vez que los parásitos penetran la piel del 

hospedero se lleva a cabo en diferentes etapas que incluyen la unión del parásito a la 

superficie de los macrófagos y su fagocitosis. El macrófago presenta el antígeno en 
- .. - ·' . 

combinación con mólécula5 del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase 1 (MHC 1) 

con activación de Iillfocllgs:é:ri8+ y en. asociación con moléculas del Complejo Mayor de 

Histocompatibilid~d· J~'.'.~ii~~·;~'fi: (i\rncII) con la activación de linfocitos cD4•. La 
. ;::~i:·: -~:~:;;:.y:>;{ <:l.~;::~·: ., 

presentación del antígeno ·a' Josi linfocitos '.f,C:s 'im proceso requerido para la inducción y 

mantenimiento de las réspÜe~+~i•n~'~'.~'%¡~~f~~~~"mti~~~¡~;;;~°'~~células. Entre las células 

presentadoras de antígeno se incluyen· a los :.mai:rófagos, a los linfocitos B y a las células 
.' _ -_; '· ·,- ·,; · .',.:~_;_~¿~;·q~~¡.~-~~}~~~E3ti~::~'.1~~~~'.}~1f~~:-)\jL.'_~-~---

dendrf ticas. A este último grupo perteríeéeií las.células' de LilngéÍ'hims (CL). 
-__ :: : .. <-~--" -.;¡·~·::-Q~:~t~f2?-~~1;~~'.!-~¡~~q;;~_:.:.'."q,~?_'. t}~.~ -'.': .· \ 

Actualmente se reconoce ~~~¡·¡~~~~M~~~V'dffe~~n;~~ f~ctores actúan en conjunto e 
' : --~->-;_·.·:·:!:i!._\.'._p:?~~~:;ü,~~~~:--¡)!~~?~5f3!~~~! .. f.::.;::-··. -

influyen notablemente en el. p;éic~S'ci:·;¡~f~~g~~ii'í~~ió~\:le ~ntfgenos. Es probable que la 
· ---:~:'.--;· .. 0:~.f::Y:~:.:iF;~f:_?':·t:1t~;~~:.;;:;:+::_:. \;_ .. -.·:·'.e -

combinación de antígenos ''p;{~¡;~¡:¡¡;-5~'.J1céí~ii\S 'presentadoras de antígeno y células T 
.,;·- .·- -<;~.;::·;,~;~fitf:~~:~f~t~;...;.f~~~;~;lZ:'~::T: .. ·--. · · 

cooperadoras sean en buena me<l.ida los facton:s responsables del desarrollo de la infección. 

En la actualida~ s1~f.~~iB~f ~,,~~~j"~~~~~liode las leishmaniasis hacia la curación o hacia 

la croniC:idad''sé.débe fu.~ctahientalmente a la función de las subpoblaciones de los linfocitos 
;' t '.·,·:' '{,' ,;.:·;1>-:: ...'._,• 

'.T cD4+'cri{1'y.Thi):Asr, 10s linfocitos Thl son responsables del proceso curativo, mientras 
.... ¡'' ':· .... "" > 

qu~ IÓs H~foeitos Th2 lo son de la cronicidad de la enfermedad (Scott et al., J 988; Scott, 

1989). La activación del linfocito cooperador CD4+ Thl lleva a la curación debido a un 
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aumento en la secreción de IL-2 e IFN-y, las cuales son potentes citocinas activadoras del 

macrófago. El macrófago activado se transforma de una célula hospedera para la Leishmania 

en una célula efectora con alta capacidad leishmanicida. Lo anterior lleva a la eliminación 

del parásito mediante varios mecanismos, siendo uno de los más importantes el aumento en 

la p(oducción de los radicales de oxígeno y de nitrógeno (Locksley y Klebanoff, 1983). 

Aunque se desconocen los mecanismos responsables que inducen una respuesta de 

tipo Th 1 o Th2, se ha establecido que entre los factores que las predisponen se encuentran la 

cantidad y calidad del antígeno presentado por células presentadoras de antígeno y el fondo 

genético del hóspedero. En modelos experimentales murinos se ha visto que al infectar a 

ratones.,C57BÍ..i6 con Leishmania majar se presenta una resistencia natural asociada con la 

presenCia de IFN~y producido por las células c04• de tipo Th 1. En contraste, en ratones de 

la ~ei~ BALB/~· se presenta producción de IL-4 por las células T co4• de tipo Th2, lo cual . .,., ''."•/.- ·.. .. .. . . 

lleva aia progresión de'Ía infección (Sypek et al., 1993). Las cepas singénicas de ratón han 
·"·' -:;" :-·r~- . . :·-. '. , -

definido l~~f~gtor~s·~~~ int~~i~~~n en fa resistencia a la leishmaniasis en ratones C57BU6 

y. en la su~ce~.ti~Úi~~~4:n;'1~~~~;:s. ;Ai~/c.; l)~ ha• e.ncontrado que células NK así como 
·:;-~-·. 

linfocitos By T de'iipoThi y Th2, párticipan en el dr.sarrollo del padecimiento (Bogdan et 

a/., 1996) .. 
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7) LAS CÉLULAS DE LANGERHANS 

Las células de Langerhans (CL) juegan un papel muy importante en el desarrollo de 

la leishmaniasis debido a su localización en Ja piel. Para estudiar su participación se han 

diseñado modelos experimentales de Jeishmaniasis tanto in vivo como in vitro. En modelos 

in vivo se encontró que una de las primeras células con la que se encuentra la Leishmania 

introducida intradérmicamente es Ja célula dendrítica inmadura de la piel o CL que se 

caracteriza por su capacidad de iniciar una respuesta inmune primaria (Axelrod et al., 1994; 

Banchereau y Steinman, 1998). 

En el año de 1868, observando piel humana teñida con una impregnación metálica 

con cloruro de oro, Paul Langerhans describió una población de células dendríticas 

intraepidérmicas que actualmente llevan su nombre. A pesar de las limitaciones técnicas con 

las que contaba, identificó que estas células tenían una posición suprabasal y contaban con 
. \· ·, •.! ;,'.· ~";' C•, '>""(<\ ,,,,..: .. '.:'<·'; , ; ., • ... ·. • - . ·.' .,. ' 

gran númer~de deridrit~{~f cuyos e~tr~m°:ssJpres'e,?tabaunadilatnciÓnen forma de botón.·· 

· .. obse~ó.~~~r1~~17~•~ii~t~h~;~;~w~~~¡tj;Af ~~t~'.~,!.~~~~~~*:q~S:'~tf .se extendían a 

través de !as c~pru¡ },nfo~i.~,r~f,.de~.ª 1ep~~.e~J~:~.[;:llngi:~hanrco~~·deró que las células descritas 

iorm~b~ri.'¿~ ~;:f~;i~ai~¿~¡~¡~~:~tJ~~pi~~~¡;JZ;'.;C~bl:i~g.' t~Bd); Desde su descripción y 
.. · : ·.-·~.e:~ · .: _~;~;:~:~;:;1~1.'.;~);i:~t~;S~?!~~t~~~r~.tr~t~-~{~i;~f i:~:.'.·::?-'.:~·,:~>." ~y·,;·"··-.:::' .. ·. 

hasta ,1960.no.:.se•avanzó mucho,~en el conocimiento de las CL. Fue a partir de esta década 
,_ , . .. t?:·:;;~-f;~:{::--~'.?:~Y{/ii~~;;:'·~~;~-~ff/~~x:tº~\C~'ff:~;~~~~;TW<·:_:.-.. :..:< 

que se inérementó-ncitabl~meri.te:c1 'coiiÍ>Cipiiento de dichas células debido al desarrollo de 

nu~~as téc~:~~¡~~~i'j~\~~~¡;~~J~'.\~~~::1dgi~as y de biología celular, además del uso 
:~,:.~~-:' .,ª-;f;:=~~}~;~}"'' -':-"::~-,;. 

del microscopio Cleetrónic~'(¡ü~ ha permitido su identificación en varios tejidos. 
' \<: '\'<.<:>~.?f~"':~.;h,~:¿'>::c;'.,': ,>"' ".• • 

Mediante éstuílfos· con microscopía electrónica se ha observado que las CL no solo se 

encuentrall"en·I~ piirt~ superficial de la epidermis, sino atravezando Ja membrana basal y en 
. ; .. !' 

la dermis. Son ~élulas de naturaleza dendrítica que presentan un citoplasma claro debido a la 

ausencia de melanosomas y tonofilamentos. Son células con numerosas mitocondrias, un 
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retículo endoplás~ico {u~· complejo de Golgi bien desarrollados. Una característica con la 

. que puede recb~~·r~e a la CL es por un gránulo en forma de raqueta de tenis, llamado 

gránulo de Birbeck o gránulo de la célula de Langerhans {GCL). Este se encuentra cercano 

al complejo de Golgi y se puede mover hacia la membrana celular {Zelickson, 1965). 

A) Origen de las células de Langerhans 

Las CL fueron poco estudiadas debido a varias razones. Desde la primera vez que 

estas células fueron descritas su origen y función fueron motivos de controversia. 

Inicialmente se les consideró como células nerviosas y más tarde como melanocitos 

desgastados o inactivos. Algunos consideraron que las CL eran artefactos de tinción, P"!es 

las técnicas que para ello ~~'us~ban eran .i~específicas y de resultados inciertos {Tamaki y 

Katz, 1980). Au~lldo a:1o:ant~rio~,c1a5:técllícas·que entonces eran rutinarias como la 

:::::::*i~~j~~f~i~f~~:::·~::::~~:· ~:::º: .: 
CL {BreathnaC:h; t9'so)!.EnÚ96s '~~rgiéron dos'~orrii:ntes que trataron de explicar su origen. 

La primera fue l~ 'l~orí~'neunll en la qu~ las CL eran consideradas erróneamente como un 

compone~f.~:·jH sl~~ma• nervioso periférico derivado del neuroectodermo {Langerhans, 

JS.68). Esto ~{d~bló a dos .razones, una es que la técnica de cloruro de oro con la que se 
. '· .. · ·,.•. . 

eviden~iall~n illS. CL también impregnaba a los tejidos nerviosos y la otra, es que sus 

múltip~~s,,dend;ita5 .se parecían a las prolongaciones de nervios. La segunda fue la teoría 
~ ,• . ' . . 

mehu10.cítica en la.que las CL fueron consideradas como melanocitos desgastados {Masson, 

-1948;.Billinham'y Medawar, 1953), estados postdivisionales de melanocitos o posiblemente 

melariocitos inmaduros o en reposo (Zelickson, 1965; Breathnach, 1975). A pesar de que los 

melanocitos y las CL presentan características ultraestructurales en común, cada célula 
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presenta un organelo que la distingue que son el melanosoma y el GCL, respectivamente 

(Birbeck et al., 1961). Rawles (1948) demostró que el origen de los melanocitos era a partir 

de las crestas neurales y posteriormente Silvers (1957) encontró células dendríticas 

aureoffiicas en la piel de ratones experimentalmente desprovistos de crestas neurales, 

·concluyendo que las CL no se originaban de éstas ni tenían relación con los melanocitos. 

