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T2 presente tesis forma parte de un amplio
Programsa eyxperimental gue se ha llevadoe g cabo en--
1 Unidad de Patologia del Hospital General durante
los 1ltimos afios.

Este programa incluye dilversos aspectos —-

17

1,2 . . . :
123 lesiones de homoinmunidad,

e el canmpo de la Tnwunopatclogia, como son el irang
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te de Tejld
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slan s

enTermedad homdleoga 0y ura eerie de estudios sobre-

& _ 7,8,9

ad inmediata ~ y retardada.

T

j=)

la hipersensinilil
En afos recientes el fendmeno de la Hiper-

% sido motivo de una gran -

-

sengibilidad retardada

cantidad de publicaciones y extensas revisiocnes.Se-
riz impesible awarcar todas las Tacetas de esve Te-
némero en la presente tésis y por lo tanto se hars-
énfasis en los fendmenos celulares, utilizando la -
hipersensibilidadla 1a tuberculina como modelo €xX--

perimental. Sin embargo, Lo dejardn de citarse oO---
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INTRODYCCION

Tocas ramas de la Medicina adolescen de—-
un estado fan cadtico en su nomenclatura como la--
Inmunologia. Afortunadamente los inmunocldégos se en
tienden a pesar de lo inadecuado de su terminolo—-
gia, gracias a que los fendmenos gque denominan son
bien caracieristicos. Este cacs en la terminologia
inmunoldégica data desde la época de Clemens von --
Pirquedt 10, guien designé con el nombre de Alergia
aguellos estados en los gue el organismo reacciona
de manera diferente ern contra de substancias extra
fias {antigenos). Aungue la intencidn de von Pir---
quet fué usar un concepto extremadamente amplio, -
2l resultedo de su usé, sin embargo, ha sido com—-
pletamente &iferente v equivoco, ya que hoy se en-
tiende por Alergia azgquellas Treacciones en las que-
el antigeno ( en este caso particular denominado 2
lergeno) reacciona con anticuerpos "fijos" a la —-
piel, llamados reaginas, produciendo dafio tisular?1
Desgraciadamente von Pirguet no definid lo que de-

N

rfa entenderse por Respuesia Inmunoldgica en gene-

"ral, permitionder = 13 vesteridad hacer de la Aler-




gie un concepto sul generis.

Atendiendo al concepto original de vﬁn—
Pirquet, cabYen dentro de la Alergia todas las -
manifestaciones patoldgicas de la respuesta inmu
noldgica, desde las inmunodeficiencias ( agama—-—
globulinemias, hivogamaglobulinemias y disgama--
globulinemias) v las enfermedades autoinmunes,--
hasta los diverscs estados de hipersensibilidads
va gue el término diferente sdlo implica desvia-
cidn de lo normal,

Aungue el objeto de esta tesis es con--
tribuir al estudio del papel de la célula o cé--
lulas gue intervienen en la hipersensibilidad re
tardada, es conveniente hacer una breve descrip-
cién de los tipos de hipersensibilidad que se co
nocen actualmente.

Una definicidn operante de hipersensibi
lidad sefiala gue se trata de aguellos casos en -~

lecs gue la unién antigeno-anticuerpo redunda en-—

dafio o lesidn, ya sea a nivel celular, tisular o
individual. E1 término hipersensibilidad conduce
a confusidn, ya que no implica mayor intensidad-

de la respuesta, sino un resultado cualitativa--

mente difzrente de la unidn antigeno-anticuervo.
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En la inmunidad la combinacidn antigenoranticuer-

po_ conduce 2 una climinacidn més rapida y efectl

va del antigeno: en la hipersensibilidad la unién

antigenotanticucrpo conduce a una lesidn observa-

ble. Las diferencias son de orden cualitativo ¥y -
no cusntitativo como el término parece sSugerir.--
De hecho, la respuesta inmunoldgica { sintesis de
anticuerpos por la introduccidén de una antigeno)-
puede ser indistinguible en ambos casos. Es el —-
destino de los anticuerpos en su unidn con el an-
tigeno lo gque determina la diferencis entre inmu-
nided e hipersensibilidad.

Desds hace muchos afios s¢ han reconocido
dos tipos de hipersensibilidad, la inmediata y la

retardada. Inicielmente se les distinguid por sus
peculiaridades cronoldgicas, lo cual explica sus-
nombres. Posteriormente se han encontrado caractg-

risticas cuslitativas consistentemente diferentes

gue justificen la divisidin.

