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EVENTOS CELULARES
DE LA HIPERSENSIBILIDAD TARDIA

RESUMEN

El término hipersensibilidad fue propuestc por von
Pirquet en 1905 vy es aplicado cuando una respuests inmune
celular o humoral ocurre’ dé manera exagerada o inapropia-
da frents a.un antigenc, generando dalo al tejido y pudien-
do der lugar s reacciones pstolSgicas en caso de contactos
ulteriores con ase antigeno.

Inicialmente los efectos patoldgicos de los fendmenos
Inmunes se dividieron en funcién del tiempo necesario pa-
ra Induclr una resccidn después del contacto con sl enti-
geno, tenlendo asi: reaccionas 'de hipersensibilidad inmedia-
tas y reaccianes da hipersansibilidad terdfas. Actusimente se
utiliza la clasificacibn descrita por Coombsy Gell {1963)
en donde _lai reacciones alérgicas son del tipe 1, 11, 1ll y IV,

La reaccidn tipo IV o hipersansibllided tardia (HT)
ez una manifestacién de la inmunidad celular, definiéndose
como un aumento de reactividad frente a antigenos especi-
ficos por parte de linfocitos T, fos cuales al ser sensibilizados
_elaboran linfocinas que Inducen reacciones inflamatorias,
asi como la atraceidn y activacion de macrbfagos.

El desarrolio de una reaccibn de HT, tambidn va a de-
pander del reclutamlento de otras célutas fagocitices no as-
pecificas y de la colaboracién con una o varias pablaciones
derivadas de |a méduls &sea, tales como: monocitos/macro-
fagos, balbﬂlm, nautrbﬂlm y en algunu Instancias e0sind-
filos. ; .

Dentro de |a amplia htteroganaidad de células que par-
ticipan en les diferentes - reacciones de HT, el sumento en
la’ proporcién de. linfocitos - T cooperadores/inductares
(CD4)} asi como el incrementa en la densidad de las células

sccesarias son quizas os eventos celulares mds Importantes -

an el desarrollo de una reaccién de HT,

Actualmantes, se ha demostrado que dentro de [a sub-
poblacién tinfocitaria T cooperadoresfinductores (CD4) exis-
ta una subpablacién de linfecitos denominados TH1T en rato-
nes y su andlogo en humanos CDASR’ los cuales son los res-
ponsables de inducir reaoclones de HT. ‘

Otros grupos celulares como los mastocitos, participan
activaments en a! desarrollo ds ia HT & través da la liberacion
de serotonina, |a cual actls sbrlendo brechss entra fas célu-
las endotalistes, Yacllitandc .asf s entrada de linfocitos T
efectores af tejido. También se ha demdcstrado ia participa-
cién de queratinocitos en una varleded de anfermedades cu-

téneas que incluyen hipersensibilidad por contacto, tubercu-
Ilna y granu':om
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SUMMARY

antigen,

Inicially the psthological effects causes by immum
reactions were classified; into- Immodlau and - dolayod-typ.
hypersansitivity dcpmdlng on thn tlmu o’ lnduel [ nqnn-
after contact with the antigen. :

At the present time, thess reactions are divided sccord- ¢
ing to Coombs nnd Gell |1983) imo lllurglc ructlona typor
I, 1, 11t and 1V,

Reaction type |V or delayed-type hypcmnlmvltyi‘”_,
(DTH) is a manifestation of cell-madisted Immunity, defined;i&:
st an increment In the resctivity sgainst speclfic antigens
T cells, which after unmhuhntnon :produce “ly
inducing lnflnmmnory reactions.

The devalopment of DTH ructlom includes a large -
numbar of celis such as: monocytm'macrophqu, basophils;i&
neutrophils and In some hil

holpor-induurrrcvtotoxlc-mppnmv {CDAICOB) ratio
an increass in accessory cells dunsity.

Hmmly it has been demomtrnod that among tho
helper-inducer CD4 positive cells, there is a subgroup of ulls,' o
known as Th1 in mice and CD45R’ positive In humam wlli:h
are responsible for DTH, ;

Similatly, mastocytes lﬂlvely panlcipm .' :PTH,
through the raleass of serotonin which facilitate vuodllation' :
allowing: the entrance .of stfector T:cells into. the tissue,.