Entre 1965 y 1975 se acumularon evidencias acerca del posible origen mesodérmico 

de las CL. Fueron consideradas como células inmunocompetentes o como células que 

pódían capturar materiales antigénicos (Pruneiras, 1969). Al inicio de la década de los 70's 

se observó que en las reacciones de hipersensibilidad retardada a alergenos aplicados 

· epicutáneamente algunas células parecidas a los linfocitos establecían contactos estrechos 

con las .CL y que su número aumentaba significativamente en los vasos linfáticos y en los 

ganglios linfáticos regionales (Silberberg, 1971, 1973; Silberberg et al., 1975). 

Posteriormént~,<. Katz y co'lab°oradores ( 1979) demostraron que las CL derivaban de la 

médulá Óséa y que '.~~ari '. ~oÜ'tinUa~~~te sústitulcÍas por células precursoras móviles. En 
,_ .· - - ,\' ,,,- ,_,~.\:,·---:·,~-:- ·--~··,;,;. ,.·;.~.~,- ·,-_ .. _ -,, _;_- ·. -

conclusión,' desde su'~~~~~b~~J'e~t~' 1eJ'c~~cepto de l~ CL ha variado desde considerarlas 

como células nerviosas, melanocitos, histiocitos y finalmente como células dendríticas 

presentadoras de antígenos. 

B) Identificación de las células de Langerhans 

Las CL muestran un patrón característico de tinción y se han empleado diversas 

técnicas para su identificación entre las que se encuentran las impregnaciones metálicas y las 

histoquímicas enzimáticas (Juhlin y Shelley, 1977). 
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i) Impregnación metálica 

La utilización de la plata para estudiar a las CL ha tenido poca difusión debido a que 

impregna otros elementos cutáneos como melanocitos y terminaciones nerviosas. Sin 

embargo, se ha reportado que entre los estratos basal y granuloso de la piel del cobayo existe 

una población de células dendríticas que se pueden visualizar con el método de 

impregnación con plata de Holmes y morfológicamente corresponden a CL (Billinham y 

Medawar, 1953). 

Otra impregnación metálica empleada para identificar a las CL es el método de zinc­

yodo-osmio, el cual fue aplicado con éxito para la demostración de CL en piel humana 

normal y en pacientes con histiocitosis-(Niebauer et al., 1969). 

ii) Histoquímica enzimática 

Se ha demostrado que las CL presentan varias enzimas como_ son:. a-D-manosidasa, 

aminopeptidasa, ATPasa, 13-glucoronidasa; colinesteras11; · esterasa . inespecffica, · fosf atasa 

alcalina y peroxidasa endógena. Sin embargo, los proC:édiinient¡,s erÍzimáÚ~os máS útiles 

para la observación de las CLson lás hi~toq~fml~aspara demostrar la actividad de ATPasa y 

de esterasa inespecffica ... 

a) a-D~mani>si~~~: ;{ 

.. Es.• un~ ;~~¡~~ ~~~~;<ld ~~iuar sob~ 1-naftil-a~D-manopiranósido. Se han demostrado 
; ~ ·~_., "'. 

células. epidérmiCás; con': acÚvictad '<le; a~D-nianosidasa en la piel de pacientes con las 
~· '. -.:>> ;' 7,»:·~.' ! f~:-::: ': ;>:(. ·-~:·:\· ·~: :'. ·-- ""-~ :.;\?,\<'.·. :· ... _ ·;. ' 

enferrnedade~ de-H~;Í~~;;lf~'nt~r,i,Nl¿rn~~~-PickÜpo e y alopecia mucinosa. Por su 
~ - . . <-·· " •• , . . • 

distribu;i~J'~J¡~·s:~a;~fii~~¡~·~{¡~~c~~i;j~t~~-e~pinosos y en la vaina epitelial externa de 

los folfoulos pilosos'. repre~entan a las _cL.;EI aspecto de las células manosidasa positivas no 
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muestra el patrón dendrítico de las CL y hasta el momento no se sabe si es consecuencia de 

la técnica o es característica de dichas células en los tejidos patológicos, por ello es 

necesario realizar el estudio de la piel normal (Elleder, 1975). 

b) Aminopeptidasa: 

La demostración de esta enzima no es un procedimiento que se utilice comúnmente para 

el estudio de las CL, aunque tiene la ventaja de que el producto de la reacción enzimática es 

de color rojo brillante: · 1~· cual ha sido aprovechado para marcajes autorradiográficos 

(Gschnait y Brenner, f~;9).; 
. .- .. ·::<;:-~, , ··-

c) ATP;,_s.a: /;; \: ti,¡:':\:,;: 
-,~ '/:,<. ;,:.~:~/; /> .: 

.A: pririci~Í~~ ·,'íté los años 60's varios grupos de investigadores descubrieron la 
---- ·',·(' . ~.~'- / ). ;•. \ 

actividad de ·ATP~a' e~, Jrui CL Utilizando de manera conjunta la técnica enzimática para 

de transmisión se encontró que el producto de la 

la membrana plasmática de las CL y no en otras ·:;.o..-' _,,,:;·- ,, 

célul~ e~'iteliii}~~·(i,~;'rr'y-·~in~eimann, 1967). La demostración de la actividad de ATPasa 

. ::+~r~~t~~ii~~~~t~~~~r.:;:,~; :::~:7.7:.::: 
·. CL (Mackénzie'.y séj~Í~~;;;¡97s)'.Ést~ rri;itcido es altam~nte rep~odu~ible y confiable para la 
, · _:_ -~:--f.::-.-~·:,~~//~:::.~~-)(:-,:~E:s~:~~}?\\~~!~-i:,Y·:.~~> ,._\·~_'.·_:. ·,,--:. . ·. ·.:.: · . ·I - • :.:_ 

identifi~~ciónde ~~;en epiteHos; Aú~ no se conoce con certeza el significado funcional de 

.. ·1a. ~n~i,~~·'gi~~a'~i~\1fii:.¿~.~~ro ~s···probable que esté. involucrada en procesos de 

en~oci~osis~-e~~s~~{~'ai~,\¡'captación de antígenos o en la transferencia de energía 

as0ciada con '1amCÍvilidad celular (Lynch et a/., 1981 ). 
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d) ¡3-glucoronidasa: 

El significado biológico de la actividad de la ¡3-glucoronidasa en las CL es hasta la 

fecha incierto. Se cree que puede estar relacionada al procesamiento de glucoproteínas de 

membrana, análogo a lo que se especula para la actividad de a-D-manosidasa (Elleder, 

1975). 

e) Colinesterasa: 

Se han identificado células colinesterasa positivas en el murciélago, observándose una 

fuerte _reacción en las células dendríticas epidérmicas en la vaina externa del folículo piloso, 

en la porción distafdel conducto de las glándulas sudoríparas, en la capa germinal y el 
- . . :'·~:.:»¡ ,,,.,;~;. : 

conducto de·1~·~1á.n.cÍ~l~·~el>áceas. También se identificaron células dendríticas positivas a 

la colinesteras~:·~~~.Í{~~g¡;:Íid ele las mucosas. Se observó que muchas de las células que 

:·:::&~~~f i·!~i~F~:·:·::::::::~: ·:.: :.:: ·:: 
presentaban~melanina, por lo cual füeron identificadas como CL (Bourlond et al., 1962). 

Tamb;~n s~,ha;~~t~J·~i~!~J~#~~ci!d~ acetilcolinesterasa específica en células dendr!ticas 

epidérmicas de alg~~'as ·~~pe~ies 'de ovejas; conejos, ratas y bueyes. 
¡ . ¿?; ·~' :·<,.<{ _:';:'.'r ~' 

1) Esterasa inespei:'Ífiéái ·._:./\·<::' 
La esteras; ines¡ÍeCfflca en las. ci.. localiza ultraestructuralmente en la cara externa de la 

membrana plasm'ática; lo'cüalftied~tilosti-ado en ratones C57BU6 (Maruyama et al., 1980). 
~:·/~:;~) _, 

La actividad de está: erizima'fué' cÍe~crlta ~n células dendr!ticas epidé1micas de cola de ratón 
•. - • . '- ·;_•'" .~ - . '1:>:.:_,':'." ., ' -

(Jarret y Rile;,· 196Z)y cu~ri'd~ sci ¡~~~stigó ia distribución de dichas células en diferentes 
- • -~,.; -7 'éo--o ·-· 

regiones de 1~ piel. clel ratón/s~ bbse;yar~n células positivas a la enzima en la región basal y 

suprabasal de la e'pidermis,füs.tribuid~ de manera uniforme en la piel del abdomen, dorso y 
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orejas. Las CL epidénnicas de la cola se encontraron asociadas a los folículos pilosos en las 

regiones ortoqueratóticas, mientras que las paraqueratóticas carecían de estas células (Riley, 

1966). El método para la demostración de la esterasa inespecífica es sencillo y útil para la 

visualización de las CL epidénnicas. 

g) Fosfatasa alcalina: 

A principio de la década de los 70's se pensaba que la actividad de la fosfatasa alcalina 

se restringía a las CL epidénnicas de los primates africanos Perodicticus pollo, Galago 

senegalensis .y Galago crassicaudatus. Sin embargo, Schleger y Bean (1973) detectaron 

células dendríticas positivas a la fosfatasa alcalina en la epidermis del ganado vacuno. Esta 

. enzima se' encuentra en granulocitos y junto con la ATPasa y la esterasa inespecíflca 

relai::i~na a lasCL con las células del sistema fagocítico mononuclear (Berman y France, 
-- .·. 

1979). ' 

· h) Peri~id~~ ~ndóg~na: f; 
,.:.:.~::: ¡;'" 

· Se ha obs~~a<l~·:~~~' e~iste acHvid~d . ~~ la peroxidasa en la cubierta nuclear y en el 

;:~~f~¡~f t~i~i1~~k~~~~l~~1::.:.::::~~7,: 
intracelular es' idéntiCa' y' la . enzima se: inhibe por las mismas sustancias (fijador de 

' .. · ,' ·: :-.'.::·~,. ·:,:·::;~.:;/::~{;'..:.-:.f\t<.~ :~::.;:;~~~'.~~}~,' :t'-~.;,":. ·~<>-"·~ _· /':.:' :. ¡:_-:·:··:·'. -:--. -
Kamovsky;·afdehído:ácido tánico.f 3~amino-l,2,4,triazol) (Beelen et al., 1978; Maruyama ... "' , ·.·· · ... _.,., ~,_,, ·;r.~:: ·:~·----~-~-~>· ---- . -~---; .. _,_ , - . -
et al., 1980; Dubertret étal.; 1981 ¡;; •. 
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C) Ultraestructura de las células de Langerhans 

La primera descripción del patrón estructural básico de las CL fue realizada por 

Birbeck y colaboradores (1961). Ellos observaron que las CL presentan un núcleo celular de 

apariencia marcadamente indentada por la presencia de hendiduras profundas, un aparato de 

Golgi bien desarrollado, citoplasma claro en comparación con el de los queratinocitos 

adyacentes y con un organelo citoplasmático característico llamado gránulo de Birbeck o 

gránulo de las células de Langerhans (GCL). 

