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RESUMEN

El granuloma se forma como respuesta a un estfmu-
lo antigénico. El desarrollo de un granuloma estd aso-
ciado con diferentes tipos celulares, tales como:
linfocitos, macréfagos, neutrdfilos, y en incnos propor-
cién eosindfilos y mastocitos. La migracién de estas
células estd detcrminada principlamente por moléculas
de adhesién las cualcs pueden scr de dos tipos. Agque-
llas expresadas e¢n la superficie de los leucocitos, cono-
cidas como receptores direccionales, v 1as expresadas
por las vénulas de cndotclio alto (HEV) conocidas como
directinas vasculares. Ouwo elemedto de importancia que
conlleva a la formaciéon de un granuloma son los facto-
res quimioticticos o quimocinas, los cuales inducen la
migracién de los leucocitos al lugar en donde ocurre el
desaffo anligénico. Actualmenie es importanle conocer
si en el granuloma prevalece una respuesta THI
(INF-T ) o TH2 (IL-4) ya que la primera esti asociada
con proteccidén e hipersensibilidad tardfa y la scpunda
con produccién de anticuerpos y patologfa.

Los 6rganos linfoides secundarios y el granuloma
presentan una serie de caracteristicas ¢omunes, como
son: una distribucién particular de los grupos celulares,

presencia de HEV v migracién leucocitaria. Por lo que
se puede considerar al granuloma como un érgano lin-
foide secundario transitorio.

SUMMARY

A granuloma in formed as a consequence of an
antigenic stmulus. The development of a granuloma is
associated with different cell type such as lymphocytes,
macrophages, neutrophils and eosinophils and mast cells
in a lesser proportion. Migration of these cells is regu-
lated by adhesion molecules, homing receptors on the
surface of leukocytes and vascular addressins on high
endotelial venules (HEV). Chemokines, are essential in
determining the granuloimma formation, directing leukocy-
tes to the site of antigenic insult. The immune respouse
inside the granuloma can be of two tvpes. A THI res-
ponse (INF-T) or a TH2 responsc (IL-4), the first asso-
ciales with protcction and delayed-type hipersensitivity
and the sccond associated with pathology and antibody
production.

The secondary lymphoid organs and the granuloma
arc characterized by a particular cell distribution, HEV,
and cellular migration. The granuloma has most of these
characteristics, exccpt proliferation. We  conclude that
the granuloma may be considered a transitional secou-
darv lymphoid organ.

* Laboratorio de biologla molecular,
Institute de Biomedicina, Universi-
dad Central de Veneszuela.
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INTRODUCCION

1| sistema inmunoldgico es

| E uno de [os sistemas mas
importantes para la supervi-

vancia de los organismos. La habili-
dad gue tenga el sistema inmunolo-
gico para reconocer particulas extra-
nas, determinard la eficiencia del sis-
tema y la supervivencia del indivi-

dug,

La prmera linea de defensa del
organismo se puede considerar
como una respuesta inmune innata,
no adaptativa e involucra sistemas
de defensa como los fagocitos, poli-
morfonucleares y los sistemas enzi-
maticos presentes en el plasma La
respuestia innata se caracleriza por-
qgue sus componentes se encuentran
presentes antes de la exposicién del
individuo a los antigenos., Ademds,
no tiene capacidad de discrimar en-
tre antigencs ni de incrementar su
eficiencia.’

Las respuestas inmunologicas
que dependen de la mediacién de
linfocitos para el reconocimiento de
antigenos son congcidas como res-
puestas adaptativas, y se caracteri-
zan por tener alta especificidad vy
generar memoria. Las respuestas
adaptativas incrementan en magnitud
y capacidad defensiva cuando el
individuo se expone sucesivamente a
un antigeno.®

La integracion de las complejas
interacciones celulares que forman la
base de la respusesia inmunoldgica
tiene lugar en el tejido linfoide secun-
dario, el cual incluye los ganglios
linfiticos, el bazo, el tejido linfoide

no encapsulado en el interior de las

vias respiratorias, digestiva y geni-

tourinaria.?