Similarly, keratinocytes have also besn demonstrated to pa
tlcip-to under pithologicll eondmons in DTH rnctio
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El fenédmeno de la HT fue descu-
bierto por Jenner {1), en el curso de
sus estudios sobre inmunizacién con
virus causante de la viruela bovina,
Estos estudios consistian en inducir
una revacunacién en individuos pre-
viamente inmunjzados, en los cuales
a} cabo de 24-48 horas se generaba una
lesion inflamatoria,

Posteriormente en intentos por
desarrollar una vacuna contra la tuber-
culosis, Koch (2) observé un fendéme-
no similar trabajando en modelos ex-
perimentales.

_ Actualmente, basandose en la cla-
sificacion descrita por Coomb 'y
Gell (3), se reconocen cuatro tipos de
HT.

HIPERSENSIBILIDAD
JONES—-MOTE

La reaccion de Jones-Mote se ca-
racteriza por una infiltracién de baso-
filos localizados por debajo de la epi-
dermiis, Es inducida ‘por antigenos so-
lubles, alcanza un méximo a los 7-10
dias después de la inoculacion y tien-
de a desaparecer cuando aparecén an-
ticuerpos (4).

HIPERSENSIBILIDAD
POR CONTACTO

La hipersensibilidad por contacto,

es predominantemente una reaccion
epidérmica, y se caracteriza por un
eritema e hinchazdn en la zona de con-

tacto con el alérgeno y por una infil-

tracidén de células mononucleadas en
las capas superficiales de la piel.

La caracteristica fundamental de
esta reaccion es el tamaio de los an-
tigenos, cuyo peso molecular debe ser
inferior a los 1000 daltons, Estos an-
tigenos no suelen ser inmunogénicos y
$6lo actian como haptenos.

Las células que actian como pre-
sentadoras de antigenos en este tipo
de reaccidn son las células de Langer-
hans (CL).

HIPERSENSIBILIDAD
TARDIA
TIPO TUBERCULINA

La hipersensibilidad tipo tubercu-

lina, fue inicialmente observada por
Koch en sus estudios de pacientes -

con tuberculosis. Esta lesién se carac-
teriza por la formacidén de una indura-
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cién con una densa infiltracion de lin-
focitos T cooperadores/inductores y
una definida participacién de macréofa-
gos en areas perivasculares. |gualmen-
te, se puede observar una infiftracidn
linfocitaria en epidermis y A&reas in-
tersticiales de la dermis (5).

Uno de los métodos inmunolégi-
cos mas usados para e estudio clini-
co y epidemiolégico de la leishmania-
sis en humanos, es la prueba de Mon-
tenegro o Leishmanina (8}, la cual es-
ta fundamentada en una respuesta
de HT a la inyeccién intradérmica de
promastigotes lavedos y preservados
con fenol o autoclavados, '

HIPERSENSIBILIDAD TARDIA
TIPO GRANULOMATOSA

La hipersensibilidad granulomato-
sa representa quizds la mds importan-
te de todas las reacciones de HT, de-
bido a sus efectos patologicos en en-
fermedades intimamente asociadas con
una impaortante participacion de la in-
munidad celular. Bésicamente, todo el
procesc resulta en una formacion de
granulomas constituidos por células
epitelicides, macrofagos y células gi-
gantes multinucleadas tipo Lan-
ghans (4).

Un clasico ejemplo de la lesion
granulomatosa lo representa la reac
cién de Mitsuda, utilizada para la eva-
luacion de pacientes con Lepra.

COMPONENTES CELULARES
DE LA HT .

1. Participacion de los
linfocitos Ten la HT

El linfocito T desempefia un im-
portante papel en las expresiones de
inmunidad celular, bien sea actuando
solo o en conjunto con otros subgru-
pos de linfocitos T u otras células in-
munocompetentes,

Se ha podido demostrar que un:

solo tipe de linfocito T puede mediar
la transferencia de una reaccion de

HT (7). Estos ensayos cuantitativos -

consistieron en la transferencia adop-
tiva de linfocitos T de ratones sensi-
bilizades con diferentes concentra-
ciones de eritrocitos de carnero y po-
llo' inyectados ‘en la almohadilla

plantar de ratomes singénicos. El in--

cremento en el espesor de |a almohadi-
lla se tomd como medida de la reac-

| un incremento en

1 'CD4’ era
" poblaciéy de linfocitos T.CD8", a las 6

cion de HT a las 18 horas después de
la transferencia,

Van Loveren y col. (8) demostra-
ron en modelos murinos de hipersen-
sibifidad por contacto, la participa-
cion de linfocitos T LyT—1* {marca-

‘dor de linfocitos T totales que en un

principio se creia especifico de T
cooperadores/inductores). Igualmen.
te demostraron la secrecion de un fac-
tor dependiente de estas células, ca-
paz de activar los mastocitos y asi
desencadenar una reaccion de HT.
Esta reaccidn estd precedida por un
componente. inmediato que alcanza un
maximo a las 2 horas y un componen-
te tardio que alcanza un mdximo a las

. 24-48 horas'y estd agompafado por un

infiltrado leucacita-

rio (9).