El GCL es una estructura membranosa en forma de disco con un tamaño de 

aproximadamente 0.3 µm que puede estar curvado, en forma de copa o torcido sobre sí 

mismo y además presenta una o dos proyecciones vesiculares. También puede encontrarse 

en fo~na de bastón ele .longitud variable con una estriación central periódica de 90 A o bien 

~l .basÍón p~:~~~;;~~~nt~kunadilatación o·vesíc.ula.en uno de sus .extremos lo cual le da el 

··~ttf 11~111~;1Jl~~¿~ 
.·En condiciones normales·.se ha·· observado. que las CL· del humano presentan muchos 

. · ·> :,'.:-·, i :~:i~·,: -,!·!t:r::..H~·~i~:;~~~:;f ;-~;HL,:ij~~t::~{~f.~iN~-i~tt~fiJ};~~~J;!± ~if~~~;;,~>-~~~~;;-:\;1~-~ :_, ~>~·:,~~- ',_ ·:·: .. 
GCL mient~as que'Ias CL'de ratónti~ne~;m~y poc'.'s.Los GC~ están involucrados en los 

~.:±l;t:.~~~fil~&l~~~~)'.~:= ,::,,~oc:::: 
' o,, ... - ' ; ... : ·;./ ·};,~ ;;:-'.:·._;-,: ;·:· - . ~·-'_ ~~~: ':::,;·: ~''.: !:':· . :.-: ·:··'.·' . ' . 

en el número de GCL(~l~fsson;et ~l.;),?B.1; Kolde yKnop, 1987). 
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D) Marcadores de las células de Langerhans 

Para identificar a las CL de manera más precisa se utilizan anticuerpos que 

reconocen marcadores de superficie y citoplásmicos. Con estos marcadores se ha podido 

conocer el fenotipo de las CL y han proporcionado conocimiento acerca del papel funcional 

de dichas células ante la presencia de antígenos. Las técnicas de tinción utilizadas son la 

inmunoperoxidasa, la inmunofluorescencia y el marcaje con inmuno-oro. Dichas técnicas se 

han aplicado en el tejido procesado de diferentes formas, ya sea en cortes en frío, en las 

láminas epidérmicas o bien directamente en las células epidérmicas. 

L8s CL muestran en su superficie moléculas codificadas por los genes HLA-DR, 

HLA-DQ y HLA-DP (Sonlheimer et al., _1986). Todas las CL epidérmicas expresan los 

antígenos CD la y débilmente los antígenos CD le, pero no expresan los CDlb (Schmitt et 

al., 1986). Debido a que los queratinocitos no expresan ningún antígeno CDI, los 

marcadores CDla,y co'ic,. son muy útiles para identificar a las CL. Las moléculas CD! 

pertenecen a 'ia'r~·glÓn~HLA-IB, que es una región no clásica del MH¿ Dichas moléculas 
._ ... -· .. ---~~:-,'~:,~·t}e::¡~~~·~\~.:-t~\~~-/ .;,_ _ ··:··. ,;<.-~~:;·~=. __ .. :.,;:: 

estructuralmente'son',idénticas a las moléculas MHC 1, ya que poseen:una·gran cadena ex 
: ._. . .. ~- ... :, .. ·:.:: .. tz~~r\:::;,A~;;{{/~~Y?;;-:'.-·, .:"_ · >~/:::;··-_~:~ 
a5ociada·a la'cadeníf(3-2 microglobulina Sin embargo, difieren del MHC 1 en que captan y 

'. ' ·~ ~:;~~-~"<~;;>~_;;~\:.~:~~:_-):~~~~(- ::¡._:. . . : : .. . . 

preseritru;JanÚg~dci~~·~¡:~s~rit~s en el compartimento endosomal, de manera análoga a 
: .: . •' :.:~. ·. ~,~·~: ~1>.).~-\~(.'~~!.·~'.t:.~t-~\~ :~ ~- ·. . 
moléculai MHC 11.~'A.diCicnialmente, tienen otra propiedad singular que es su capacidad de 

--~--:?--~r--·::·:~~~~;i}.EJJ:h~:{~~ds~-~~:~?-. --> . 
presentar algu.nos glucolípidos de Mycobacterium tuberculosis. Esta propiedad las distingue 

:.~> ~:,~ ... ~-> :.r·::t;, ::n{:~_v ::.g;:r:<~iiiT"*;\:~;,>:/ :, ,·· ·, 
de las mol.écul~ MHCC::Clásicas ya que éstas únicamente tienen la capacidad de presentar 

~ptii~s;~r~$i~~J~~y~~~~en~ia de moléculas CDI en las CL las colocan en un papel 

ce~tr~i eii'.l~::·¡~i~~ci¿~~,s~ciisionadas por parásitos protozoarios como es el caso de la 
- --· - '~.'- - -·.\ ;. ·¡:·--- - .. 

JéishlTianiasis; ya que' las leishmanias se encuentran en el compartimiento endosomal cuando 
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son fagocitadas y adicionalmente están cubiertas de una extensa capa de glucolípidos como 

es el lipofosfoglicano (LPG). 

Otro marcador de linfocitos que tienen las CL es el antígeno CD4. Se ha observado 

que la expresión de este marcador es baja en las CL de piel normal y que aumenta 

considerablemente en enfermedades cutáneas, lo que sugiere que su expresión es regulada 

por citocinas inflamatorias. 

Adicionalmente, las CL del humano presentan algunos marcadores de macrófagos y 

monocitos, aunque en niveles más bajos, como son CD14, CDl5 y CD33. Utilizando 

anticuerpos monoclonales se ha demostrado que las CL expresan niveles bajos del FcyR.Il 

(CD32) y dél cR:3h''cco11b/CDl8) y no expresan los FC"(RI (CD64), FC"(RID (CDl6); CRI 
;~·;-;~: .. :.-~:,/:/.s-i ;:·!~.'~.: ... 

(CD35) y CR2 (CD21) (Wood et al., 1985). 
- ., ~'~·L.;:.·):,;·~~/./t~~~{j_-::_¡i)p:: -, 

:, Se ha observado' qlle las. CL necesitan diversas moléculas de adhesión para poder 
- .' . _.". ~-- ·,\;< 11~-~~i_;~-~~---:f~-~~,:~:"':.!'.--< -· -

intera~iu~/c6~:~¡¿~~¡¡;{[~~¡¡~~· y mediante el uso de inmunohistoquímica se ha demostrado 
- · ·-:, '"' ·. -\/·;,: .. :-:~::7'.\I-_;/~~~~::t;tt:~~~--:~~?;~f: r\~;:.'. .. . 
que lás CLrecién.aisladas_-expresan la molécula de adhesión intercelular-! (ICAM-1, CD54) 

/:·:_ '~-:'"'··:: _.~-!~<-:-;~·~6:.(:~~(t·-'~-:~:Ytt·;:<~--. _ -:\ . 
y el 'antíg~ri~·¡.;;~~ii;~~¡ Ü~roiiític6~3 (LFA-3, CD58) (Teunissen et al., 1994). Dentro de las 

-.- .:·-o·"-,- ,-,-,.-. "" - .. . , 
. - ' ·<;,;, .·.~j\<~-"·' ,:..'-. 

moléculas :de<~dh~sfon\hay un grupo .de moléculas de superficie llamado integrinas 

re~po~,s~bles\1~'1~ migración y dirección de las CL, entre ellas encontramos a LFA-1, CR4, 
:·.,:: 

'. 
-ICAM~ 1, ICAM-2 y. E-cadherina que media la unión de la célula de Langerhans al 

queratinocito. Las .CL tienen una expresión heterogénea del antígeno Lewis (CDl5) que es 

.el liga'ñdo de fa E-selectina (CD62E) expresada por las células endoteliales (Blauvelt et al., 

1995; Janeway et al., 1999). 

·Por otro lado, a diferencia de los macrófagos, las CL en el ratón reaccionan con un 

anticuerpo 'monoclonal conocido como NLDC-145 y la proteína reconocida por este 
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anticuerpo es el receptor llamado DEC-205, proteína integral de membrana con actividad de 

lectina, homóloga al receptor de manosa de los macrófagÓs y que al unir carbohidratos y 

mediar la endocitosis se le relaciona con la captación de antígenos (Kraal et al, 1986; Jiang 

et al, 1995). 

E) l<'unción de las células de Langerhans 

Las CL son células presentadoras de antígeno y tienen una función importante en 

iniciar una respuesta inmune primaria. Estas células capturan y procesan el antígeno en la 

piel, desde ahí migran hacia los ganglios linfáticos y presentan el antígeno a los linfocitos T 

cooperadores CD4+ (Afonso et al., 1994). 

Cuando Ja5 CL.se e~cuentran en Ja piel se les considera como células dendríticas 

inmadurasy persisten 'en· Jos tejidos'. periféricos p<lr períodos. de tiempo variables hasta el 

momento~n.J~¡'jf;~,·ff il~~~~~.i~~~¿b~1~ff:~f~~~~:zsÍgr~npor vra linfática adquiriendo 

un fenotipo diferente de. maduraé:ióri (Jarieway et al;;· 1999; Hertz et al;; 2001 ). 

LasC~tie~~~)~:#~~~iifq:,~~~~~i[~~~~~fr~~~b~~~¿~iant~ ~arias vías como son: 1) 
' : '. ~~··.C',- ·:.···~-~.,·:~Tu~-~:.t):·~--~~:;w:F't'. -·:~~::~~~::.::·:··· .. :.· _'. .. ~-,-- - ·-

la macropinocitosis mediante la cuálfórmán vesículas pinocíticas; 2) Ja endocitosis mediada 
.. - . -~ -... -.; ~ :·".¡'':~--~:~_''!~?>\;:~<~~~~,-.. >~-};~'.::· ''.~--~(}- :>(',';..'' ,- . 

por receptores .tipo:Jectina (Tabla 1) y receptores Fcy tipo 11 (CD32) y 3) Ja fagocitosis de 

partíc~I~ ·~orno ri~gme~to~ celulares generados durante Ja necrosis o apoptosis, virus, 

bacterias y parásitos intracelulares. 

Las CL pueden capturar concentraciones picomolares o nanomolares del anlfgeno 

mediante la macropinocitosis y la endocitosis, mientras que otras células presentadoras de 

antígeno solo capturan concentraciones de antígenos mayores a esas. Adicionalmente 

receptores tipo Toll (TLR's) 2, 3, 4, 5, 6 y 9 que reconocen varios patrones moleculares 

22 



asociados a patógenos (PAMP's) como LPS, lipoproteínas de bacterias, peptidoglicanos y 

dinucleótidos CpG, sin embargo estos receptores no son fagoclticos (Figdor et al., 2002). 

LECTINA TIPO-C TIPO CÉLULA 

. MMR (CD206) CDYCL 

DEC-205 (CD205):·( ·CDYCL 

LIGANDO 

Manosa y fucosa 

? 

13-glicanos 

? 

? 

HN-1 (gp120), 
mananas, ICAM-2, 
ICAM-3 

? 

? 

? 

FUNCIÓN 

Captura de antígeno 

Captura de antígeno 

Interacción célula T 

Captura de antígeno 

Formación gránulos 
deBirbeck 

Interacción célula T, 
captura de antígeno y 
migración 

Captura de antígeno 

. .,,:_:::~::~;. ~~---~~'.----~<.~:. - --(:~~·~: -. '-. -~ ·:--.'·:."¡.'~,'._·'.",.;.~-,., :~'~;';·, 
Tabla 1.• LecÜrias tipo:c presentes en células déndríticas (CD)~ céJúiru¡ d~ Üingertians (CL). 