Hiversensibilidad Inmediata

Los trzbajos de Portier y Hichet en 19021

sefialaron gue en algunas ocasiones un animal al 7=

se habiz puestc en contacto con un antigeno (expO
sicién primaria), al ser reexpuesto a é1 ( exposi

cidén desenczdenantc) reaccionaba en cuestidn de--
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segundos & mirutos, haditualmente en forma genara-—
lizada {perc no siempre,; ¥ muchas veces dramatica-

21 grado de morir.

laxis, la hipersensibili-

Fal
1

rmes de reaccion co-

)

13

que el suerc de estos animales contiene gran —-
t

idad de znticuerpos circulantes en forma de &2
i

gue son las responsables de u-

L

-

nirse al antfgenc, liberando una gran cantidad de-

histaminz v otras substancias (heparina, bradiqui-
. - . . . \1 .’181: oy

nins, 5—h1arox1ﬁr1ptamldaj,7* ’ que en ultimg -

ingtancia son las responszhles de la sintomatole--

giz que presentan estos animales.{ver tahla I)

" - =
LErdacda

In c¢itrocs zstudics se observd, gque varian-
do lz via dz in*treduccior del antigeno {gensralmen

te en forme suuscutdnea) y e=xponiendo al animal =2 u

ng désig degerandcenante, se presentaha la respues-

te tipo de resccidn se le llamo anafl

C e T
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en forma localizada ¥y que

ta horzs o dilas después,

rara vVeg determinaha la mozrte del snimal A esta-

forma de hipersensibilidad se le ha denominado TE-

arzcteristicas esenciales ha-

[p}

+ordgada. Una de SUS
i hilidzd de transferiria pasivamente-
. . ~ s 2 20 .

suero de enimales sensinllizacos W

de hecho, esie dato experimental sirvidé como punto

os los estudios y clasificaciones-—

joh

de partida a To

trado que los GiVE&rsos ti--
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Negde los estudios de Landstelner ¥ Chase

M2

2 . . . i
en 1942 , gquienes dsmostraron la posibilidad de-

transferir 1=z hipersensibilidad retardada mediznte

I g células de
D

goe, S8 reconoce gue 1z formz retardada ( también~--

teiido linfoide, linfocitos ¥ macrofa--

denominzda hipersensibilidad celular, vacteriang O

21 - L . . - .
celulares. Sste tipo de anticuerpo, intimamente
ligado a lz célulsz, es el responsadle de las lesio

mo de accidn de los anti---
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cuerpes no &sti completamente dilucidado, s& Treco-

nocen corme indispensables para desencadenalr la resg

puesta retzrdada.



7

E1l concepto zctual de la hipersensibili-
dad retardads permite incluir otros fendmenos de-
ingole irmunolégice cn las que s€ ha demostrado--

una participacion ipportante de anticuerpos celu-

lares, COMO SON &LEUNES enfermedades sutolnmunes
23’24’25’%551 rzchazo dc 1os homotransplantes,27
aunque en éste Ultimo también tienen un rapel --
los anticuerpos humoralesc1’2’3’28

Tn la tzvls I se sefialan algunas de las
carascteristicas mds importantes de la hipersensi

bilided retardada, =si

gue se conccen de gllz,

Los primeros estudios enczminados a d&ily

fs

didar la naturaleza de la hipersensibilidad celu-
lar demostraron gue no erz vosible itransferirla--

pasivamente mediante el sverc de animales gensinl
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sendo £

te se fué estructurando un grupe importante de for

nes de hipersensibilidad retardads, basado en los
resultzdos de este experimente de cardcter negatl
vo, con 1 cuzl se haciz patente una diferencls -
basicz entre amhos tipes d¢ hipersensa”hilidad, ---
£ . o 2z ]
hasta que en 1942 Lzndsteiner y Chase lograron-

transferirla = snimales normales (receptorss) me-
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forms tentativa se puede suponer que los elementcos
celulares del exudado inflamatorio de un animal --
gensivilizado, ya sea por inmunizacidn primearia oO-
por itransferenciz pasiva de celulas linfoides, son

lamamos censibilizadas({anticuer—-
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e regcclongs me-—
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La transferencia pasiv

dizdzs por anticuerpos celulares gicempre gse lleva-
F I _

o cabo en forma bdsica semejante, tomando celulas-

=

jeh

o)
|

linfoides de un animzl gensibilizado e inyectd

:!.-g' i

lzs vpor diversas viazs a un individuo de la misma--
o -4
% especis gque no hayz tenide contacto con gl antige-

-a res o dias después. Se emplean distintos antige~-
£

. nos pars crear estados de hipersensibilidad retar-
|

‘ % dada, pero actualmente los més vtilizados son los-—
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berceno, dcido pierice para crear dermatitis por—-

[y

gre””, conducto tordcico” ', exudado peritonea13 )

39«

bezo y ganglicg linféticos . Lz poblacidn celu--

g T g

e = e ———T T
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- Jar variaz con el método utiligzado, pero en gere--

ral ee obtienen macrofagos y linfocitos en dis--
tintas proporciones. Lz extirpacidn de ganglios--
linfdticos provzvlemente sez la forma mds senci--
11z de obtencr células linfoides. Sg han utiliza-
do tres viss de transierencia: la intraperitonszal,

1z intravenosa ¥y la subcutdrea. En la tres formas

adas sl receptor ¥y-

r3

se inyectzn células sensibili
2l mismo tiempo o algunes horas despucés se le ha-
ce una prueba cutdnea con el antigeno.