Platt y col, (10} demostraron en
pruebas de tuberculina la formacion
de agregados celulares constituidos
principalmente por linfocitos T coope-
radoresfinductores {CD4*) y monoci-
tos en la vecindad de pequefios vasos
sanguineos. lgualmente demuestran
la densidad de
linfocitos T presentes en la dermis,
entre las 12-24 horas después de haber
sido administrada la tuberculina. Los
grupos celulares eran basicamente
linfocitos T (CD2* vy CD3*) v mono-
citos CD14%, CO11* (OKM1*, OKM1*
y Mo2*). De igual manera se demostré
que la suf::oblacién de linfocitos T

ds numerosa que la sub-

extravascular

horas de haber inyectado PPD.

Posteriormente, Dugan y col. {11)
realizaron la caracterizacion inmunoci-
toquimica de la respuesta granuloma
tosa después de |a reaccion de Mitsuda
o lepromina llevada a cabo en pacien-
tes con fepra tuberculoide o borderline
tuberculoide. Los resultados fueron
consistentes con los obtenidos para
reacciones de HT tipo tuberculina.
Los hallazgos mas importantes fueron
una hiperplasia de las CL, un alto
numera de linfocitos en epidermis y ia
expresian de la por parte de linfocitos
en epidermis y la expresién de la por

parte de los queratinocitos, Todo
pareciera indicar que no existen
grandes diferencias en cuanto al

) .po’ro%;:taie _por inmunofenotipo leuco-
- titari

"entte HT tipo tubetculina o
granulorhatosa.

Resultados similares a los obteni-

“dos enlepra tuberculoide. fueron re-

portados por Kaplen y Cohn (12} con
el uso de anticuerpos monoclonales
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especiflcos, Las lesionas de pacientes
con lepra tuberculoide contenfan gran
cantidad de fagocitos mononucleados
{célulag epltelloides) y un alto por-
centale de linfocitos T en su mayo-
ria CD4",

Reclentemente Gross y col. {13)
caracterlzan los inmunofenotipos
leucocitarios presentes en la respuesta
granulomatosa después de la inocula-
cibn de una mezcla de BCG y M.
leprae en pacientes con lepra lepro-
matosa, El uso de esta mezcla es el
principio bdsico de la inmunoterapia
desarroilada por Convit y col. desde
‘hace varios aflos (14}. El granuloma
formado después de la inoculacién de
la mezcta mostré un patrén de distri-
bucién similar al observado ep reac-
ciones de HT tipo granulomatosa
inmune, demostrande que el BCG
actia como un potenciador, revertien-
do is energis especifica caracteristica
de los paclentes con lepra lepromatosa.

1.1. Linfocltos T cooperadores y
linfocitos T efactores dela HT

Algunos investigadores han inten-
tado establecer la relacién entre linfo-

citos T cooperadores y los linfocitos T -

efectores de la HT. Recientes estudios
postulan la participacidn de al menos
dos tlpos de linfocitos T cooperado-
res en la HT {15),

Recientemente Cher y Mos-
mann (18), seffalan que clones de lin-
focitos T que Inducen HT también
cooperan con linfocltos B para Indu-
cit la produccibn de anticuerpos.
Estas evidencias sugieren que los lin-
focitos T activados pueden funcionar
como cooperadores de linfocitos B o
como efectores de la HT,

Milon v col. {17} en ensayos con
linfocitos T, aportan resultados que
apovyan la idea anterlor. Al inyectar en
ratonss por via intravenosa dosis opti-
mas de antigeno {eritrocitos de carne-
ro y caballo}, logran inducir una res-
puesta de anticuerpos ¥ no una reac-
¢ién de HT. En contraste, cuando los
ratones eran Inmunizados con bajas
dosis de antigeno se inducia una pe-
quefia activacion de linfocitos B, asf
como una breve y transitoria reaccién
de HT, Esta baja reactividad de HT
frente a altas dosis de antigenos,
pudiera estar asociada a una disminu-
cibn en la circulaciébn sanguinea de
linfocitos T que median la HT.