-. · · ··;:;.., ~-: ;~~:(-:;,~y:tY\< .: ': '.{.:'.'7·:-~: ;·e:-·-·.-:-~·-'·'.::.. ;_:~:'.<·· '.:.~~- <;_--;~~~-- -/".::-~~!·..-:-'-'-~.:~ '. - ~~-<: -' -~·-.; ._ .' · 
,-·,.-... '.":«_·.::::"·:-. _,._-. \,_:\_:_·-.. _··:>:.:_:~E>·_; __ > ··,--.,.:-· 

.,, ~ ·- <::·-:-:.-:_ó~<~C __ -_;s~'~<,:_· ·:_:\ ~\'( ., :-:_. ~::?.:'.:;" · -
La . migración· y}imiduración de. las CL es crítica para iniciar la respuesta inmune 

celula~ en ·~Ji{r~~~~~j''(f~ntfi~no como podría ser la Leishmania. El antígeno induce la 
. ·. ~<_-:::;~'.:~-~~r:·i~}~?>~:r?/-:.';~~; <.~ ... ;:-.. · _· 

maduracicjn nied.iante .cámbios fenotípicos y funcionales de la CL que culminan en la 

Íra~sición. d~cun~ Célula d~ndrftica inmadura fagocítica a una célula dendrítica madura 

presentadora.de antígeno (CPA) con capacidad migratoria. Algunas moléculas involucradas 

en la transición hacia CPA son CD40, TNF-R e IL-IR pues mediante la unión a sus ligandos 

se induce la maduración de las CL que está mediada por varios procesos (Flores-Romo, 

2001). 
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La maduración inicia cuando un antígeno como Leishmania es introducido en la piel 

y se genera un proceso inflamatorio con producción de TNF-a e IL-1 y acumulación de más 

CL en ese sitio. En este momento MIP-3a (LARC, Exodus-1) que se expresa en epitelios, 

juega un papel importante al ser una quimiocina atrayente de CL inmaduras o de sus 

precursores .hacia los epitelios inflamados. Además hay aumento de MHC n intracelular en 

.compartimentos llamados MllCs, receptores para quimiocinas como CCRI, CCR5, CCR6 

(Tabla 2) y elevada expresión de CD68. Por otro lado hay niveles bajos de CCR7, CD54, 

CD58, CDBO, CD86, CD40, CD83 y no hay DC-LAMP (Banchereau et al., 2000; 

Proudfoot, 2002). 

Receptor Li2ando 

CD inmaduras 

CCRI MIP-la, RANTES, MCP-3, 
MIP-5 

CCR2 MCPs 
.. 

CCR4 TARC,MDC . :> 1 

CCR5 MIP-1 a. MIP-1 B. RANTES 

CCR6 (solo en CL) MIP-3a ' . : :·:·",· 
CXCRI IL-8 C,•: ·:'':" 

CXCR4 SDF-1 
.· 

CD maduras .. 

CCR7 MIP-36. 6Ckine <SLC) 

Tabla 2. Expresión de receptores para quimiocinas en éélulas dendriticas (CD). 
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Una vez que 1a'.cL'ca~t~.~ el antígeno, .los niveles de E-cadherina disminuyen y 

junto con la elevácl~/~~presión} celulll!"; de elastasas y colagenasas se degradan varios 

componentes de la :.:;;;i;~i e~iii~~;ulal' con lo que se facilita la migración de las CL a través 

::!~iif l~~;b: c:~,:::~::,::.:0: ~=· .: 
,:·:<!:··>,:·5'~ --:~:_::;"; -i>:' 

otro lado,'incrém~~·t~laexpresión de CD54, coss, coso. CD86, CD40, CD83, DC-LAMP, 

p55 y CC~7. ·~ .cL maduran durante su migración desde los tejidos inflamados por vía 

linfática con la participación de la 6Ckine (SLC) que se expresa en vasos linfáticos. Las 

células dendríticas maduras entran al área paracortical de los ·nódulos linfáticos como 

respuesta a la producción de MIP-3J3 y/o 6Ckine en la zona de células T. Las células 

dendríticas pueden producir MIP-3J3 y 6Ckine con lo que se amplifica la señal quimiotáctica, 

además, estas dos quimiocinas también son quimiotácticas para linfocitos T. Se requiere de 

diversas moléculas d~ adhesión para que las células dendríticas maduras puedan interactuar 

con los linfocÚos T,~stas sonlCAM-l, ICAM-2 y LFA-1, LFA-3 (Banchereau et al., 2000). 

Las CL pres~~tZ·a~tfg'enéis endógenos mediante MHC I, mientras que las moléculas . '., '· ,,,,,'-•··--· ,.., .. -

clase U se relaci'an~Íl co~ la' ~ri:s~~tá~iÓ~ ele ~ntfgenos exógenos (Acolla et al., 1995; Gielen 

et al., 1988). 

25 



F) Cinética de las células de Langerhans relacionada con estímulos en la piel 

Las CL son una población celular dinámica que cuando se presentan en la piel en 

número y función normal juegan un papel de centinela~ equipando a la superficie cu1'nea 

con una elaborada red de proyecciones dendríticas preparada para capturar antígenos e 

iniciar una respuesta inmune. Sin embargo, cuando las CL están alteradas morfológica o 

numéricamente, esto repercute en sus propiedades fisiológicas y la red se rompe, haciendo 

vulnerable al sistema inmune en varias de sus vías (Streilein et al, 1980). Las CL tienen un 

papel crucial como células presentadora~ de antígeno e inducen una respuesta inmune 

positiva al ingresar antígenos a través de la piel (Lynch et al, 1981 ). Al encontrarse las CL 

en la epidermis, es razonable esperar que puedan iniciar su función primaria dentro de dicha 

estructura y que esta función pueda depender de su densidad numérica (Bergstresser et al, 

1980c). 

Se han realizado muchos estudios para conocer la distribución y número de las CL en 

tejidos normales de varias especies observando diferencias. En cobayos, Wolff y 

.Winkelmann (1967) reportan que hay aproximadamente 900 CUmm2 y su densidad no varía 

de región. a región. Bergstresser y colaboradores ( l 980a) analizan el número de CL en varios 

sitios ·de. la pi~J de· roedores y reportan que en el cobayo los números son: en espalda, 
' " .... ', 

. t460/m1n.(,o~j~;·990/mm2; mucosa bucal, 950/mm2 y cojinete plantar, 830/mm2
• En el 

harri·~ter 1~i ~·~~~ros son: espalda, l 300/mm2; oreja, 620/mm2; cachete, l 30/mm2 y cojinete 
.· ,,,·, 

pl~1i't~, 7W/mm2
• En ratones C57BL: espalda, 760/mm2

; oreja, 470/mm2; mucosa bucal, 

6?0/rn~2; cojinete plantar, 820/mm2 y cola, l IO/mm2
• Los mismos autores reportan que en 

· 1.as. córneas de los ratones, los hamsters y los cobayos no hay CL. En el hombre hay algunas 

variaciones en el número de CL dependiendo de la región de la que se trate, siendo el rango 

de 460 a IOOO/mm2
• Se considera que un hombre adulto tiene en promedio alrededor de 
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2x 109 CL en la piel. Es importante conocer los estudios cuantitativos de CL que se han 

realizado en organismos sanos, para poderlos comparar con los modelos experimentales o 

los sujetos enfermos {Schuler, 1991 ). 

Se ha visto que las CL juegan un papel importante en el desarrollo de 

hipersensibilidades por contacto, por ejemplo con experimentos realizados en la piel de 

animales que reaccionan con sustancias como el dinitrofluorobenceno {DNFB) {Gschnait y 

Brenner, 1979). Para la sensibilización de la piel con sustancias químicas se requiere una 

fase inicial durante la cual dicha sustancia reaccione directamente con uno de sus 

componentes; como lo son las CL que han sido incluidas como componentes de un "sistema 
. ·'':· ' . 

reticuloepi!elia!".hipotético que une y procesa el antígeno aplicado en la piel y preside sobre 

la" dis~~i~~~,i·~~:. ~~:· esta : señal inmunogénica a compartimentos centrales del aparato 

;~:.~~ .··~:»C~~::~~!f·:···.-: ... - ::·-·_ .. : ._ ~ -
inmunológico_pa~~ i~i~i~Í, la función efectora. Si las CL son de hecho la base sobre la cual se 

. ... -~,...,,_. ~ 

desarrólla"'la "sell"sibilliíición ,•a través de la piel, se debe esperar que la piel deficiente de 
'· : '·· ... : -:;~{-: ~ú:or'' ---..t~:{::;_ ·.' :¡;· .. 

dichas. célu1a5:::¡~:: iiícap~ :de.-mantener la· sensibilización a moléculas reactivas 

Inm~dlata~:~t~.-~~~t~*~~I.~t::~füt~~jt:,;.t0sJy ;~~ ~&~?r. comprobar mediante ensayos en 

animales·expuestos"a radiación (Streilein étal,''. 1980)."';:::'.· 
, -~---:- '.· :. /.>J,: __ -·.::··~::¿~'.?en~~:~7~~x~>?f~\;i~~-~~,~~~y:,~~~f:·'._~~-?t;;·~·-~t??W?-::,,::_;_'.·:·-

se. ha óJ>sé~~adoque cuando las CL de.una piel sana son expuestas a los rayos UV, 
-· _···,_.:: __ -:--::.-._·'.·'<·:·. ' ... ·_ ... 

aún con _dosi~' bajas! se ~duce su número y se altera su función lo cual puede tener un 
' ·o -~- ,·,' ;·:": . . - : ' ' 

.·profundo ~f¿cto sobre la respuesta inmune {Lynch et al, 1981 ). Estudios cuantitativos de las 

CL de .algunas regiones anatómicas de ratones, hamsters y cobayos han demostrado que el 

promedio de la densidad superficial de las CL en la piel de la cola es considerablemente 

me~or a la de la piel del cuerpo. Adicionalmente, dichas células en la cola están distribuidas 

de manera desigual formando una red compuesta de dos porciones, la paraqueratótica y la 

ortoqueratótica. La primera es la región central carente de CL y la seguna es la zona que 
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rodea a la región central y tiene CL distribuidas de manera regular (Bergstresser et al, 

l 980c). Otro sitio con pocas CL es el cachete del hamster que se ha observado como un sitio 

privilegiado inmunológicamente ya que cuando se injerta piel en este sitio, no es rechazada. 

Se ha propuesto que la causa de la tolerancia se debe a que el número de CL es muy bajo y a 

que no posee una vía de drenaje linfático o un ganglio linfático regional y por lo tanto no 

ocurre reconocimiento de antígenos ajenos localizados dentro del epitelio del cachete 

(Bergstresser et al, 1980b). 

Se ha visto que las córneas del hamster, el ratón y el cobayo carecen de CL, por lo 

cual los injertos de córnea son tolerados (Schuler, 1991 ). En 1980, Bergstresser y 

colaboradc;ires plantearon algunas .hipótesis que postulan. que los sitios privilegiados 

inmunológicamente, como lo son la córnea y el cachete, ~~~en generarse debido a tres 

factores: 1) la ausencia de una ruta de drenaje linfático evita lá presentación de antígenos en 

los nódulos linfáticos regionales; 2) la deficiencia en el número de CL le permite al antígeno 

pasar directamente a través del epitelio sin una captación.y presentación inmunológicamente 

efectiva y 3) el antígeno gana acceso directamente al sistema vascular, con inducción de una 

respuesta supresiva e inhibitoria (Bergstresser et al, l 980a). 