E1l trzbzjo experimental de ectz tesis ha
tenido el provdeito de buscar un método prdctico-
¥ con un ouen porcentzjs de respueskas poc1t1VHc—
a lz transferencia pasiva. Ls transferencis de cg
lulas por via intrapcritoneal e intravenoss son--

mbazs tienen desventzjas

1]

las mds utilizadas, pero

técnicas importantes., Se requiere un gran nudmero-
de célulzg pera otiencer resuliados satisfaciorios,
- de manera gque un denador sclamente sirve peara dos

o tres transfersncias. Ademds, =1 alto numero de-

celulas en wvwn volumen relaiivamente peguefio, fre
cuentementc causs ia muerice de log receptores por

embolia pulmonar multipie. E1 porcentzje de trans

L = g T
Terencias positivas (rscepteres que responden con

1}

'\J

una reaccidn inflamatoris especificz g1 ser proba

dos con el aniigeno) con ambeos métodos oscila en-




L

tre 60-70% (mdximo), y es nscesario hacer un gran

numero de experimentos para ob

disticaments sigmi

tio en el que se depositan las células sensibili-
zadas. Deede el punto de vista técnico, este--
aetode es muche més rdpido vy sencilla gue el pri-

se utiliza como =ntigeno. A continuscidn se hg~-
ce vna descrigeidn do1 discio experimentzl, téc-

I me g L omnd o T4 T
nlca ¥ meterisl utiligsdo.




Se desarrclleron dos variantes de la téc
nics de trznsferencia local de célules sensibili-

redee, todos los pascs sxcepto la via de zdminis-

yracidn del antigerno se realizsron de lz misma--

cobayos blancos de 300~ 5“05~. de pesc. Los anima-
les se dividieron en tres grupos: denadores sensi
wilizados ( 4 ), donadores normales (B}, y Trecep-
tores normalcs (2). Los tres grupcs se mantuvie-

fa,

==

ron en jeulas separadas, zlimentades con alfa
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mezela homogénzaz. ELl antigeno se inyectd de acuer
- r . . .., a1,
do con 1a téecnics de Nzjarian y Feldman &2, en O-

- F L) - | - - 3 . -
mente 0.2cc) zn cada una de las paifas y las res--

tantes en la nuca. Tres semanss después s¢ hizc--

una prueca tuberculinics {D.1ce Purified Tubercu
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lin, Statens Serum Institut, Copenhagen) en la oreja-

derechz; come control =€ inyectd O.1cc de solucidn —-
enlina 0.65% cn 1z creja izquierda. lLas lecturas se--
c 2 rorzs, toxando como rositivas =zquse-

presentzran induracidén y enrojecl

-

ic O.%cm de digmetro. {(ver fig, ITI)--

mayores de 1.2¢cm 2 lzs 24 horas. Lz mayoria de estos-
donadores s utilizeron 4-5 semanas daspués de 1z sen

sibilizzcidn.

ok

“Ja utilizaron cobayos normales sin trata---

niento, negativos a lz prusha tubsrculinica,.

{ - .
Receptores (grupc L)
Exn este grape se uitilizaron cobayos tlancaos,
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£—-12 roceptores (C). Se hicieron —--

B (normales) y dc

¢ experimental que se -~

St

‘doe veriascicness de csote dise

Typerimonte I: se sacrificaron leos donadores por excg
co de snestesis ( €ter sulfirico) ¥ cn condiciones de

les, sxileres y coerviceles. En zlgunos donadores ncr-

males fué neceszrio extirpar los gznglios mesentéri--

Los ganglios de ambos donadores se mantuviaron
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e volumen Tinzl. Las guepinsSio

tubo de vidric con tapdn de rosck.