Mediante ensayos cuantitativos,
demostraron que los linfocitos T acti-

vados por antigenos actlan c¢omo
efectores de la HT y como cooperado-
res de linfocitos B, dependiendo del
drgano linfoide alcanzado,

1.2. Subdivisién de los linfocitos T
cooperxiores y
su relacién con la HT

Mediante ensayos in vitro y de
acuerdo a los patrones de secrecidn
de linfocinas en respuesta a lectinas
{Con A} o a células presentadoras de
antigeno + antigeno, y a su diferente
forma de cooperar con los linfocitos
B, Mosmann y col. (15} describigron
dos tipos de clones de linfocitos T
cooperadores Lyt—1*, Lyt~2*, L3T4*,
a los cuales identificaron como Th1 v
Th2. El clon Thi, sintetiza Interleu-
cina 2 {IL-2, y-INF (el cual estimula la
expresibn de [a en macréfagos, vy
ARNm de linfotoxina, pero no Inter-
leucina 4 {IL-4), mientras que el clon
Th2 sintetiza IL-4 {la cual estimula la
expresidon de la en linfocitos B {18) v
en macrdfagos, interleucina 6 (IL-5)
pero no ¥-INF. Ambos tipos de clo.

nes sintetizan interleucina 3 (IL-3),

factor de estimulacién de colonia gra-
nulocite/macrofago (FEC-GM) y otro
tipo de proteinas en respuesta a (a In-
duccién, Las propiedades de cada gru-
po son estables y representan signifi-
cativas diferencias funcionales.

Estudios recientes del mismo gru-
po (16) demuestran la participacidn
de las células Thi en reacciones de
HT, cuando se inyecta antigeno {erl-
trocito de pelio) en la almohadilla
plantar de ratones ‘'virgenes”, Estos
ensayos fueron realizados con diferen-
tes clones de linfocitos Th1 en dosis
de 2 x 10° & de 5 x 10*, generando
una hinchazdn antigeno-especifica que
alcanza un pico entre las 20-24 horas y
que alin a las 48 horas podfa ser apre-
ciable. En contraste ensayos realiza-
dos con clones del subgrupo Th2, asi
como clones de linfocitos T citotdxi-
cos, no fueron capaces de inducir una
réaccion de HT,

Estos resultados sugieren que los
linfocitos Th2 no secretan el grupe de
linfocinas requeridas para inducir HT
en fa almohadilla plantar, ya que el
patrén de secrecidén de linfocinas por
Th2 es completamente diferente al de
linfocitos Th1, o bien, las células pre-
sentadoras de antigenos responsables
para |a activacion de linfocitos Th2
In vitro, no estan presentes o no son
funcionales in vivo,

11

Toda esta informacién se refiere
a linfocitos T en modelos murinos. Re-
clentes evidencias con marcadores de
superficie en linfocites T cooperado-
res de ratas sugleren una divisién sl-
milar, Ce esta manera, Arthur y
Mason (19) demuestran que los lin:
focitos T cooperadores/inductores
{CD4*) pueden ser subdivididos en
OK22" y OK22". Los linfocitos OK22*
son responsables de la produccidn de
IL-2 mientras que la poblacién de
linfocitos OK22™ media 1a cooperacidn
con los linfocitos B. Iguaiments,
Mitchison y col. (20} caracterizaron an
humanos clones de linfocitos T coope-
radores andlogos al modelo murlno,
Fenotipicamente las células Th1 hu-
manas expresan e antigeno de super-
ficie CD45R’, mientras que las Th2
expresan los antfgencs CD4B6R, Lau-8
y 2H4,

2. PARTICIPACION DE
CELULAS ACCESORIAS
EN LA HT

2.1. Cél_ulal.d! Langerhans

Entre (as células epidermales nor-
males, las células de Langerhans (CL)
representan las células accesorlas, y
constituyen entre un 3-5% de células
epidermales,

Una enorme cantidad de Informa-
cidon ha sido generads recientemente
concerniente al papel de las CL en la
respuesta Inmunalégica cutdnea, y es
asl como astudios in vivo con la piel
intacta indican que un n{mero criti-
co de CL funcionales son esenciales
para la induccidn de la hipersensibili-
.dad por contacto frente a fa aplica-
cion epicutinea da haptenos {21).

Igualmente numerosos experi-
mentos /nvivo e in vivo han decu-
mentado el papel de las CL como cé-
lulas presentadoras de antigsnos a lin-
focitos T (22, 23, 24).