La respuesta inmunoldgica a un
antigeno insoluble produce en mu-
chos tejidos un infitrado, principal-
mente leucocitario, gue recibe el
nombre de granuloma La siguiente
revision analiza las caracieristicas
del granuloma, tanto a nivel de sus
componentes como de su organiza-
cion, estudiando la controversial
posibilidad de considerarlo come un
organo linfoide secundario.
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EL GRANULOMA

Origen del Granuloma

Kindler y colaboradores® consi-
deran la formacién del granuloma
como el ensamblaje de un nuevo
tejido, en el cual las subpoblaciones
celulares se unen especificamente
dando origen a una unidad funcional.
El granuloma inmune en un animal
infectado puede estar constituido por
una wvariedad de macrofagos,
linfocitos y otros grupos celulares,
cuya funcion es lmitar la expansion
y permitir [a eventual destruccion mi-
crobiana.®*

Doughty & Phillips® inducen la
formacién de un granuloma incuban-
do celulas de bazo de ratones (sa-
nos e infectados) con huevos de
Schistosoma mansoni. Eslos invasti-
gadores observaron iniciaimentie la
adherencia de células mononuclea-
das que se tranformaban en blastos.
Subsecuentemente otras células
mononucleadas  (incluyendo  linfoci-
tos y macrofagos) son reclutadas
formando capas en las inmediacio-
nes de los huevos, ademas de fibro-
blastos los cuales producen colage-
no activamente. Otros tipos celula-
res, como eosindfilos, neutrdfilos,
polimorfonucleares, plasmocitos vy
macrofagos epltelioides, han sido
asociados con el granuloma bilar-
zhiano.

Shikama y colaboradores® incu-
baron  timocitos y  citocinas
acopladas a esferas de sefarosa 4B,
svidenciando que los macrofagos vy
las monocinas interleucina-1 (IL-1) y
el factor de necrosis tumoral del
tipo @ (TNF- o ), juegan-un papel
asencial en el desarrollo da
granulomas in vitro.

Los linfocitos son otro gran gru-

" po de células asocladas con la for-

macion del granuloma Estas células
son extraordinariamente moviles,
migran duranie toda su vida enire los
organos linfoides periféricos via linfa
y sangre.’®

Los polimorfonucieares sintetizan
interferon del tipo @ (INF @), factor
activador de plaquetas (PAF), y leu-

cotrieno B, En los sitios de inflama-
cion, los polimorfonucleares estimu-
lan las maduracién terminal de los
linfocitos B, lo cual se traduce en un
aumento de la produccion de anti-
cuerpos.?

Moléculas de Adhesién

El paso de linfocitos y otros leu-
cocitos desde el flujp sanguinec es
controlado, en pare, por las interac-
ciones especificas con &l endotelio
vascular. La continua entrada de
linfocitos a los drganos linfoides
involucra la interaccién de moléculas
de adhesion expresadas por linfoci-
tos como receptores direccionales
(homing receptors), y sus ligandos,
directinas vasculares exprasados por
las vénulas de endotelio alio
(HEV).'°. Las HEV tienen como
funcion principal servir como puerto
de entrada a los tejidos de los leuco-
citos circulantes ean sangre. Esio
puede sugerir que la diferencia en
los patrones de migracion de las di-
ferentes subpoblaciones leucocita-
rias se debe al selectivo reconoci-
miento de las HEV.'' Todos los teji-
dos linfoides secundarios excepto el
bazo tienen HEV. Este endotelio
especializado también presenta otras
propiedades como son una ala
incorporacién de sulfatos'?  actividad
esterasa’® y una morfologla caracte-
ristica que permite la interaccion con
los leucocilos.’ '

Picker,'® propone que el paso de
linfocitos a través de las células
endoteliales en ganara} ocurre  en
fres etapas (Fig. 1). En la primera o
adhesion primaria, los leucocitos flu-
yen libremente dentro del lumen
venular e interactuan con las célutas
endoteliales, mediante receptores
leucocitarios y sus ligandos. Esta
primera adhesidn es transitoria e
inestable. Las moléculas de
adhesién mas caracteristicas de esia
elapa primaria, son miembros de la
familia de las selectinas {L-SEIBCtI'I'Ia
sobre leucocitos, E- y FP-selectina
sobre el endotelio) gue tienen carbo-
hidratos como ligandos. La segunda
elapa es de activacion leucocitaria y
ocurre cuando los leucocitos en-
cuentran activadores espacificos o
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FIGURA N° 1