Existen trabajos que correlacionan el número de CL en secciones de piel con 

enfermedades cutáneas. Sin embargo, se conoce poco sobre las variaciones numéricas de las 

CL de acuerdo al sexo, edad, sitio anatómico o entre individuos. En algunas enfermedades 

se ha logrado correlacionar el número de CL con la evolución del padecimiento. 

En investigaciones realizadas en sujetos que presentan vitiligo, se reporta que el 

número de CL es el mismo tanto en la epidermis pigmentada así como en la no pigmentada 

(Birbeck et al, 1961; Brown et al, 1967). 
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En personas con lupus eritematoso, una enfermedad donde predominan disfunciones 

del sistema inmune, se han estudiado las CL epidérmicas y se ha observado que en las 

lesiones cutáneas de estos pacientes dichas células presentan profundas alteraciones 

morfológicas tales como pérdida de sus proyecciones dendríticas, distribución de manera 

irregular y reducción en el número en comparación con la piel normal adyacente 

{Sontheimer y Bergstresser, 1982). 

También se ha determinado el número de CL en enfermedades virales y se ha 

observado que en los casos de pacientes con varicela, herpes, sarampión y rubeola hay un 

aumento de las CL, particularmente en las dos últimas mencionadas (Tsukahara y Horiuchi, 

1996). Por el contrario, en estudios in vivo e in vitro realizados en humanos que presentan el 

virus de inmunode~ciencia huma~a (VIH) se ha demostrado que el número de CL 

epidérmicas .disrriinuye;duranté ét':0 esÍado.; temiinai' en los pacientes con síndrome de 
-_:. '.~ /. i·iJ~:~:~1;:~f{A~;-~~:-~::;::rft~?~~~(~~~~;1~.¿~;if .'.:/-:,: '.-_ . 

inmunodeficiencia ·adquirida (SIDA) (Saint~André Marcha! et al, 1997). 
• • ·1 -~~.;-·:: ,,·:~'i~:~'.-~)},r:::~?!'~~~~~t}~flf~fit;~-~~~J?~~~:;·::~~~-::· --- .. ···-" -

La histiocitosis·iX:;o.histicicitosis'.de CL es una proliferación clonal, posiblemente 

neoplási~{~~~~j~~~~fff~~~~l~~~t~f!f X;~znJºñ~s:.~ .~.L proliferantes se acumulan en 

cuitlqúi~/ leJi.do .. sdonde:¿normalmentefno .se localizan,· muestran moderada cantidad de 
.- -. '-:~;/-~: .... __ .l_~:;·.--;i~f~:::1~~~J~~:-.~í~~~r\;~~-?/~\1.~~~~ .. --,:6~:~_:.~:~---· ::.'.-,. -._·_ -.. · 

. citoplasma y un núcléo con. müescas éaracterísdcas en forma de surcos. Generalmente se 
• •• . " c.• ,· '. ·_ -. ~ ' • • '. , . , ' 

encuentran mezcladas con eosinófilos, macrófagos reactivos y neutrófilos {Carrillo-Farga y 

Pérez-Vega, 1997). 

Una enfermedad rara en la que el número de las CL se ha visto alterado es el 

síndrome de Huriez, una genodermatosis autosómica dominante que se caracteriza por una 

escleroatrofia difusa de las manos, esclerodactilia, queratodenna )amelar de las palmas y 

plantas de los pies e hipoplasia de la uñas. Estudios inmunohistoqufmicos y 
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ultraestructurales revelan una ausencia casi completa de las CL epidérmicas de la piel 

involucrada en esta enfermedad (Guerriero et al, 2000). 

En la leishmaniasis aún no se ha estudiado el comportamiento de las CL a pesar de 

que estas son las primeras células que entran en contacto con el parásito. Interesantemente 

en esta parasitosis la evolución del padecimiento depende del sitio del inóculo, ya que 

pacientes infectados en oreja presentan úlceras crónicas que llevan a la mutilación completa 

del pabellón auricular si no reciben tratamiento oportuno, o sufren recaídas frecuentes una 

vez tratados y aparentemente curados. En contraste a esto, si la infección ocurre en cualquier 

otro sitio, los pacientes con leishmaniasis cutánea localizada frecuentemente curan 

espontáneamente o responden bien al tratamiento. Seña interesante estudiar si las CL 

participan en este comportamiento diferencial de la evolución del padecimiento relacionado 

con el sitio anatómico de la infección. 
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11) HIPÓTESIS 

El número y la cinética de las células de Langerhans epidérmicas en el sitio de la 

infección contribuyen al establecimiento y desarrollo de la leishmaniasis. 

111) OBJETIVOS 

Con la finalidad de conocer la relación que existe entre el mlmero de CL y el 

desarrollo de la infección por LeÚhmania mexicana meiicana, se pl~tearon' los siguientes · 
. . ' - ' - : -. . -' . . _;.'' --; . -... -.;< ' - .. ~ - -.. - .. ; . ' \ '.- -: - < 

objetivos: , 

1> rnrecta~.T~:~:l~~·~r~1tj~,~i,fS}"':f&~~~ri}r~·~fir~¿fr,~~~·'.:~f·~it~~;_~ºjiÜet·e··· 
plantar y evaluar.Ja progresión.de'_la:infeccióit .mediante ~rilediciones'periódicas·dergrosor de 

'• orej•:, ~~¡;~~liil~-~~;~~:~~"1~,,~~J~f ¡~;tf l orimo'" 
otros sitios. anatómicos \'del : ratón ' durante'; los ~:primeros '.e 2 ·,meses .. de\ la. infücCión; para 

.. . . -~~;~ ._·" ·;:!·: .~:_ ·'.\._" ·. ~- ,._: .. "":.· :·_. '\\',~::::'·i_,:;?t, :·.L:_, :)j -~:~·- --~r~'.-::_· ,··:·': ·:.,:, .. ~:-,· . , .. ·. . 
correlacionar la cinéÍica de Ja5 CL con la evolución delpádecimientó .. 

. .• ·,, .. ¡: . . •.,. - .... · . ' .. . ·. 
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IV) DISEÑO EXPERIMENTAL 

1) Animales de laboratorio 

Se utilizaron 66 ratones singénicos hembras de la cepa BALBk de 6 a 8 semanas de 

edad, Jos cuales fueron separados en dos grupos de 33 ratones cala uno. Un grupo fue 

infectado con promastigotes de Leis/11nania mexicana mexicana en la oreja y el otro en el 

cojinete plantar. Cada grupo a su vez fue dividido en dos, uno con 13 ratones para las 

mediciones del grosor del sitio inoculado y del contralateral y el otro ain 20 ratones para Ja 

cuantificación del número de las CL. 

2) Cultivo de parásitos 

Se cultivaron promastigotes de Leisl1111atÍia mexicana mexiclJllll a 25°C en RPMI 

1460 (GIBCO) con 10 % de suero fetal bovino (GIBCO) descomplementado. Los 

promastigotes fueron contados en un~ ~árrlllra de Neubauer y cosechados mediante 
'H '• •, •. ,-, ,,; -

centrifugación del medio de cultivo a 4000r.p.m. por: 10 min a 25°C. El cálculo del número 

de promastigotes se hizo mediante la siguiente fórmula: 

promastigotes/ml= #de promastigotes x 10,000 x factor de dilución 

3) Infección 

Cada uno de los ratones de ambos grupos fue infectado ain 1x106 parásitos 

resuspendidos en un amortiguador salino de fosfatos (PBS) 0.15 M, pH 7.2. Un grupo de 

ratones fue inoculado en oreja (entre la dermis y el cartílago) y el inóculo fue de 5 µI por 

ratón debido al grosor de la oreja, el segundo grupo fue inoculado con 20 µI en el cojinete 
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plantar derecho. A un grupo de ratones se les realizaron mediciones del grosor de los sitios 

infectados y contralaterales i:n el transcurso de los 54 días que duró el experimento y el otro 

grupo fue sacrificado para la separación de las láminas epidérmicas y la cuantificación de las 

CL de las diferentes zonas de estudio. 

4) Mediciones del grosor de las orejas y de los cojinetes plantares 

Mediante el uso de un vernier se realizaron mediciones del grosor (mm) de los sitios 

inoculados y contralaterales de los 13 ratones de cada grupo, aproximadamente cada JO días 

entre los días O y 54 posteriores a la infección. 

5) Cinética de las células de Langerhans 

A) Separación de láminas epidérmicas 

Se obtuvieron las láminas epidérmicas de diferentes partes de los ratones; tales como: 
' . . , . 

oreja, cojinete plantar, dorso del pie, nariz-labio, párpado y cola (zonas con poéCl,o sin pelo 

donde hay CL). Las láminas epidérmicas se obtuvieron tiÍili~Ílndo la'técnl¿a de Juhliny 
' . . . , .. : -~-- ·-· ' . . . 

:·':·: 

Shelley (1977) en la que se emplea 0.02 M EDTA;pH 7.2; LO~ ratones fueron sacrificados 
• • - • • ·,:.· > 1·.-··J· ::t~~i'.·,,, . .r[·,,· .• · "' 

por dislocaci6n cervical, ~e les apli~ó una cr~m~ d~~Ú~Ílora en todas las zona~ de estudio por ... - .. 

~n períoclo :d{~ '~in_ parn dejarlas libres de pelo, después se enjuagaron peñectamente con 

agu'.1,s: -~e~~;~n y --separaron cada una de las partes. Las orejas fueron cortadas con tijeras y 

separadas por la mitad con la ayuda de unas pinzas de disección, obteniendo una parte dorsal 

y_ otra ventral, cada una con su epidermis. Para separar las partes dorsal del pie y cojinete 

plantar se utiliz6 una navaja de bisturí y se desprendieron completamente. En el caso de la 

-zona de nariz-labio, el párpado y la cola se realizaron cortes en forma de rectángulo con 

ayuda de la navaja y se desprendieron con la pinza de disección. Cada una de estas partes 
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fue colocada en cajas de Petri con solución salina balanceada y EDTA 0.02 M, pH 7.2. Se 

acomodaron con pinzas de manera que la dermis estuviera en contacto con la solución y la 

epidermis se mantuviera seca. Las cajas se incubaron a 37ºC durante 90 min. 

Posteriormente, los tejidos fueron transferidos a cajas con PBS 0.15 M, pH 7.2 y se procedió 

a separar la~ láminas epidérmicas con la ayuda de pinzas y agujas de disección utilizando un 

microscopio estereoscópico para obtener la epidermis lo más completa posible. Las láminas 

epidérmicas se colocaron en cajas de Petri con PBS 0.15 M, pH 7.2 y se prosiguió con su 

tinción. 

B) Tinción para esterasa inespecffica 

Las láminas epidérmicas fueron enjuagadas en una solución amortiguadora de 

fosfatos 0.1 M, pH 7.4 y fijadas en acetona concentrada a 4ºC por 5 min. Posteriormente 

fueron lavad,~ ~on i~.· n:!_i~ma solución amortiguadora donde permanecieron hasta que se 

prepa~ó el fuédi~~~~f~~úb~ción; éonsistente de dos soluciones (A y B). Solución A: 1 g de 
·-. ·' ~ .: .·-:-~:~.~-~ ;' -~:'.~f~:.:~~\;))-,.'~J~~·:'.·' i,·: ,<· :. '.': ·. . 

pararosaniliiia, 5 .. ml~dé HCt:concentrado y 20 mi de agua destilada. Esta mezcla se calentó a 
·. ·· "::_~\·;~t\·;.~~~---~::t~f-~~'.)~~si~:.'~~t).~r~·:·.::_·_._:;;·,-:-: ·: · ~ . _ . ·.. _,::·. 