~Ton ¢l aricto da conocer 2l NURETO de cglp-—
les viwvas gue hzy ¢n cada Suspension, S& CORLAron --

- de Manks | ° para conisr céliulas via-

diluyente se use una solucidn de eosina ¥ al 1% en——
“anks. Con este métode las célulos vivas nc toman el
colorants v s¢ ven redondas v birrefrvingentes. En 28
tos oxverimentes ¢l nuymero de célules vivas varid en
tre 25,000 ¥ 100,000 cdlulas viables per m:BL E1l nd

1z tabla II se se=fzla 21 numsro de células gue se u-

- ] b I - - b - 4 - -~ - ER

g derschg de czdn uno de los receptores g¢ lnyeciz-
- .. e e e - v =

ron de G.1 — .2 ce de suspencsldn de celulszss del do-

' -, ] r

nzdor A: el misme reocptoar recioid 0,1 - Q.Zcc de of
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sntigeno sc inyectd inmedlatamente después

t=i
[

tando O.5ce de tuberculina a traveés de le vena—-

inyvecta
fermpral. (500 UT) Les receplbores Se regresarorn & su--

ula y se observaron las orejas a las 6, 12 y 24 ho-

la trznsferencia. S¢ consideraron posi

rives agucllas reacciones gue tuvieran induracidn y -

srrojecimiento mzyCor:s dec 2.5cm de digmetro.
Tynazrimente ~1: o8ta varizcidn exrerimentel incluye-

ics experimentos IX - XII sefaladcos en lz tebla IT. -

Er este grupo se inyectd el snitigeno (tuberculing ---

<t
m

2.1 cc, 100UT) en ambas orsjas del receptor 6 _horas--

nteg  de 1z transferencia celular, con el objeto de-
ver gi £l depdsitc local del antigenc sumenta el numg

2lvlas d=1 do
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nador A. Los demis pascs, asi como las lscturas, se -

)

ra quée en 108 experixen

m

desarrollaron de lg misme msn

aron en formol =21 10%, Se hicle

ron cortes de pzrafins tefiidos con hematoxilina-cosi-
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£y 1z tabla Ii 8¢ qescriben los resultados--
+zles. LOS ES jores regulta-
oz €C antuvieron con 1a transferencia iocal de les-—

1ulze ¥ 12 zdmini stracidén intravenosa del antigenoc.
Con fete método, el £5% de 1las transferencias con cé
Tulas del donador seneibilizado mostraron una reac—+

o4 horas. Aungque gste re-—-

i
"_l.
O
43
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'_5
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¢
o
J
=t
£
H
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o

snltado per se&_©8 my alentadol, se observd que lg-—"
1regl de cdélulas 1infoides normales -~
der un= reapuesta inflanztoria

quc en rmachzs ocasiones orE indietinguinle de la an-

terior: ds 27 rzozpltores ptilizades €0 21 expevimen-

1as pnormales, O £%% un 22% de lecourasd positivas & -

1z2a 24 horag. =& 15 fig. I1 sé& ohearvan GOg Curvas gue

T

representan 51 pumero de lecvuras positivas = las

12 v 24 horas COL células censibilizadas ¥ células—-

rescocidn €YE scraivlemente igaal con ambos Tipoes CE-
Tnlsres, y 8T8 8¢ ipterpretd como und respuesta 1n-

fismatoria inespecifics al trauma de e inyecoién.——
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horag, gste rosultade permi

le rezecidn con lzs cdélulas scneihilizadas se debe 5
vwr ofgcto dinespecifico, es declr, gue no sgc dehe & -

iz interzccidn 4o las celulas sensibilizadas. écon ls-
tuberculing, indicznaoc gque lz sdlas presencia de los-

célules 1linfoides es czpaz de desencadensT una res——
rueste inflamztoria. Lz naturaleza de esta respucsta

sc desconcce, pero se discutirds alguncs aspectos de
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Se observaron lesicnes epiddérmicas y dormicas. Las
+igad, alge mAS

frecuente en lazs regccicncs con células csensibiliza~— |
s molimorfc ¥ mononuclies

= rasales de la erider--—

mis. TIn la& Tig. IV g cobservz un sspecto de ¢ésto., —--
7 1 infiltrado de la dermis fué muy parscido en las--
transTercncias con celulas sensivilizadas y células -

normales. Hay acumuios de cdlulas polomorifo ¥y mono—-—

f . pnucleares, con mayor nimerc d¢ éstas  en las reacclo-

que son més frecuvenies en el exudado inflamztorio por
ferencia - de células sensibllizadas.

Se obhservaron también alteraciones vasculares,
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sive locel invectando el antigeno poT via intravenosa,

E es un fendmeno inverso al gue se hace en la transferen
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g del huésped, avnoue lz ro-
c manor intensid=d ¥y aparcce algin tiempo deg
ando gue 1as célulzs tienen que pasar algin-
tor antcees d¢ poder rezceclionar. Los —-
sutores sugiceren quc las diferencias en este tipo de -
-rimento ssan de orden cuantitztivo y no cualitati-~-
vo. Es muy probvable gque ern la transferencia loczl de—-
células ccurran otros fendmenos independientemente de--
5 reaccidn que se prasente entre el antigeno y las cé~
lulas senesibiligadas. La transferencia de células homd-
logas a un receptor de constitucidn genética distinta--

reaccidn inma-

o]

indudsbtlemente s czpzz de deepertzsr un
noldgica en ¢l roceptor, en contra de leos antigenos dée-