MODELQO MIGRACION LEUCOCITARIA,
(Modificado de Picker, 1992).
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quimacinas, los cuales pueden ser
expresados scbre la superficie endo-
telial, o son tactores solubles produ-
cidos por el endotelio o tejidos cer-
canos. La tercera etapa o adhesion
secundaria se caracteriza por un, ni-
vel de adhesion mas fuerle y estable.
Este nivel estable se inicia con la
migracion de células a través de la
pared de las vénulas, y en la misma
interaccion estdn involucradas molé-
culas de adhesién de la familia de
las integrinas.

Las integrinas son glicopro-
teinas aPf diméricas, expresadas en
la superficie de una variedad de
tipos celulares. Estas moléculas
median la adhesion a otfras células y
a componentes de la matriz
extracelular. Tanto la integrina B, y B,
representan la activacion
dependiente de moléculas de
adhesioén en leucocitos, capaces de
mediar la interaccion de los leucoci-
tos con los ligandos de las células

endoteliales, que incluyen las molé-
culas de adhesién intercelulares del
tipo 1 y 2 (ICAM-1 e ICAM-2), molé-
culas de adhesiéon de células vascu-
lares (VCAM-1) y posiblemente otras.

Nickoloft'® le adjudica a la
epidermis un imponante papel inmu-
no-regulatorio y sugiere un modelo
que concuerda con lo expuesto por
Picker,' el cual ocurre en tres fases.
Una primera fase de reclutamiento, la
cual se inicia con la interaccién de
los linfocitos circulantes con las cé-
lulas endoteliales de las HEV. En
esta primera fase los linfocitos son
atrapados en los capilares cutaneos
y entran al adventicio perivascular
Senales quimiotacticas son las que
orientan a (os leucocitos a la zona
donde se encuentra el antigeno. La
segunda fase es de retencion, donde

"interaccionan los linfocitos T, quera-

tinocitos y células de Langerhans
epidérmicas y en ellas paricipan di-
ferentes moléculas entre (as cuales
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estan las citocinas. Esla etapa con-
solida la formacién del granuloma vy
determina el tipo de respuesta inmu-
nolégica a ser generada. Por uitimo,
se tiens una fase de retorno la cual
estd asociada con bajo-regulacién
de moléculas accesorias por pare
de las células presentadoras de anti-
genos (células de Langerhans vy
queratinocitos) y los linfocitos T, que
permiten la migracion de las células
inmunocompetentes a la circulacion.
Las células presentadoras de antige-
no migran a los ganglios linfatices en
donde ocurriria la estimulacién de
los linfocitos T virgenes, o promo-
viendo el retorno de {infocilos T
memoria presentes en la epidermis a
la circulacion.

Los leucocitos activados
expresan moléculas de adhasidn
como el antigeno-1 asociado a la
funcion linfocitaria (LFA-1) y el very
late antigen 4 (VLA-4).'? Las integri-
nas LFA-1 y VLA-4 juegan un papel
imporianie en la adhesion de linfoci-
tos T al endotelio activado por inter-
accion con sus respectivos ligandos
de superficie, ICAM-1 e ICAM-2 para
LFA-1 y VCAM-1 para VLA-4. lLa
molécula LFA-1, es requerida para
ofras funciones, incluyendo respues-
tas de linfocitos T cooperadores/in-
ductores, linfocitos B y células asesi-
nas naturales {NK)."