Peeler y col. {25} sugirleron que
la activacidn /in vivo de linfocitos T
en respuesta 8 una estimulacién alo-
génica v a una HT hapteno especifica
podfa ser iniciada por CL apidérmi.
cas enlazadas a antigenos la, Median.
te ensayos con aloinjertos de cbrneas
en ratones, demostraron que las CL
alogénicas eran requeridas para la In-
duccidn de una HT. Previaments,
Peeler y col. {26) habian demostra-
do que aloinjertos de cédrneas que ca-
recian de CL o de células la* no eran
inmunogénicas para inducir HT cuan-
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do se Injertaban heterotdpicamente en
hospedadores alogénicos.

Estos resultados sugieren que las
CL desempefian una importante fun-
cibn como células presentadoras de
antigenos en Injertos, donde se de-
sempefian como (Onicos componentes
alogénicos y la aplicacién cutdnea de
haptenos @ irrltantes en zonas defi-
cientes de CL, puede inducir estados
de Insensibilidad especifica.

Longley y col. (27} demostraron
en lesiones dérmicas de pacientes con
lepra la existencia de una estrecha re-
lacién entre el nimero de CL y el
porcentaje de linfocitos T activados
que expresan el receptor de IL-2 {Tac,
CD25). Ello sugirid que la principal
funcidn de las CL en estas lesiones era
promover la expansién clonal de
linfocitos T.

Recientes estudios demostraron
una alteracion en.el nOmero y distri-
bucién de las CL a nivel de la dermis
y epidermis en la respuesta inmune a
tuberculina y en lesiones de pacientes
con lepra tuberculoide y leishmania-
sis cutinea localizada (28).

Igualmente, Gross y col. (13}
demostraron una hiparplasia de CL
epidermales {CD1*) en la respuesta gra-
nulomatosa frente a una mezcla de
M, lepras y BCG en pacientes con la-
pra lepromatosa. Todos estos resul-
tados muestran que una de las carac-
taristicas de la HT es un incremento
en el nimero de las CL epidermales.

Ensayos realizados en ratones
BALB/c de distintas edades demues-
tran que las CL y otras células epidér-
micas presentadoras de antigenos dis-
minuye con ls edad, En este senti-
do, Cher y Sauder {29} mediante
evaluaciones  fenctipicas  (tincidn
ATPasa y expresibn de la*), observa-
ron una reduccidn significativa en la
tensidad de fas CL presentes en la
piel de ratones. Simultaneamaente en-
sayaron la funcionalidad de Jas CL
mediante la respuesta de hipersensibi-
lidad por contacto frente a 1-
cloro-2,4,6 trinitroclorobenceno
{TNCB)}, obsarvando que la respuasta
en ratones viejos prasanta mayor via-
bilidad. Este fendmeno reiacionado
con la edad pudiera estar asociado a
una deficiente funcién de los linfocitos
T asi como a una defectiva expresidn
del antigeno la por parte de las CL,

2.2, Macrbfagos

Los monocitos y macrofagos son

cdlulas caracteristicas de la HT. Los
macrb6fagos tienen dos funciones en |a
HT: una, en la fase inicial, donde se
activan los tinfocitos T especificos pre-
sentando antigenos a dstos y posible.
mente liberando factores solubles que
estimulan el desarrollo de células pre-
cursoras en linfocitos T efectores que
median la HT y otra, en la fase final
donde los macrbéfagos resultan activa-
dos y contribuyen a la reaccién infla-
matoria local, y a la resistencia aumen-
tada contra muchos agentes microbia-
nos, bajo la accién de las linfocinas li-
beradas por linfocitos T que median
la HT (30).

Seeger vy Oppenheim (31), de-
maostraron que una simple inyeccién
de antigenos, tales como: toxoide te-
tanico (Tet}), ovoalbGmina dinitrofeni-
lada {(QA.DNP} vy albimina de coba-
yo dinitrogenilada (GPA.DNP) inducia
una clasica reaccion de HT, 7 6 21 dias
después de la inmunizacidén. Consecu-
tivas inmunizaciones de estos antige-
nos asociados a macrbfagos en anima-
les, inducian una médxima respuesta
de HT y minimas titulos de anticuer-
pos séricos, en contraite a los resulta-
dos obtenidos con antigenos salubles,

Modlin y col. (32), identifica-
ron por medio de anticuerpos mono-
clonales en granulomas tuberculoides
da pacientes con lepra, la presencia de
macréfagos maduros {OKMI*} con al-
gunas linfocitos T, que constituian el
nicleo central del granuloma.,