60ºC hasta qucúe disolvieron los cristales, se dejó enfriar y después défiltrada se guardó a 

4ºC. Solu~i;~i B:.~of~~;;;tt~~~'!itr,ii~'de sodio al 4 %. . . \: :'··· ... · 

El medio dé incubación consistió de 20 mi de amortiguador de fosfatos 0.1 M, pH 7.4 
.. 

y 1.2 mi ae'~ar~cisanilina hexasotizada, compuesta de 0.6 mi de la solución A y 0.6 mi de la 

solución B con 0.005 g de a naftil acetato disueltos en 0.2 mi de acetona. Una vez preparado 

el medio de incubación se eliminó todo el amortiguador de fosfatos donde se encontraban las 

láminas epidérmicas hasta dejarlas completamente secas y adheridas a la caja de Petri. 

Posteriormente se les agregó el medio de incubación y se despegaron con la ayuda de una 

aguja de disección, quedándose en incubación durante IO min. Fueron revisadas al 

microscopio óptico y una vez que la tinción era la adecuada (cuando las CL se observaban 
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de un color más oscuro que el del fondo) se pasaron en agua destilada para lavarlas y 

finalmente se montaron en un portaobjetos con gelatina glicerinada de Kaiser. 

C) Conteo de las células de Langerhans epidénnicas 

P~'. ,c.~ntar las CL epidérmicas se utilizó una cámara lúcida adaptada a un 
' '.·.··_.·; ... :,·:··. 

microscopio óptico. Las preparaciones se observaron con un objetivo de 40x calibrando con 

una reglilla de manera que 18 campos del microscopio equivalían a lxl06 µm2 y el número 

de CL esterasa inespecffica positivas se expresó en mm2• 

6) Análisis estadístico 

Se realizó un análisis no paramétrico de los resultados obtenidos utilizando la prueba de "U 

de Mann-Whitney". 
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V) RESUJ,TADOS 

Se infectaron 33 ratones BALB/c en oreja y 33 en cojinete plantar con Leishmania 

mexicana mexicana. A 26 ratones se les realizaron mediciones del grosor de los sitios 

inoculados y contralaterales y en 40 ratones se analizó la cinética de las CL epidérmicas en 

diferentes sitios anatómicos cada IO días y durante un período de 54 días. 

1) Análisis del grosor de la lesión y del número de células de Langerhans en ratones 

infectados en oreja con Leishmania mexicana mexicana 

A) Medición del grosor 

Se promediaron las mediciones del grosor de las orejas inoculadas y contralaterales 

de 13 ratones. En el caso de las orejas inoculadas se observó que el valor promedio de 

grosor pre-inóculo fue de 0.28 mm y aumentó muy ligeramente hasta llegar a un valor final 
' ,. . . . . -. ·. :, '. . .-, ., : ' . - . 

de 0.3 mm el día 54. El 'pico de máXimo groso-r se-presentó i:I díá' 34 p;ist-inóclllo sie-ndo su 

valor promediode~.3I 0 riiiÜ1~~~~l~~~~:nt;~ll a~ineüt() del 10 o/o c:n respecto al valor 

basal_. ~óste;i~~~~:r~_J:;·¿;rl ,;1;~J:~g5~~~~~::·;:~;l~~;'hn:al;~an~o a~r el experimento. La 
.. -,·.'· .·.;·.: 

infección en º~~ja fue ~utolimitadaydesa¡i~reció después de 34 días post-inóculo (Tabla 1 
' • ·- ::• .• -· •··. •'« ·-· ' ' 

y Gráfica J); 
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RAT~DIA! e 13 2' 34 45 54 
1 0.31 0.32 0.33 0.35 0.34 0.34 
2 0.38 0.3g 0.3~ 0.41 0.39 0.3S 
3 0.22 0.23 0.23 0.25 0.25 0.24 
4 0.3 0.33 0.32 0.34 0.32 0.31 
5 0.31 0.3 0.31 0.33 0.31 0.3 

. ,' f 0.3' 0.31 0.34 0.31 0.35 0.34 
. 7 0.38 0.4 0.4 0.42 0.4 0.41 

. 
8 0.2~ O.' 0.31 0.35 0.33 0.32 
g 0.32 0.3' 0.33 0.3• 0.35 0.3~ 

H 0.2í 0.2í o.2a 0.2~ 0.2~ º·' 
11 0.33 0.3' 0.35 0.3í 0.34 0.35 

• Vi 0.31 0.31 0.31 0.33 0.32 0.32 
13 0.25 0.25 0.21 0.2~ 0.2~ 0.31 

SUMA TORTA 4.01 4.1 4.11 4.43 4.28 4.28 
PROMEDIC. 0.28643 0.2928f 0.29714 0.31643 0.30571 0.30571 
DESV.EST. 0.04562 0.0490S 0.0469 0.04663 0.04051 0.04212 

Tabla 1. Mediciones del grosor (mm) en oreja inoculada. 

La cinética del tamaño de las lesiones del sitio inoculado y contralateral se presenta 

en la Gráfica J. 

TESIS CO~T 
FALLA DE ORIGEN 
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Gráfica 1. Mediciones del grosor (mm) de la oreja infectada con lx 106 promastigotes de 
Leishmania mexicana mexicana y de la oreja contralateral de ratones BALB/c. 
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El valor promedio del grosor de las orejas contralaterales fue de 0.28 mm al iniciar 

el experimento y se mantuvo invariable en el transcurso de los 54 días. Los valores se 

pueden observar en la Tabla 2. 

llATO¡;¡--_.___DIAS e 13 24 34 45 5~ 

1 0.2E 0.29 0.28 0.29 0.3 0.2S 
2 0.2S 0.28 0.27 0.29 0.29 0.3 
3 0.2í 0.29 0.28 0.28 0.27 0.2! 
4 0.3 0.3 0.28 0.29 0.29 0.3 
5 0.29 0.3 0.2í 0.2~ 0.28 0.2S 
6 0.3 0.2S 0.28 0.2! 0.27 0.28 

7' 0.29 0.29 (J.29 0.2! 0.29 0.29 
8 0.28 0.2E 0.28 0.2( 0.29 0.3 
9 0.27 0.2S 0.28 0.2S 0.3 0.3 

1G 0.3 0.2S 0.28 0.2S 0.29 0.28 
11 0.29 0.28 0.2S 0.28 0.28 0.29 
12 0.29 0.28 0.29 0.3 0.2S 0.28 
13 0.29 0.29 0.29 0.2E 0.2S 0.28 

SUMATORIA 3.74 3.75 3.6f 3.72 3.73 3.76 
PROMEDIO 0.28769 0.2884f 0.28154 0.28615 0.2869::! 0.28923 
DESV.EST. 0.01013 0.0068S 0.00689 0.0065 0.00947 0.00862 

Tabla 2. Mediciones del grosor (mm) en oreja contralateral. 
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B) Cinética del número de las células de Langerhans 

La evaluación de Ja cinética de las CL epidérmicas de ratones inoculados en oreja se 

realizó tanto del sitio infectado como de Ja oreja contralateral y en otras regiones 

epidérmicas a Jo largo del experimento (Figura 4). 

Figura 4. Células de Langerhans epidérmicas en oreja de ratón BALB/c teñidas para 

esterasa inespeclfica. 

El número basal pre-inóculo de las CL en Ja oreja infectada fue de 1062 

células/mm2 el cual aumentó progresivamente presentándose su pico máximo en el día 34 

con un total de. 2134 células. Durante este periodo hubo un aumento del 100 % en el 

número de CL de la oreja infectada siendo altamente significativo (p=0.008). 
_ ·, .'..· .. _ }~,:_:·:/t:{:)·7t'{-~~~r~~;~~-31\:·"·:_~:;t-~;!~~tZfi:~f~1i·«/\'.-Im·~~-:tp:,:~·-:?:::.:~~,:;-~.:~:-<:·. :'.(\ -~- ·. -

Pósteri.orní~nte :se :ol>s,e~ó i u~.ª; disíninu~ión; y er~x.perimento finalizó con 1418 

cél~Jas/mm~".a:ALstJ~~~f ~!~i-;i~~;~~ó1);~~~~ti4~i~n~~.~f~ de todo el experimento el 

número de CLén Já"orejá' inJ6~1áda'si'~i)5¿;:vó'i~é~mentá'do con respecto al número basal 
,--··· ., :·,,.o: 

(T~bla 3 y ~~áfka 2): 
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~TON DIAS (] 13 24 34 45 54 
1 701 148( 1849 1677 177í 1049 

2 1411 159C 201S 2683 140'l 1608 

3 1074 923 94! 2043 1581 1598 

4 1071 2134 
SUMATORIA 318( 5064 4813 8537 4765 4255 

PROMEDIO 1062 1266 1604.33333 2134.25 1588.33333 1418.33333 

DESV.EST. 355.1520801 319.60705 S77.29137f 415.744613 185.10897í 319.891127 

Tabla 3. Número de células de Langerhans por mm2 en oreja inoculada. 

En la oreja contrálateral el valor basal pre-inóculo fue el mismo de la oreja infectada 

(1062 células/mm2)<E~·I~ or'eja.contralat~ral también se presentó un ligero aumento 

:·· : ... ;:·;,e;.;:",''.'::·<··: . :• •:;". .·· .: : . 2 
progresivo ene.Lnúmeró :d~ ~L que c~ntinuó hasta el día 45, donde hubo 1587 CUmm 

(p=O.OJ)Io·~~~I;r~f:~~~+~~f,F'~;de_~~~ento con respecto al valor inicial. Al finalizar el 

experiment~ éi~n~ni~·;ó· d.es~éiictió a 1375 células quedando muy similar al sitio inoculado 
';·; '" _;,,::;-.. ,,. ', ~~-l ·-: . :· 

(Tabla 4 y Gráfica 2). 

~TON-------DIAS (] 13 24 34 45 54 
1 701 1167 1141 1171 1384 IOS<J 
2 1411 1295 1355 1952 1428 1504 
3 1074 685 33(] 1365 1949 1572 
4 921 1398 

SUMATORIA 3186 4072 2826 588( 4761 4126 
PROMEDIO 1062 1018 942 1471.5 1587 1375.33333 
DESV.EST. 355.1520801 ~71.698362 540.700472 335.62131~ 314.272175 ~83.791003 

Tabla 4. Número de células de Langerhans por mm2 en oreja contralateral. 
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Gráfica 2. Cinética de las células de Langerhans epidérmicas en ratones BALB/c infectados en 
oreja con 1x106 promastigotes de Leislimania mexicana mexicana. 
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. 