Las directinas vasculares perie-
necen a la familia del Supergen de
las inmunoglobulinas. Los tres miem-
bros de esta familia son {CAM-1,
ICAM-2 y VCAM-1, que se
encuentran expresadas en la superfi-
cie de células endoteliales de las
HEV. La molécula |CAM-2 se encuen-
tra expresada constitutivamante en
un alto nivel y su expresion no es
aumentada por la activacion inmuno-
I6gica.'® ICAM-1 es expresado débil-
mente y VCAM-1 no estd expresado
en las células endoteliales en repo-
SO, pero su expresion es rapidamen-
te incrementada por la activacién de
las ceélulas endoteliales.'®'®

La expresién de ICAM-1 puede
ser incrementada por TNF @, |L-1,
TNF By gamma-interferdn (IFN-T).
En esta superfamilia también esta
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incluida la molécula CD31, que-

media la adhesion de plaquetas a las
células endoteliales. Esta molécula
e@s altamente expresada no sdlo por
las HEV sino también por subpobla-
ciones de linfocitos T, las cuales son
predominantemente linfocitos T  vir-
genes,'®9

Factores Quimiotacticos o quimo-
cinas

Las sefiales gquimiotdcticas son
de suma imponancia en la formacion
de granulomas, ya que éstas indu-
cen un movimiento orientado de (0§
leucocitos a los lugares en donde
ocurre el insulto antigénico. Extisten
numerosos factores (muchos de los
cuales son citocinas) capaces de
inducir directamente la migracion
celular, y han sido descritos bajos el
término de quimocinas.

Las citocinas son fundamentales
en la formacién del granuloma. Son
polipéptidos (8000-30000 daltons)
sintetizados por una variedad de cé-
lulas con actividad inmunol&gica.®®
Estas moléculas tienen efectos criti-
cos sobre las céluias del sistema
inmune y ademdas poseen propieda-
des hormonales las cuales afectan a
una gran variedad de ¢rganos invo-
lucrados en la defensa de los orga-
nismos.?' Las citocinas incluyendo la
interleucina 8 (IL-8), actuan como
agentes quimiotaclicos controlando
el movimiento de polimorfonucieares
a través del espacio extravascular al
sitio de inflamacion.? Las células
endoteliales tilenen la capacidad de
producir moléculas quimiotaciicas, e
incluyen factores estimuladores de
colonias, IL-1 e IL-8, las cuales son
producidas en respuesta a la IL-1.
Ademnds, la IL-1 induce la expresién
de factores no identificados que inhi-
ben la interaccion y quimiotaxis de
leucocitos, lo que indica una retroali-
memtacién negativa para el reciuta-
miento de linfocitos. %

Los macréfagos y otras células
inmunocompetentes producen una
variedad de chocinas (Tabla ). Estas
motéculas activan las células endo-
teliales y leucocilos, promaviendo la
expresién de una variedad de glico-
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TABLA |

CITOCINAS DE IMPORTANCIA EN LA FORMACION DE GRANULOMA

Citocina

IL-1

IL-2

IL-3

IL-4

IL-5

IL-6

IL-8

GM-CSF

TNF- @

TNF-B

TGF-PB

INF- &

INF-B

IFN-1

Tipo celular que la
produce

Macréfagos, células endo-
teliales, neutrdfilos, fibro-
blastos, linfocitos T y B,
células de Langerhans,
células asesinas, qguerati-
nocitos,

Linfocitos T

Linfocitos T, células asesi-
nas, mastocitos.

Linfocitos T.

Linfocitos T.

Macréfagos, monocitos,
linfocitos T, células endo-
teliales, fibroblastos.

Fibroblastos.

Macréfagos, linfocitos T,
células endoteliales, fibro-
blastos.

Macréfagos, linfocitos T.

Linfocitos T.

Macrétagos.

Macrofagos.

Fibroblastos

Macrofagos

Propledad Bloldgica

Activacién celular, induccién
de la produccion IL-6, IL-1,
IL-8 y TNF.

Proliferacién celular.

Estimula las lineas hemapo-
yéticas.

Proliferacién y maduracion
celylar.

Proliferacion de linfocitos B
y produccion de anticuer-
pos.

Proliteracién celular, estimu-
lacién de la sintessis de
inmunoglobulinas, activa-
cidn de las células madre.

Promueve la adhesion de
polimorfonucleares al endo-
telio vascular.