A pesar del importante papel que
desempefia el macréfage en reacciones
de HT, ha sido muy poca la atencidn
dirigida hacia el estudio de su partici-
pacién como célula accesoria,

3. PARTICIPACION DE LOS
MASTOCITOS EN LA HT

La participacidbn de los mastoci-
tos en el desarrollo de ia HT se cree
esta asociado con la liberacién de sero-
tonina (5HT, 5 hidroxitriptamina) por
estas celulas, La serotonina actia
abriendo brechas entre las céiulas en-
doteliales y facilitando asi, la entrada
de linfocitos T efectores al telido.
Estos linfocitos al ser activados por an.
tigenos, liberan linfocinas quimiotacti.
cas que reclutan un infiltrado no es-
pecifico de células inflamatorias, ca-
racteristicas de la HT {33},

Varios investigadores han realiza-
do estudios utilizando agentes farma:
cologicos como la reserpina, la cual re-

duce la respuesta de HT al bloquear la
secrecién de serotonina por parte
de los mastocitos {34). Sin embargo,
el efecto de la reserpina puede sar par-
cialmente blogueado por una mono-
amina oxidasa, revertiéndase al proce-
so que genera la HT en los ratones,
lgualmente se ha demostrado que el
tratamiento con la reserpina no afec-
ta a los linfocitos T, va que se pudo
transferir HT a ratones no inmunes
con linfocitos de bazo de ratones tra-
tados {34}.

Recientemante, se ha sefialado la
participaclén de mastocitos en el de-
sarrollc de la hipersensibllidad por
contacto en ratones (35). La presen.
cia de histamina en el suero fue el
indicador de la degranulacién de los
mastecitos, Estos resultados demostra-
ron que los mastocitos son activados
durante la hipersensibilidad por con-
tacto siguiendo un patrén trifisico.

4. PARTICIPACION DE LOS
QUERATINOCITOS EN LA HT

La participacién de queratinocitos
en ung variedad de enfermedadaes cuta-
neas mediadas por linfocitos T que in:
cluyen hipersensibilidad por contacto,
tuberculina y granutomatosa ha sido
estudiada (36, 37).

Varios investigadores (38, 39} han
demostrado que los queratinocitos ex-
presan antigenos la en reacciones de
HT e hipersensibilidad por contacto,

En al hombre, la axpresién de
la por queratinocltos estd asociada a
3 tipos basicos de HT, tales como:
dermatitis por contacte (40}, respues.
ta a la tuberculina {41) y reacciones
de rechazo a injertos (42). La sinte-
sis de la probablemente ocurre en
respuesta a la secrecién de -INF por
parte de linfocitos T activados, Esta
caracteristica de inducir la expresién
de antigenos la en otros tipos de cé.
lutas ha sido ssociada con la capacidad
de actuar como céiulas presentadoras
de antigenos (42), Sin embargo, to
davia no se ha podido demostrar esta
funcién en los queratinocitos.

Existen evidencias que seflalan s
estrocha correlacién entre la expre-
sibn de la por parte de los queratino-
citos, v Ia intensidad y duracidn de la
hipersensibilidad por contacto, indu-
cido experimentalments en ratones,
Estas evidencias plantean la posibla
interaccidn dae fos queratinocitos con
otros grupos celulares, tales como! lin-
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focitos T, CL vy otras células linfoides,
durante la respuesta inmune celular.

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos los vaiiosos comentarios
de las Dras. Marian Ulrich y Morsima
Winkler. Esta revision es parte del Semina-
ric Especial de Grado {Escuela de Biolegia,
Facultad de Ciencias, U.C.V.) de Lourdes
Acufla. Gracias también a Dilia Hernandez
por su excelente ayuda en el procesamien-
ta del texto, Las ideas expuestas son pro-
ducto del estimulo de los proyectos
CONICIT 511936 y CDCH-uCcv M-
10.16.87.

REFERENCIAS

1, Jennar, E. Ap inquity into the
causes and effects of the variolae vaccinas,
London, Sempson Low, 1798,

2. Koch, R. Deutsche mad. Wehnschr.,
17:101, 1891,

3. Coombs, R,, Gell, P. Classification
of allergic rsactions responsible for clini-
cal hypersensitivity and disease. Page 761
in: Clinical Aspects of Immunology. Gell,
P.G.H,, Coombs, R.A.A.. Lachman,n P.J.
(editors). Blackwell, 1975 {1963).