En resumen, la infección en oreja indujo un aumento en el número de CL en el sitio 

infectado que empezó de manera inmediata y progresó hasta el día 34 post-infección. Se 

observó una correlación entre el tamaño y el número de las CL en el sitio lesionado pues 

cuando aumenta la lesión también aumentan las CL y cuando desciende la lesión disminuye 

su número. La infección en oreja también llevó a un ligero aumento de CL en la oreja 

contralateral sana. aunque aquí el incremento inició después del día 24 y llegó a su 

expresión máxima a los 45 días con un descenso posterior. Al día 34, el aumento en la oreja 

contralateral llegó al 68 % de los valores obtenidos para la oreja infectada. Adicionalmente 

se analizó el número de CL en la epidermis de otros sitios anatómicos (Tabla 5) . 

. ·. 

Día 
... ·. ·'C . 

. 13 
24 

•· 34 
45 

54 

, Oreja .Oreja Cojinete Dorso 
inoculada contralateral plantar del pie Nariz-labiÓ Párnado 

1062 1062 1824 1229 63( 
1261' 1018 2046 978 175 
1604 942 1558 70C 59f 
2134 147(] 1501 974 592 
l58í 1586 1507 803 55í 

l41S 1375 77~ 956 463 

Tabla 5. Promedio del mÍmeio de células de Langerhans por mm2 

en ratones BALB/c inoculádos en oreja. 
'. "·' . i .,. ' 

·::./~·" •.. :·, ,;: 

717 

738 
697 
66( 

62C 

652 

Cola 
89( 

85í 
615 

857 
842 

924 

El único otro sitio que mostródifere'ncias significativas en el número de CL cuando 

el animal se inoculó,'en: '¿;~¿N(i~~~~Í ~h~inete ·plantar {p=0.03) pues tuvo un descenso del 

58% al final d~l.·e~~~:~~~;~i~i~2~mm2) por debajo de los valores iniciales (1824 

CUmin2 ). P~~;~l:~~i~,d~~¿~tii?s estudiados {dorso del pie, nariz-labio, párpado y cola) 
·r;:;.· .->;: .. i, 

mi se presentaron calnl:>ios"sigiliticativos en el número de CL {Tabla 5 y Gráfica 3). 
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Gráfica 3. Cinética de las células de Langerhans epidérmicas en distintos sitios de ratones 
BALB/c infectados en oreja con lxl06 promastigotes de Leishmania mexicana mexicana. 
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2) Análisis del grosor de la lesión y del número de células de Langerhans en ratones 

infectados en plantar con Leishmania mexica11a mexicana 

A) Medición del grosor 

Cuando la infección se realizó en el cojinete plantar de los 13 ratones, encontramos 

que la lesión aumentó en grosor de manera continua durante los 54 días del estudio, este 

aumento del 42 % fue altamente significativo (p=0.00015) y difiere de las observaciones 

hechas en la oreja infectada. El valor promedio del grosor de los cojinetes plantares 

inoculados al inicio fue de 1.65 mm y aumentó progresivamente hasta llegar a 2.35 mm al 

· finálizar: el ··experimento (Tabla 6). La infección en el cojinete plantar llevó a una 
. :: __ ··./· ·><; .-- . -·· .. 

• , enfonlicdad progresiva que inició a los 13 días post-inóculo (Figura 5). 

~TO~DIAS ·o 13 24 34 45 54 
·• .. 

1 1.63 1.8S 1.9E 1.95 2 2.12 
.C. : :2 1.66 1.84 1.94 1.97 2.1 2.14 

3 1.63 1.89 1.91 2.05 2.13 2.22 
. 4 l.6S 1.9 1.99 2.19 2.29 2.41 

5 1.64 1.8 1.84 1.84 2.1 2.22 
l 1.6'.< 1.75 1.82 1.91 2.1 2.6 
7 u 1.78 1.83 1.99 2.15 2.28 
8 1.65 2 2.2 2.1 2.2 2.4 
9 1.72 1.85 2 2.' 2.49 2.88 

lC 1.68 1.83 1.9 1.95 1.98 2.43 
11 l.7l 1.99 2 l.9S 2.14 2.28 
12 1.51 1.76 1.86 2.07 2.21 2.34 
13 1.78 1.95 2.01 2 2.0S 2.21 

SUMATORIA 21.57 24.23 25.28 26.21 27.9E 30.55 
PROMEDIO 1.65923 1.86385 1.94462 2.01615 2.15231 2.35 
DESV.EST. 0.07029 0.08231 0.10365 0.10405 0.1304l 0.20789 

Tabla 6. Mediciones del grosor (mm) del cojinete plantar inoculado. 
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Figura 5. Lesión en cojinete plantar de ratón BALB/c infectado con 

Leishmania mexicana mexicana. 

La medida del grosor en los cojinetes plantares contrala,terales se, mantuvo casi 

constante en el lapso de los 54 días, con un valor promedio· de l.63 mm a· 10 largo del 

experimento (Tabla 7). 
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-.--•-•••----------------~------~---'----------V-------~·---

RATON"----_DIAS . e 13 24 34 45 5~ 

·1 1.6 1.61 1.62 1.62 1.61 1.6'.< 
·: 2 l.6í 1.6a l.6í l.61 l.6ti l.6í 

. : 3 .1;61 ... l.t 1.61 l.t 1.6 1.61 
/ ;·4. L69 l.6S 1.69 l.6S 1.69 1.69 . .. ·'-· ·· .. 5 ;•:, l.62 u 1.61 u u 1.61 

··.::::-:: .. ;tj . ' ' 1.62. ,' 1.61 1.62 1.61 1.61 1.62 
. ··: ··/.7 .. -1.6' .· 1.62 1.63 1.63 1.62 1.63 

• . i 8 l.6f 1.64 1.65 1.64 1.64 1.65 
s l.6E 1.6' J.6a J.6a l.6í 1.68 

lC .· l.6í 1.65 1.65 1.65 1.65 l.6ti 
11 l.í l.6E 1.69 1.69 1.69 1.7 
12 1.5 1.49 1.5 1.5 1.5 1.49 
13 1.7 1.69 1.7 l.6S 1.69 l. 1 

SUMATORIA 21.31 21.22 21.32 21.21 21.23 21.33 
PROMEDIO 1.64385 1.63231 1.64 1.63615 l.6330S 1.64077 

DESV.EST. 0.054~ 0.05434 0.05292 0.05331 0.05266 0.05619 

Tabla 7. Mediciones del grosor (mm) del cojinete plantar contralateral. 

En la Gráfica 4 se observa la cinética de la evolución de la lesión con aumento 

progresivo en el grosor del plantar infectado. 
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Gráfica 4. Mediciones del grosor (mm) del cojinete plantar infectado con l x 106 promastigotes 
de Leishmania mexicana mexicana y del cojinete plantar contralateral de ratones BALB/c. 

TESI8 CO~T 
FALLA DE ORIGEN 

48 



B) Cinética del mlmero de las células de Langerhans 

Se cuantificaron las CL en las láminas epidérmicas del cojinete plantar infectado, del 

contralateral, de la oreja, del dorso del pie, de la región de nariz-labio, del párpado y de la 

cola. 

Los resultados obtenidos en el número de CL por mm2 en los ratones infectados en el 

cojinete plantar muestran que en el sitio inoculado las CL aumentaron de 1824 hasta 2450 al 

final del experimento, aunque este aumento del 34 % no fue significativo (Tabla 8). 

~TO~IAS e 13 24 34 45 54 
1 1081 829 59~ .. 2832 842 149S 
2 2258 2146 1891 .. 199~ 2343 2823 
3 2133 2000 1245. 1404 883 3028 
4 1973 . 2077 

SUMATORIA 5472 6948 3732 .. , 8308 4068 735( 
PROMEDIO 1824 1737 1244 I·\ ... 2°·'2011 135f 245C 
DESV.EST. 646.485112 610.084694 647.500579 1585.854931 855.012865 829.943974 

Tabla 8. Número de c.él~las de Langerhans por mm2 en cojinete plantar inoculado. 

49 



En el caso def cojinete plantar contralateral el número de CL disminuyó de 1824 

hasta 879. células por mm2 al finalizar el experimento con un aumento transitorio de 2295 

células a los 13 ·dra5 post-infección (Tabla 9). 

KA TON DIAS o 13 24 34 45 54 

1 1081 219S 248( 2528 2593 825 
~ 2258 2514 1493 91S 855 74:¡ 

3 2133 202:l 120, 1752 1724 107( 
4 2445 1694 

SUMATORIA 54n 918( 5175 6892 5172 263í 
PROMEDIO 1824 2295 1725 1723 1724 879 
DESV.EST. 646.485112 1226.720092 ~69.842519 657.706115 869 170.53738~ 

Tabla 9. Número de células de Langerhans por mm2 en cojinete plantar contralateral. 

Comparando los sitios inoculado y contralateral se observó que mientras el cojinete 

plantar inoculado presentó un aumento en el número de células, en el cojinete plantar 

contralateml hubo úna disminución al finalizar el experimento (Gráfica 5). 
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Gráfica 5. Cinética de las células de Langerhans epidérmicas en ratones BALB/c infectados en 

cojinete plantar con 1x106 promastigotes de Leishmania mexicana mexicana. 
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En los ratones inoculad~~ en e_l cojinete plantar el número de CL en otros sitios de la 

piel no varió en el transcurso-_d~ :Ía infección. Únicamente en el párpado se observó un 

descenso brusco de 717:_~-92,-CL''al final del ensayo. Las CL de la oreja no presentaron 

fluctuaciones numéricas, siendo su número basal de 1062 células y terminal de 1076/mm2
• 

El número de las CL Jóé-~1.izadas en el dorso del pie varió ligeramente de un número basal de 

1230 hasta 835 células' al final. Igualmente, en el caso de Ja zona de nariz-labio el número se 

mantuvo ca5i constante, siendo al inicio de 630 células/mm2 y al final de 569. En Ja cola se 

contaron 890 células/mm2 al inicio del experimento y al final disminuyó ligeramente hasta 

· , 622,cL La tendencia que se observa en cojinete plantar contralateral, dorso del pie, párpado 

y cola al terminar el experimento es de una disminución en el número de CL (Tabla 10 y 

Gráfica 6). 

Día 
e 
8 

24 
3¿ 

45 
5¿ 

Cojinete Cojinete 
plantar plantar Dorso 

inoculado contralateral Oreia del pie Nariz-labio Pámado 
182< 1824 1062 123( 63( 717 
1737 2295 1203 997 62< 63~ 

1243 1725 1217 651 60< 609 
2077 1723 1125 1047 55\ 66\ 
135l 1724 1274 84S 505 63~ 

245( 87S 107~ 835 56\ 9~ 

Tabla 1 O. Promedio del número de células de Langerhans por mm2 

en ratones BALB/c inoculados en cojinete plantar. 
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Gráfica 6. Cinética de las células de Langerhans epidérmicas en distintos sitios de ratones 
BALB/c infectados en cojinete plantar con 1x106 promastigotes de Leishmania mexicana 
mexicana. 
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lnteresantemenle, la cinética de las CL en el cojinete plantar infectado fue muy 

diferente a Ja observada en Ja oreja infectada, ya que en la oreja el incremento en el número 

de CL fue muy rápido, llegando a Ja duplicación (100 %) de los valores iniciales a los 34 

días post-infección (Gráfica 2 y Gráfica 7). A diferencia de esto, el incremento en el número 

de CL en el cojinete plantar ocurrió más lento y a los 54 días aún no se había duplicado, solo 

se había incrementado en un 34 % (Gráfica 5 y Gráfica 7). En ambos casos el número 

máximo de.CL se observó en el momento de máxima expresión de la lesión, es decir JO% 
. . ... 

de auriiento en el,irosor de Ja oreja inoculada y 42 % de aumento en el grosor del cojinete 

plant~ i"~·~,~J~;·<3~~t~·;).· 
; .. ~::. ~t~ ... ;\',,3","\··· ··! ' 

0

Tamliiéri'~~-se'~ observó un comportamiento distinto en las CL de los sitios 
.. ,·,:;- . ~~,\~- .. :: 

contraÍateráJ~~ ~· Já i~fecl:ión, ya que las CL de la oreja contralateral aumentaron de manera 
. . .~-: .. <::.,._··,':¡ ~· . 

páf¡Jcí~'é~ií' I~' de· 1~ infectada (Gráfica 2), lo cual no ocurrió en el cojinete plantar 
. - -.::-.·.·r.~-r~,~,-. . 