Proliferaciéon, diferenciacion
de diferentes lineas hemo-
poyéticas (granulocitos,
monocitos), activacion de
neutrdfilos en macréfagos e
inducen la produccién de
TNF.

Activacion celular, induccidn
de la produccion de IL-6, IL-
1 y TNF, activacion de célu-
las endoteliales.

inhibicién de la proliferacion
celular,

Estimulan la produccion y
diferenciacién de linfocitos
B, activacién de células
asesinas e inducen aumen-
tos en la expresion de
MHCI

Etectos antiproliferativos y
antivirales.
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proteinas de superficie las cuales
sirven como moléculas de
adhesién.??

La adherencia de células a la
matriz extracelular puede inducir a la
produccion de citocinas. La
adhesion a fibronectina induce la
produccidn del factor estimulador de
colonias de granulocito-macrofagos
(GM-CSF) y en el caso de adheren-
cia a coldgeno estimula la produc-
cion de IL-1 y TNF-o 22 Por otra
parte, la matriz extracelular tiene un
rol central en la reparacion tisular. En
modeios animales se ha demaosirado
que el factar transformador de creci-
miento de tipo B (TGF- B ), estimula
marcadamente la disposicidén de co-
i{Ageno tipo | dentro de la matriz en
el rindn de rata, inhibiendo el creci-
miento celular.®® Los estudios sobre
fa matriz extracelular son pPoOCOoS,
pero es evidente que hay que consi-
derarta como un elemento que influ-
ye activamente en la formacion del
granuloma.

Respuesta TH1 y TH2

Recientemente, Mosmann y cola-
boradores?! demostraron la
existencia de dos patrones de citoci-
nas dentra de los linfocitos T coope-
radores-inductores CD4+ de raton.
E! patrén TH1 caracterizado por la
praduccion de INF- T, IL2 y TNF- B,
y el patrdn TH2 que produce IL-4, IL-
5, IL-6 e IL-10. La respuesta TH1 esté
asociada con "hipersensibilidad- tardia
y proteccion, mientras la respuesta
TH2 estd asociada con patologia y
produccion de anticuerpos. Patrones
que posteriormente también han sido
demostrados dentro de la subpobla-
cton de linfocitos T supresores-cito-
toxicos CD8+.%

Similaras patrones de cilocinas
han sido demostrados en humanos
y en ciertas condiciones patoldgicas
Asi. enfermedades con patrones TH1
incluyen la lepra tuberculoide y la
leishmaniasis cutéanea localizada,
mientras la esquistosomiasis y el
jupus eritematoso serian enfermeda-
des con respuesta TH2.

La importancia de determinar el
tipo de respuesta dentro del granuto-

ma es muy relevante para la
aplicacion de nuevos esquemas tera-
péuticos, ya que una forma de eva-
luar cambios inmunolégicos es de-
lectando las diferentes citocinas in
situ.

La utllizacidon de nuevas tecnolo-
gias como es la reaccién de la poli-
merasa en cadena precedida de
transcriptasa reversa (RT-PCR) han
permitide detectar RNA mensajero
para diversas citocinas. Reciente-
mente, nuestro iaboratorio caracteri-
26 los patrones de citocinas dentro
del espectro de la leishmaniasis cu-
tanea americana, demostrando un
predominic de TH1 en las lesiones
localizadas y de TH2 en las lesiones
de la forma difusa.®

EL GRANULOMA COMO UN
ORGANO LINFOIDE SECUNDARIO

Los organos linfoides secunda-
rios pueden caracterizarse por la
presencia de HEV (excepto en el
bazo), migracién celular, organiza-
cion paricular de los grupos celula-
res y proliferacidn celular.

Presencia de HEV en el Granuloma

La presencia de HEV en granulo-
mas ha sido demostrada por diferen-
tes grupos. Smith y colaboradores?’
estudian granulomas crénicas, gene-
rados por la inoculacién de adyuvan-
te completo de Freund y virus de
influenza en carneros. Estos investi-
gadores determinan que la densidad
de linfocitos presentes en &l granulo-
ma, es similar a la observada en
ganglios linfaticos de animales sa-
nos, lo cual esta relacionado con un
aparente aumento de estructuras
similares a HEV. Basados en estos
resultados postulan que el granulo-
ma pudiera comporiarse® como un
organo linfoide secundario.