4. Roitt, 1., Brostoff, J. & Male, D.
Immunology. Gower Medical Publ., Lon-
dras, pp. 22.1, 1985,

6. Fullmer, M,A,, Modlin, R.L. & Rea,
T.H. The immunohistology of tuberculin
reactions {abstract). J, Invest. Dermatol.
82: 438, 1984,

6. Montenegro, J. Cutaneous reaction
in leishmanlasis. Arch. Derm. Syph. 13:
187-194, 1926.

7. Marchal, G. & Milon, G. Numaration
of DTH-mediating T lymphocytes in mice
under optimal titration_conditions. Ann,
Immunol, (Inst. Pasteur). 135: 353-364,
1984.

8. Van Loveren, H.; Meade, R. &
Askenase, P.W. An early component of
delayed-type hypersensitivity mediated by T
cells and mast cells. J. Exp. Med. 157:
1604-1617, 1983,

9. Askenase, P.W., Meltzer, C.M,,
Gershon, R.K, Localization of leukocytes
in sites of delayed-type hypersensitivity and
in lymph nodes: dependence on vasoactive
amines. Immunology 47: 239, 1980,

10. Platt, J., Grant, B,, Eddy, A. &
Micheal, A, Immune cell populations in
cutaneous delayed-type hypersensitivity. J.
Exp. Med, 168;: 1227-1242, 1983,

11, Dugan, E., Madlin, R., Rea, T. An
in situ Immunohistotogical study of Mitsuda
reactions. Int. J. Lepr. $3: 404, 1985.

12, Keplan, G. & Cohn, Z.A. Celluler
immunity in lepromatous and tuberculoid
lepray. Immunol. Let. 11: 205.209, 1985.

13, Gross, A,, ,Walss, E., Tapis, F.J.,
Aranzazu, N., Gallinote, M.E. & Convit, J.
Leukocyte subsets in the granulomatosus
response produced after inoculation with
M. leprae-BCG in lepromatous patients.” Am.
J. Trop. Med. Hyg. 38: 608-612, 1988.

14. Caonvit, J., Aranzazu, N., Zufiiga,
M., Ulrich, M., Pinardi, M.E,, Castelazzi,
2., Alvarado, J. Immunotheraphy and im-
munoprophylaxis of leprosy. Lepr. Rev.
Special Issue. 47-60, 1983.

15. Mosmann, T., Cherwinski, H.,
Bond, M,, Giedlin, M. & Coffman, R. Two
types of murine helper T cell clone. {. De-
finition sccording to profiles of lymphoki-
nes sactivitles snd secrated proteins. J,
Immunoi. 136: 2348, 1988.

16. Char, D. & Mosmann, T, Two types
of murine helpar T celi clons, Il. Deleyed-
type hypersensitivity is mediated by Thi
clones. J. Immunol, 138: 3688-3694, 1987,

17. Milon, G., Marchal, G., Seman,
M., Trufta-Bachi, P. & Zilberfarb, V., Is the
delayed-type hypersensitivity obsérved after
a low dose of antigen mediated by helper T
cells? J. Immunol. 130: 1103-1107, 1983.

18. Roehm, N., Liebson, H. & Zlotnik,
A. J. Exp. Med. 160: 679-694, 1984,

19. Arthur, R., Mason, D. T cells that
help B-cells response to saluble-Antigen are
distinguishable from those procducing inter-
leukin-2 on mitogenic or allogenic stimula-
tion, J. Exp, Med. 153:.774, 1986.

20. Mitchison, N., Marvel, J., Oliveira,
D. & Malley, O.C, The split within the CD4
{helper) T-cell subset, and its implications
for immunopathology. Mem. Inst. Oswaldo
Cruz, Rio de Janeiro, Suppl. 82: 260,
1987.

21. Streilein, J.W. & Bergstresser, P.
Langershans cells: antigen presenting cells

of the epidermis. Immunobiol. 168:
285-300, 1984,
22. Shelley, W.B. & Juhlin, L.

Langerhans cells form a reticulo-epitelial
trap for external contact antigens. Nature
261:46-47, 1976,

23. Silberberg-Sinakin, |. & Trorbecke,
J. Contact hypersensitivity and Langerhans
cells, J, Invest. Dermatol. 75: 61-67, 1980.