& de 1zs células transferidas. Pcr o-

tra perte, laz célula del tejidoe linfoide (linfocito, mz
crdfego, célula pironinefilica) es capaz de actuar en--
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ceptor, siempre y cusndo se trate de células linfoides
Lsto podria esxpiicar porqué En algunos de --
log controles de los presentes experimentos se observen
reacciones inflamaforias indisfinguibles macro y micros

nte de los zsxidados inflamatorics por transie--

Diferencias gendticas ftambien podrian explicar

iz negziividzd sn glgungs ftransferenciss con células-
%g sensibiligadas. Se ha demestrado sin lugar a duda, gque

maarE —am. R gw
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lulsy , 43 1Ziz 42 Jdus Cc. linfocito PET tlulpw -

retardzda  con pocas o ningvnas ¢élulas de otro ti-

po, demuestra que la perticipacidn de célulss mmoric—
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Diversos cstudios in vitro tzmbidn han sefiala
51 linfocito como lz célula responsable de iniciar
65,70

irruncldgics. hosenaun y focn dencs—

células del hazo. L2 mucrte de los fibreoblastos era -
precedida de un a2cumulec d¢ linfoecitos airededor de —-
clles. La 2dicidn d2 coritisona al medio de cultivo --

disminuis significativanente el nidmero de fibroblas—-

linféeéitos glredcdcy de £ilos., La demcstracidn de Go-
- - 71 1_1 72 . 1(‘_\ - & —]
vesrts y Wilson aus les linfocites del conducto -

terdeico son cagaces de ¢jeresr un efecto clitotdxico-

.

in vitre, también es muy sugsstiva. Govaerts obgervd

.
a
=
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O
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)

gue lzs células linfoides desl conducto tor

susro hipsrinmun:z. BEn los estudios de

tavicron resultadeos sinmilsres, pero no fué necesario-

russtran que-

lag ¢dlulass ~eononuclearss inmunirzadas en conitra de h



mnolnjertos, son capacces de des truir necrofagos que--
gonticnen ¢l antigenc espccifico.

Aunque en cl caso pzrticular de 12 hipersensi
bilidad retardadn o la “uterculinz no se han podido - h
denmostr Lgcanlsmos similarcs,la presencia de celu--

1zs linfoides cn el exudzado inflamatorio, asi como la

posibilidad de transferir 1os diversos estados de hi

persensibilidaid retardads medisnte linfocites obte--
: :'/ LI . ! 37974 s v
nid 4 de diversce sitios hz permitido concluir—

que la inmonidag celuler y la hipersensibilidad retar
dzda son dos Tunciones de indcle inmunoldgice que re-

secanlismo  ©Esico

—

presentan diferentes aspoctos de un

34

m

ey similar,

Origen de' las cdlulzs del exudzdo inflamatorio por hi

persensibilijed revardads

Hasta ahora ge¢ desconoce la mansrszs cono las -
dZlulize sensibiliradzs ftransferidas confieren al re—-

ceptor la capacidzd de reaccionar en conira de un an

tigenc especifico. Trabejos recientes de Xosunen y -~
- l 53 N L. —~ - - . Iy '
ccl, sugleren que en un animal sensibilizade la --—

gran meyecriz de lzs células del exudade inflamatorio-
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con timidina radicsctiva les permitid identificar las

i células de un arimal sensibilizado, observandc uns —-
]

P T . s - ¢ -
Do ¢levadsa proprcidn de cdlulas marcadas en £l exudado -
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inflamatorio por la inyeccidn dcl antigeno especifico.

= ‘e .
Estudios SimilaT&STJ Vtilizanis células sensibilizadas

5 - - ) R - R
marceasas de lo misnz manersn y transforidas e receplc

res norezlies han mostrado sin lugar a duda gque las ceé-
ulzs que zparecen en el foco inflamatorioc son de ori
gen nezzidgenc. Los resultados de estos trabajos sugie

ren que scn les células sensibilizadas las gue salen -

-
L

[+

j]

de les vasce on 2l gitio preciso de inyeceidn del

geno parea reacclonar con é1. Sin embargo, otros inves-
~
i

. e oA 6 . 7
tigzdores cono Hajerian y Feldman'~, Havwilton y Chase;7
= 7s 5 o 5 .
rey oW Rieke! ] iJrk7“ ¥y el mismoe nosuncA’3, han ooser-