-·.·.·,.,>< 
observaron diferencias en la cinética • de las CL epidérmicas, 
~· ' 

-dependientes dél' sftio: de Ja .infección. Mientras que la irifééción en oreja cursó con un 

·.·aumento ~pid6°~n :~{.~~~e~o de. CL en la oreja infect~da'•i\:n aurriento paralelo de las 
· ' ' ,:.':'.f··:'>>"·~··,~}:,;:.::.., >··., · · ·:·.:::- /·,~s·;{' .·· 

células en Já ore}á c;Jntr~l~Í~rál-(Gráfica 2), la infección en eÍ ¿~JhÍ~te plantar cursó con un 

aumento lento erí el mímer¿, de CL únicamente en el· c~jineteplant~rlnfectado (Gráfica 5). 
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Gráfica 7. Comparación entre el tamaño' de la lesi,ón y el número de células de Langerhans de 
ratones BALB/c iÍlfectados en oreja Y, cojinete plantar en el día de su máxima expresión. 
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VI) DISCUSIÓN 

Las CL de la piel presentes en número y función normales juegan un papel de 

centinelas equipando a la superficie cutánea con una elaborada red de procesos dendríticos 

preparada para capturar materiales externos y presentarlos con gran eficiencia a linfocitos T 

con inducción de la respuesta inmune adaptativa. Sin embargo, cuando las CL están 

ausentes o disminuidas en la piel o están significativamente alteradas en sus propiedades, 

esa red falla en la respuesta inmunológica. Las superficies cutáneas deficientes en CL 

deben ser particularmente susceptibles a la infección por microorganismos (Tsukahara y 

Horiuchi, 1996; Sai~t:André Marcha! et al, 1997; Guerriero et al, 2000). 

: Es~é~é:/~í ~~l~er'esH~dio donde se analiza el número de CL en la leishmaniasis, lo 

cual es illlport~riteºdebido a que esta enfermedad se establece a nivel de la piel y es con 
- .".,• .· .. ·; .. ·¡·- ;- ' - , 

estas célulaScon las qu~ el paráSito se éncuelltra de manera inmediata. El análisis de los 

cambios en el. núlTl~r~ y ,e~: la cinédca "ª :¡o l~go ·de la e~fe~edad pudiera tener 

implicaciones importantes' en· 1a· severldad del• pade~illliento:· En. este.· estudio encontramos 
' . ; •' ~. 

que la cinética de las CL se c~rrel.aciona ·directamente. con la evolución del padecimiento, 

ya que el pico máximo en el número de CL se encontró en los momentos de máxima 

expresión de la lesión. Sin embargo, esta cinética es diferente en los distintos sitios de 

infección. Mientras que en la infección en oreja se observó un incremento rápido en el 

número de CL llegando a su máxima expresión a los 34 días post-infección, la infección en 

el cojinete plantar cursó con un aumento lento y progresivo a lo largo de los 54 días que 

duró el estudio. Interesantemente la infección en oreja también mostró su máximo aumento 

en grosor a los 34 días post-infección, posterior a lo cual la lesión disminuyó llegando a una 
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recuperación completa de la piel al finalizar el experimento. En la infección en oreja, el 

rápido incremento de hasta el 100 % en las CL se correlacionó con una resolución rápida y 

eficiente de la lesión. 

A diferencia de esto, la infección en el cojinete plantar cursó con una evolución 

progresiva del padecimiento encontrándose una lesión de 2.35 mm a los 54 días y se 

observó un retardo en el incremento de las CL con un pico máximo registrado al finalizar el 

experimento. La infección en el cojinete plantar, a diferencia de la infección en oreja, no 

curó espontáneamente sino que mostró una evolución progresiva en paralelo con un 

incremento tardío del número de CL. 

La eficiente curación observada en oreja pudiera deberse a que la región de la oreja 

está drenada pór una gran cadena ganglionar cervical y la activación de células de la 

respi.tésta inmune por las CL migratorias sería mayor. En el caso del cojinete plantar dicha 

activación es. reÍardada; ya que los ganglios popliteo e inguinal se encuentran más alejados 

del sitio de ta inr ecc~~n,:r, 1~ C::C tardiirra.~; más_ tiempo en nesar det sitio infectado con 

. Leislmiánia al gangtii>: En oÍ~~~-é~°pefimeíÍtos, donde se ha seguido por más tiempo la 
. ; } ~, ; . • 7 

evolución éte ··a: lesión e;rí' el cojinete plantar, se ha observado que sigue aumentando su 

gros~rh~t~·.-.1~:r a. ;a· diseminación de la lesión en las extremidades anteriores, en las 

orejas, en la región de nariz-labio y en la cola. 

Aparentemente el incremento rápido y oportuno de las CL en la oreja posiblemente 

favoreció Ja curación espontánea en este sitio, mientras que el retardo observado en el 

cojinete plantar permitió que Leishmania se estableciera y multiplicara incontroladamente. 

La presencia temprana de CL en el sitio de la infección posiblemente garantice la 

producción de la citocina IL-12 que es activadora de macrófagos y favorece la curación ya 
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que induce a la respuesta Th 1 con aumento en la producción de metabolitos tóxicos de 

oxígeno generados con el estallido oxidativo y de óxido nítrico. Ambos son críticos para la 

eliminación efectiva de este parásito intracelular. 

Por otro lado, el retardo en la aparición de las CL evita la presencia temprana de 11-

12 por lo que la activación de macrófagos es deficiente. Así, el retardo en la aparición de 

las CL favorece la multiplicación int'ontrolada del parásito dentro del macrófago en las 

fases tempranas del padecimiento. Una vez establecida la infección incontrolada dentro de 

los macrófagos, la aparición tardía de las CL aparentemente ya no representa un papel 

protector y ya no se correlaciona con la curación, sino con la progresión de la infección. La 

aparición tardía dé laÍi CL pé:finite la' multiplicación incontrolada del parásito dentro de los 
' \··~·-f·· 7_~,:~1:·'.i ~\~~f:·~.~~;f¡?i<}:~. (;;:·>:·· ·' -·- -·: 

macrófagos llevándolos a inclinar la balanza irreversiblemente hacia una respuesta Th2. 
-.. -· ·:_,._:·~"~{~~JX~ ;::~:t~:~)~~~~~~--:--~~~~t<~ -~;/ . , ;_~«··., . 

Un. análisis dé ·~iiocfoas presentes en la lesión en distintas etapas de la infección 

"=;';¡'j~~iW~~~f f !lS~:;:· ::~:,·: :·::.::.: .. ~""' 
pueden ser·i~nrÍ6i~d:~~~r:(i.e{;/1íJ~:Üa ~~jor(Moll, 1993b). Sin embargo, las CL carecen de 

.... '- '_ •',•,',J;I." ' • ' '~ 1'--,~- .,_;1,,' ,' •,: .. ,, ;. •_; ':; -.~., :,.- ' -~ _,,_' M' ', 

los mec~~i.scios le.if~fu~nlhi~~.c1~~o el es~alli~o oxidativo y la producción de óxido nítrico 

p~esen:~ en j~(~~~ió}:~~s (~\~~; efJL I~~~). Por ello, la incorporación de Leishma11ia a 

· f~.C~l~}~~r~f~n_;;·~~~~j~¡~:~t;'.i~~orable que le permite multiplicarse incontroladamente 

. llevando~ ~~a'iíife~~{~~'.~i~i~i~a. De esta manera el número y la cinética de aparición de 
<~-,, ---,~<-~ :~'.E·--:~--~~{{;~;!.tw;1?:;?~~--- :-"-~: __ ,. 

las:cven la'leishm.ániáSis pÜdiera ser crítico para garantizar una activación temprana del 
' ,. - . , --- -. '7 __ ,_¡·:.~·.;:,:'·<'\;~f~'.<;,'t' . 

macrófigoic(m:elimitÍaé:ión eficaz del parásito, antes de que logre evadir la respuesta 
-'.~.~ ·;_. ,"f~~\(c~~~~)~l~" -~,·· · 

inmune :infectandoi'á, las CL. lnteresantemente Moll (1993) únicamente encontró CL 
, '. -..-; .. ;··· 

infectadas ~n: f~~s t~días de enfermedades progresivas. 
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Nuestro estudio también es el primero en apuntar los cambios ocurridos en el 

número de CL epidérmicas en los sitios contralaterales a los infectados. Aún se desconocen 

los mecanismos y mediadores involucrados en estos cambios, sin embargo, es interesante 

observar que la red de las CL no responde de forma aislada a un estimulo infeccioso, sino 

que aparentemente hay una respuesta "generalizada". La implicación biológica de esta 

observación quedaría por estudiarse. 

Este estudio arroja nueva luz sobre la importancia de la presencia y migración 

oportuna de la~ CL al sitio de la infección. La importancia de este trabajo no radica 

únicamente a nivel de conocer mejor los mecanismos de relación huésped-parásito en la 

leishmaniasis, sino que también aporta nuevos conocimientos sobre mecanismos de evasión 

que le periniten ·al parásito establecerse eficientemente en el hospedero. Además, los datos 
' ·' , ', '~·.:' '. -·· --:· i.,. : 

obtenidos en el presenté estudio permitirán un diseño más racional del sitio de aplicación de 
. ·.. . ;...¿_ i .>\\~·': .' :· 

·posibles . va~unas conÍra la Leishmania, ya que las características de procesamiento 
. . 

inmunológico de antígenos son diferentes en distintos sitios anatómicos de la piel. 
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VII) CONCLUSIONES 

1) Con este estudio se concluye que el número de las CL se correlaciona 

directamente con el tamaño de Ja lesión en ratones BALB/c infectados con Leishmania 

mexicana mexicana. 

2) La cinética de la5 CL'.se correlaciona con el pronóstico del padecimiento, ya que 

Ja aparición rápida en orej~'nevó a su curación, mientras que la aparición retardada en el 

cojinete plantar se correlacionó con Ja progresión del padecimiento. 

VIII) PERSPECTIVAS 

Otros aspectos que pueden ser estudiados para tener un mayor conocimiento del 

papel que desempeñan las CL en la leishmaniasis son: 

1) Analizar las CL de ratones resistentes a Ja Jeishmaniasis (C57BU6). 

2) Estudiar sitios de infección co.n pocas CL. 

3) Infectar con diferentes cepas de Leishmania . 
. . ~' , , : '.. ' '.' 

4) Dete~inar Ja P.ioélu~ción local de citocinas. 
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