24, Streilein, JW., Toews, G.B.,
Gilliam, J. & Bergstresser, P.R. Tolerance or
hypersensitivity to 2,4-dinitro-1-fluoro-
benzene: The role of Langershans cells
density within epidermis. J. Invest. Der-
matol, 74: 319-322, 1980,

25, Peeler, J. & Niederkorn, J. Antigen
presentation by Langerhans cells in vivo:
donorderived l1a* Langerhans cells are re-
quired for induction of delayed-type hyper-
sensitivity but not for cytotoxic T lympho-
cyte responses to alloantigens. J. I[mmunol.
136: 4362-4371, 19B6. N

26. Peeler, J., Niederkorn, J. &
Matoba, A. Corneal allografts induce cyto-
toxic T cell but not delayed hypersensitivity
in mice. Invest. Ophthalmol. Vis, Sei. 26: 1,
1985.

27. Longley, J., Haregewoin, A,
Yemaneberhan, T., Warndorff van Diepan,
T., Nsibami, T., Knowles, D., Smith, K. &
Godal, T. In vivo response to Mycobacte-
rium leprae: Antigen presentation, inter-
leukin-2 production, and immune cell
phenotypes in naturally occurring leprosy
lesion. Int. J. Leprosy 53: 385-394, 1985.

28. Kaplan, G., Nusrat, A., Witmer, M.,
Nath, |: & Cohn, 2, Distribution and
turnover of Langerhans cells during delayed
immune response in human skin. J. Exp.
Med. 165: 763-776, 1987.

29. Choi, L., Sauder, D. Epidermal
Langarhans cell density and contact sensiti-
vity in young and aged BALB/c mice.
Mechanism of Ageing and Development.
39: 69-79, 1987.

30. David, B.D., Dulbecco, R., Eisen,
H.N. & Ginsberg, H.S, Tratado de Microbio-

13

logia, Salvet Editores, S.A. 38 edicidn,
pp. 407, 1984,
31. Seegar, R. & Oppenhein, J.

Mecrophage-bound entigens. 1. Induction of
delsyed-hypersensitivity and priming for
production of serum antibodies in Guines
Pigs. J. Immunol. 108: 244, 1872,

32. Modlin, R.,, Hofmann, F., Hor-
witz, A., Husmann, L, Taylor, C. & Rea, T.
In situ identification of cells in human le-
prosy granulomas with monoclonal anti-
bady to interleukin 2 and its receptor, J.
Immunal, 132: 3085, 1984,

33. Askenase, P.W., van Loveren, H.,
Kraguter-Kops, S., Ron, Y., Mesade, R,
Theoharides, T.C., Nordlund, J.J., Scovern,
H., Gershon, M.D. & Piack, W. Defectiva’
elicitation of dslayed-type hypersensitivity
in W/WY end $1/51d mast-deficlent mica
J. Immunol, 131; 2681-2693, 1983e.

34, Gershon, R.R., Askenase, PW. y
Gershon, M.D. Requirement for vesoactive
amines for production of delayed type
hypersensitivity skin reaction, J. Exp. Med.
142; 732-747, 1975,

35. Kerdel, F.A., Belsito, D.V., Scotto-
Chinnici, R, & Soter, N.A. Mast cell particl-
pation during the slicitation of murine
allergic contact hypersensitivity. Soc. Invest.
Dermatol. 88; 686-690, 1987.

36. Lampert, l., Suitters, A. & Chis-
holm, P, Expression of la entigen on epl-
dermal keratinocytes in graft vs. host di-
sease. Nature 293: 150, 1981.

37. Dugan, E., Madlin, R., Rea, T. An
in situ Immunchistological study of Mitsuda
reactions, Int. J. Lepr, §3: 404, 1985,

38. Barclay, A. & Mason, D. Induction
of la antigen in rat epidermal cells and gut
spithefium by immunoclogical stimull. J.
Exp. Med. 156: 1665, 1982,

39. Nishioka, K., Katayama, |, & Ko-
bayashi, Y. la antigen expressed by kera-
tinocytes can ba the molecule of presenta-
tion in contact sensitivity. Soc. Invest.
Dermatol. BB: 694-898, 1987.

40. Suitters, A. & Lampert, |. Expres-
sion of Ia antlgen on epidermal karatino-
cytes Is a consequence of cellular immunity.
Br. J. Exp. Pathol. 63: 207, 1982.

41. Fullmar, M.A., Madlin, R.L. &
Rea, T.H. The immunahistology of tuber-
culin reactions (abstract). J. Invest.

Dermatol, 82: 438, 1984,

42. Breathnach, S. & Katz, S.1. Cell-
mediated immunity in cutaneous diseasa.
Hum, Pathol. 17: 161-167, 1986.

43. Von Pirquet, C., Shick, B. Die
Serumkrankhelt. Leipzig, 1905.