Tezccionss inflamatorias por otro agente (no antigéni

WeCluskey v col. nzn demostrado en receptores satu-

rados con H -Tizidins qus reciben cdélulas sensibili--
e

zadae no_  marcadas, gue el 65-G1% de las células del-

exuazdoe inTlamztoric son marcsdas, o sea, provienen—-
del recepior. Anbos estudios indican que la célula --
sensivilizads es atraida 2] sitic del antigenc en for

na inespecifica. La prescnciz de células sensibiliza-




cificas no alte-
Lgaen siendo de corta
dne a 1las 24 horas y

cor infiltraic prodominantemente polimorfonuclear. --
Eztc sefzala que 1m prescncia del antigeno espacifico

ponsable de que las células sensibili

ce ¢l faztor res
zzdas se& comporten 4o maners cCuy &special.

izstz por una rezccidn inflamatoria especiii-

Ca cuye causa aun €8 ¢scursz, Hacs algunos afics Rich ¥
20 o . . , 1 ,
Lewls™ “,estudiendc ¢l efecto del antigeno scbre célu-

las sceneivilizadas in vitre, habian propuesto que-
el antizenc destruye z1 linfocito sensibilizado y que
eésta ciztolisis erz la csuss del procesce inflamatorio.

¢ ¢ ha podido demostirar un mecanlsnc—-—

< = ] IR, 4 = 3 - 3 ] PN 5
similar in vivo, independientemente de gue lzs cantl-

dades de antlgenc utilizadas por Rich Lewis eran --

verdaderamente formidables, v ésto podria explic -

la gran mortziidad que se¢ obtuvoe cn el sistema in vi-
. ) §1,82,23 ,

tro. #illoughby v col. han propuesto otro ne-

e 1as cziulas sensibilizadas en unidén con<
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satisfactoriz pzra cste fendmeno. En les or es -

mene de permeatilidad vascular en la transferencia 19
cel, (utilizande szul de Ivans para observarl €1 pasc-

resultades fueron inconstantes.

bilizsdss ( gue no se lisan - en este caso) sobre el-
entigeno/+*sjide es la responsable de las lesiones. —-

- watorio
Unaz vez gue seé encuentra lz célulz sensibili-
zeda en ¢l sitic de depdsito del antigence puede ac——-—

iminar el antigeno,-

& informandc = las dends células del exudado para--

gue ¢stas actien como si estuvieran sensibilizeadas.
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ce2iudios que zpoyan la prolifera-

ue participan en las res-
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uestas 42 tine retardzde. Desde lzs investigsciones
24 .
de Laporte™ gz han observade rmitesis en las células-

monoruclesres perivasculsres. Ctros autceres han pen-—

sa2de que son las células d¢ origen hematdgeno que 1lz

-

Tormacidn celulsr ha sido observads in vitro POY ——ww
MeKinney vy col. guienes marczron linfocitos con ti-
nidina radioactiva ¥ mositrzren gue eéstos linfocitos--
se¢ dividen y que las células hijas contienen timidina,

han res

o
12

La nayoria dz los cstudios en estz sentido s
lizade ex lz investigzoidn de lzs células que inter-

3Q
33,36 ¥y el con

cepto zciual es guec ¢l linfocito pegquedic se transforrma

por mitosis y que g8 el antigenc el Tesponsable de in-
! . .. B6 Bo oo . -
ducir estcs camtics  *7-17Y .,  En los estudios sobre——-

hipersensitilidad retardzds se ha observado qua las --—
celulas provenientes de la circulacidn (probablemente-

itos mediznce) se trancformsn en células histio-




alcanzaron su méxinz propercidn 4 dias después
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citicas, pero lz posible relacidn entre esta

‘mas celulares se desconoce por ¢l mopente. Los itraba-

Jos de Turk ¥ 5to 5”1 parecen indicnr que la cdlula —-—
pireninefilica tameidn participsz de rancra inportante-
en 1lm3 dermzatitis por contacto. Utilizaende cobayes sen
sibilizades & 1= Cxazclons, encontraron una gran cantl
dad de estas células gn el ganglio linfaticoe que drena
ba la regidn de 1= piel sens 1b1112aia. Estas células -

‘s de

m
|
|

contacto primaric con el zntigenc, tiempo gue corrgs--
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cal, 0 gue haya influide en 2]l desarrollo de la resc—-—
cidn; sin embarge &stc puede estar condicionado vor el
tiwo de transfercncia.