Freemont y Ford'® observan
pequenos agregados de linfocitos
alrededor de vénulas tipo HEV des-
pugs de la incculacién intradérmina
de ratas con Mycabacterium bovis-
Bacilo Calmette-Guerin (BCE). Estos
investigadores determinan que el
numero de vénulas tpo HEV, y el
namero total de linfocitos en tejido
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incrementa con la edad de la lesidn.
Ademés demuestran que las estruc-
turas tipo HEV eran los sitios prefe-
renciales de enirada para los
linfocitos.

Migraciéon Celular en el Granuloma

Los primeros trabajos que
determinan la migracion ceiular en el
granuloma y lo consideran como un
organo linfoide secundario son los
de Spector y Lykke,?® quienes
estudiaron la evolucién de granulo-
mas inducidos con adyuvantes en
ratas. Ellos observan una prolifera-
cién celular cercana a células endo-
teliales vasculares, después de 48
horas. La proliferacion es general y
continua por 12 semanas. Durante
este periodo determinan que los
monocitos  migran via sanguinea a
los sitios donde se da la respuesta y
posteriormente  se diferencian an
macrofagos, los cuales proliferan en
el sitio de inflamacién. E! principal
hallazgo de este trabajo fue la deter-
minacién de Ja migraciébn de los
monocitos y su transformacion en
macrofagos.

Posteriormente, Spector y Willou-
ghby?® realizaron ensayos con ratas
imadiadas, las cuales separaron en
cuatro grupos. Inoculando a cada
grupc por separado con células de
meédula ésea, células da ganglio lin-
fético, células dei timo y un grupo
sin tratamiento. Posteriormente a es-
tos animales se les inoculd adyuvan-
te completo de Freund. Obsevando
que soélo se did la respuesta inmuno-
iogica en el grupo de animales que
fueron inoculadcs inicialmente con
células de la médula Osea. Estos
investigadores concluyen que los lin-
focitos establecidos en el granuloma
se originan iniciaimente de células
derivadas de la médula dsea, o que
evidencia un proceso de migracion
celular hacia la formacién del granu-
loma.

Distribuciéon Topografica de las
células inmunocompetentes.

Los érganos linfoides se caracte-
rizan por presentar una distribucion
topografica definida. Diferentes tra-
bajos evidencian la existencia de
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esta caracteristica en el granuloma
Modiin y colaboradores™ analizando
la respuesta granulomatosa en
biopsias de pacientes con lepra le-
promatosa (LL), lepra tuberculoide
(LT), rincescleroma y Sarcoidosis
observan una distribucion diferente
en las subpoblaciones de linfocitos
T En LT y rinoescleroma observan
linfocitos T cooperadores/inductores
CD4+ dentro de agregados de célu-
las epitelioides y linfocitos T supre-
sores/citotdxicos CD8+ a su alrede-
dor. En LL y sarcoidosis no se ob-
servd una distribucion definida. Pos-
tulando que esta distribucion diferen-
cial debe estar asociada con diferen-
cias en la respuesta inmunologica
del hospedador,

Posteriormente el mismo grupo
de investigadores analizan la res-
puesta inmunolbgica en biopsias de
paciemtes con LL y LT, y determinan
que los granulomas tuberculoides
presentan una organizacion bien de-
finida, constitulddos por un centro de
macréfagos maduros rodeados por
una capa de linfocilos T cooperado-
res/inductores CD4+, linfocitos T
supresores/citoldxicos CD8+, L2+,
CD25+ (receptor de IL-2) y CDla+
(células de Langerhans). En algunas
ocasiones en el centro se observan
linfocitos T cooperadores/inductores
y linfocites T que expresan el
receptor de IL-2 y no observan baci-
los. En el caso de LL no se observa
organizacién, sino una meacla de
linfocitos y macrdfagos con baciios.
El estudio sefala al centro del gra-
nuloma tuberculoide como un drea
de interaccidn entre linfocilos T coo-
peradores/inductores, (quizés
expandido clonalmente por IL-1}, y
macréfagos. La capa periférica del
granuloma luberculoide puede ser el
lugar de interaccion celular necesaria
para la produccién de linfocinas e in-
munorregulacién por linfoctos T su-
presores/citotéxicos.®'