Aungue estudics recientes parecen indicar que--

la respu
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la transformacidn celular es inmportantc par
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cxzliiear 1z prescnecie de célulzs del receptor en el e-
¥udgado inflamstcrio per transferencia pzaivzs de cdélulas

sensibilizadas. 2810 deja ableria la segunda hipdtesis

menclonada grriba, gqus la células transfiere informs—-—-—
cion inmuncldgica a las células del receptor , permi-
tiende gque €stas actiesn como si hubisran recibi una-

57 1o .-‘i‘.‘ hed ke - o T -
fensroiilzacion primeriz, Este concepto he erncontrado-

gran apoyc zctuzinente ¥ hay numercsos cstudios gue su

Uno 32 log estuldios mfs reveladores cn este ——
sentido ha sido el 3¢ 93
entl fzos1do el de David y col.””, quienes demosira

=8 82 comporte como si estuvieran sen-—

que si se¢ presenta zn veblaciones de células linfoides
normel

& © 1o +taom 32 D=t " £ o g
ern el sistema dé¢ David y col. hay una rdpida transfe--
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seria una manera 4 explicar la formacidn de una gran
poblacidn celular sensibilizada en ruy corto tienpo.~
Lz naturalcze de la inforrmacidn que transfic-
ren las celulas ge Zesconocce avn, paro hay estudios-
gue sugieren gue ¢l R¥A de lse células linfdticas ~--
(macrdéfagos y linfocitos) tiene un vapel inportante,

95,96]97 10%3?6 e n

Hace 2lguncs =zfios, Lawrence
transferir la hipersensibilidad retardada ala tubercu
lina y 2 otros compusstos en el hombre, utilizando--
fracciones subcelulares de leucocitos de un donador—-

98,99

sensibilizade. Recientermeme Bara~ y Mosco pudie=~

ron obtencr -dztes nds exactos acsrea de lz naturalegza
de este facior de transferencie ( $érmine acufizdo por
Lawrence), analizédndols desde un punto de vista bio--
quimico.‘Concluyeron quc se ftrataba de un factor no --
dizlizable, resisients 2l tratamniento con enzimas que
destruyen cl RWA y.DNA, que no contiene particulas de
antigeno demostirahnic por la técnics gue ellos utili--
zan ¥ que probablemsnte se trate de una fraceidn pro-
téica decl tamaZio de la albvymina. E1 factor aisglado -~
por ellos es muy estable y logra trénsferir lg hiper-
sensibilidad rstardads durante mucho tiempo.

Leos estudics encaminadcs 2 sislar un factor--
similar en animeles han fracasado hasta shora. Recien
temente, Tsuji y col. extrajeron un factor similar

(no dializable rcesistente al trataemiento con RNAasa

y DNAasa) de conecjos sensibilizados a la tuberculina,




guc habian recibido unz inmunizacidn secundaria =z BOG.

Este factor es capzz de transferir la hipersensibili--
dad retardada cn conejos normales en un pcco nmencs del

50% A¢ los =nimales, siendo de corta duracidn vy bastan

d¢ que exista un inhibidor de ests factor y que la se—
ginda ddsie masiva del antigeno sea necesaria para—--—-

gue las células liberen este "factor de transferencial

. - - . . 101 .
ce parecide g la humana. Feldman y Najarian pudie-

ren trangferir la inmunidad de transvlante con el so--
brenadante de células sensibilizadsas desiruidas por —--—

b ]

tltrescnido. Sin embargo, un estudio mds detenido ha—-

nostrado que el material del sobrenadante es del tipo-

i

de las gama-globulinas y ya se sabe que en el rechazo

% — . . 1,2
_% del homotransplante intervienen anticuerpes humorzles,’

Tver el momento no s¢ pueds tomar sste ma

("J

de maners gu

terial activo como un factor dg transferencis en el -

'§ . sentido de Lawrcnce,
Existen ademds una seric de estudios in vitro

gue hacen pensar quec las célulss sensibilizadas con-

tienen informacidn inmunoldgica gque transfieren g ——--

g Fighman 1cg*o extraer el RNA de nacréfagos ~-

puestos en contacto con el antigeno del bacteriéfago
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Yy peneirar el citoplasma de ruchas otras células lin
foldes, explicanis asi wis respusstzs mds rdpida & in
; B F ;! a

Se ha liogrado la transferencia pasiva local -

de la hipersersivilidad retardads z la tuberculina--—-

sdiante células linfoides cobtenidas des cobayos sensi

bilizedos con bacilo tuberculoso hurmano. Los resulta-

dos eugicrer un meétodeo oficzz para obiener transferen

cizas positivas, aurngus cuantitativamente

varsce ser me or que la transferencia pasiva por via-

intravenosa. Se discuten zlguncs posibles nmecanismos

para explicar estos resultados,en funciédn dz ellscs se

3 = - ST o o oty e — T w’ -
han disefiado nuevos  experimenteos., Los datos nss ro--

cicntes cdtenidos en ¢l misme laboratorio indican gu

la transferenciz local de las cédlulas linfoides bz Jjo

Se discuter zlguncs ée losg aspectos mdg rs--
cientes en el carpo experimental de ls hipersensibi-

I

lidad retardada, con especial énfasis en el crigen,-

R

dentidad y funciones de las cdlulas que aparacen en

21 exudado inti cric de zetes respuestas,

o
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DiTerencizs entre 1z Hiperasonsibi
tarasda
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Hipersonsivilided
inmcalzso
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Ie viag do adrninictracidén
ne intluye