La existencia de una distribucion
de linfocitos en el granuloma
también fue evidenciada por Gross y
colaboradores,* quienes inducen
una respuesta granulomatosa luego
de Inocular una mezcla de Mycobac-
terium leprae-BCG, BCG sdlo y M

52

. pacientes con

leprae mueno por calor en pacientes
con lepra lepromatosa. El granuloma
formado a nivel dérmino, se caracte-
rizé por estar bien delimitado, consti-
fuido por células epitelioides, macro-
fagos, linfocilos T y células de Lan-
gerhans cuando fue inducido con M
leprae-BCG y BCG sdélo. Los linfoci-
tos T supresores/citoldxicos CD8+
fueron localizados preferencialmente
en la periferia del granuloma Los
linfocitos T cooperadores/inductores
(CD4+) fueron observados en el in-
terior del granuloma. No se observd
una distribucion definida al inducir la
respuesta granulomatosa con M. le-
prag muerto.

Posteriormente Martinez-Arends
y colaboradores®™ analizando lesio-
nes de leishmaniasis cutanea ameri-
cana (LCA), evidencian por medic de
técnicas inmunocitoquimicas, dife-
rencias en la relacion de linfocitos T
virgenes (CD4+CD45RA+) y T me-
moria (CD4+CD45R0+) entre las
diferentes formas de la enfermedad
Encontrando una relacidn de linfoci-
tos T memoria: T virgenes de 7,91
en leishmaniasis cutéanea localizada
(LCL), 9,6:1 en leishmaniasis muco-
cutdnea (LMC) y 2,51 en
leishmaniasis cuténea difusa (LCD)
En los pacientes con LCL se obser-
vé la presencia de linfocitos T virge-
nes preferenciaimente en la periferia
del granuloma La presencia de
linfocitos T virgenes en esle tipo de
lesiones sugeere que el granuloma
puede ser considerado como un si-
lic de educacién de linfocitos T,
semejando un organo linfoide secun-
dario. &

Recientemente, Uyemura y cola-
boradores,™ realizando ensayos in-
munociloquimicos y la reaccion en
cadena de la polimerasa (FCR) a
LCL, determinan la
distribucidn celular y diversidad de
subpoblaciones de linfoclos T 1§
Estos investigadores analizan la
secuencia de nucledtidos de la unidn
V.J del receptor de linfocitos T
(TCR), y encuenlran una diversidad
de linfocitos T T dentro de regiones
microanatébmicas especificas.  Los
resultadcs les permiten proponer gue
los linfocitos T T8 son seleccionados
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por el antigeno en las lesiones y
luego sufren una expansion clonal
dentro de regiones microanatomicas,
enfatizando la funcion del granuloma
como. organcs linfoides secundario

Los drganos linfoides secunda-
rnos se caracterizan por ser los sitios
de especlalizacion y proliferacion lin.
focitaria,. Hasta los momentos,
aungue ha sido piopuesta®®* no se
ha demostrado la prolifeacion celular
dentro del granuloma, lo gue no
descarta su posible exislencia y la
validez de los oftros pardmetros que
permiten considerarlo como un &rga-
no linfoide secundario transitorio

Los experimenios anleriores Ssu-
gleren que el granuloma inmune se
compoita parciaimente como un Or-
gano linfoide secundario tanto es-
tructural como funcionalmente. Pero
es de hacer notar, que el granuloma
se origina como consecuencia de un
insultc antigénico y no esla presante
desde el desarrollc embrionario de
los dorganos. Es por eslo que se
podria clasificar como un drgano lin-
foide transitorio, ya que esle desapa-
rece una vez que se elimina al agen-
te anligénico que indujo a su forma-
cién.
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