REeguiere tienpo para
nanifestarse

Ho se demuestra anti--
cuerpo circulante,

No estd linitada & ningdn
tipo esypecizal de tejide

Antigeno + tejide + micro-
OYrEZanisne

Transferivle pasivanente Transferivle pasivamente

con Susro ) con células

Histamine demostrable en Jo se deruestra histamins

én 1z cireulzcidn { no en

el fendmenoe de 4Arihus)

Tipos: Tgndnmenc de Arthus, Tipes: bactorizna, Jderms-~

cheque ansefildcvice, roac- titis por contacte, hiper-

cioncs culsngas evancscon- csensipiliZad a drozss.

tas,

( Efrgz—Tanayo, E.: Prizci?ics de Patolcgia, Prensa lédice
Fexicana, Za. Ed., 1965 )
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FIGURA I

ANTIGERD (bacrlo

DONADOR B tuberculesol 8 DOMADOR A
* 1 SEMANLS
. ANTES

GAMGLIOS LINFATICDS

SUSPENSION CELyLAS
LINFOIOES SENSIRILIZADES

SUEPENSION {ELULas
LINFOIDES WG 5E.‘.‘5!EZ—LIZ§_DAE

£

JHNELLION SUBCUTEZKE:Z
CELULAS

f

: ; i
¢ LECTURA REALCIDN - | SIMULTARED

B YE oy 24 Woead ! 1

H 1

-

Esquenma cxperimontal. Expliczcidén en texto.

PGRIENTAIE DE LECTURAL POSITIVAS EN [2 TRANSFERENLIA LOCAL

OE CEiuLes LINFOIDES SENSIBILIZALES ¥ NORMALES

Y- DE LECTURas
SREITivaz

-
-

=
CELULES NORMa, e

Figura que respresconta el nirero 4
tivas ovtenidass en el ©8que :

A




TABLA IT

=y T
3 . . , o . s
¥ Bxperimentos Minero Numcro Unidadoes Wizmero de respuestas positivas
3 Grupo T Animales células - Tuberculina a las
; sensibi por via T.V. _
b 1izadas 0L _horas 12 horas 24 horas
I s
' I 1 3.6 x 10 100 k! 1 1
] . 6
I 3 5.9 x 10”7 100 3 2 2
e .
111 5 6.4 x 107 200 5 4 4
v 5 12,0 x 10° 500 5 5 5
s - ;
Y H 10.2 x 16 500 ; 4 4
V1 ¥ 7 2.1 x 10" 500 2 2 z
) - f . - I :
! VII # : 7.2 x 10" 500 & 8 5
VITT ' 9.9. x 106 500 9 7 Y
Loireentaje d¢ respucstan positivas 1007 5 5% 5%
Experineiitos Tuberculing
Grigpo 11 local
X f 0.0 x 100 100 5 5 >
. £ R
X 11 6.0 x 10° 100 0 7 2
' . N .
XI 10 4.7 % 107 100 7 7 b
- . Ne o
XIg H Db ox 1 100 1 b 3
. . # Expoerinenios no inclufdos n 1o tavulacidn

e e A e e



TABLA IT  (cont.)

a
=t
=r
Experiucntos Nirmoro Mirmoro Unidades Numerg do respucistas positivas
grupe [ Animales célulag tuberculing ) a las
norrales por vig I.V, 6 horas 12 horas 24 horas
I 1 3.6 x 10° 100 0 0 0
IT 3 3.5 x 10° 100 2 1 !
H
111 5 7.8 x 10 200 4 3 1
TV 5 4.5 x 106 500 0 0 0O
v 4 a.1 x 10° 500 3 3 1
VI # 7 ' 2.2 % 10" 500 0 0 0
VIT # A 9.2 x 10° 500 A 8 3
VITT 9 8.8 x 10° 5¢ g 0 2
Porcentaje de respuestas positivas 697 33% 22%
Experinento Tuberculing
grupo IT local
. f)
Ix 2 5.3 x 10 100 O O O
-
X : 11 6.0 x 10° 100 2 3 1
XI 10 5.0 x 10° 100 1 o 0
XI1I 10 5.6 x 106 100 0 1 3
. . 7 Expoerimentos no incluidos en la tabulacidn
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Cuzdro rizrescdpico dz una rezcoidn po} transferen
cia Iccal d¢ células sensibilimics  con antigenc por
vig intravencea. Chsdrvese el infiltraio perivascu-
lar de células mornonuclearcs. Corte tomzdo a las 24
hores, tefids coxm hermatoxilina-eosina ( 200x%)

usds micerosce

. Tincidn hemztoviling-c
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