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RHR
Reacción inflamatoria que se presenta 

entre 24 y 72 horas después de la 
exposición a un antígeno.

Este tipo de respuesta incluye, princi-
palmente, a los linfocitos T y 
macrófagos.

La RHR juega un papel importante en la 
defensa contra agentes patógenos 
intracelulares.



Patógenos intracelulares y antígenos de 
contacto que inducen RHR.

 Bacterias intracelulares: Mycobacteriaceae, L. 
monocytogenes, B. abortus.

 Hongos Intracelulares: P. jirovecci, C. albicans, H. 
capsulatum, C. neoformans.

 Parásitos intracelulares: Leishmania sp.

 Virus Intracelulares: H. simplex, Sarampión, 
Varicela.

 Antígenos de contacto: Sales de niquel, tintes, 
Picrilclorhidros.



Fases de la RHR
 Fase de sensibilización: de 1 

a 2 semanas después del 
contacto con el Ag.

 Las células de Langerhans
capturan Ags que entran en 
la piel y son transportados a 
nodos linfáticos regionales

 Presentación del Ag a células 
T/CD4+.

 En algunos casos, participan 
células CD8+ (Tc).
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restringida por MHC-II a 

células T/CD4+

Expansión 

clonal

TH1

TH17
IL-12

Piel

TLR 2

TLR 4



Fases de la RHR
 Fase efectora: las células TH1 y 

TH17, localizadas en el sitio, se 
activan y secretan una variedad 
de citocinas que reclutan y 
activan a los macrófagos y 
otras células inflamatorias 
inespecíficas.

 La respuesta aparece 24 hrs 
después del segundo contacto 
con el Ag y tiene su pico entre 
48 a 72 hrs

 Los macrófagos son las 
principales células efectoras de 
la RHR.



IFN-

TNF-
IL-2

IL-3

GM-CSF

IL-8
MIF

MCF

Liberación de 
citocinas y 
quimiocinas
por la célula 
TH1

RHR:Factores solubles

MHC-II
TNF-R
ROI
NO

Quimiotaxis de monocitos y 
neutrófilos de sangre periférica.

Hematopoyesis
Diferenciación 
local

Fagocitosis



RHR: fagosomas, endosomas, 
lisosomas, fagolisosomas
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RHR: Formación del granuloma

http://www.wasog.org/PDFs/grutters2009.pdf.  Accesada el 04-08-2010

 Presentación 

antigénica por los 

macrófagos del 

pulmón a los 

linfocitos T/CD4 th1 

con producción de 

quimiocinas y 

citocinas.

 TNF-α es una 

citocina clave en la 

organización 

espacial de las 

células dentro del 

granuloma

Sarcoidosis



Dinámica del granuloma en la TBC

Granuloma Incipiente

Granuloma Maduro

Ehlers S et al. Frontiers in Immunology. 2013;3:1-9. doi: 10.3389/fimmu.2012.00411



Lugo-Villarino G et al.  Frontiers in Immunology. 2013;3:1-9. doi: 10.3389/fimmu.2012.00405



RHR: Formación de granuloma

Una RHR prolongada 
puede llevar a la 
formación de un 
granuloma.
Las enzimas líticas 
liberadas por el 
macrófago activado 
causan un extenso daño 
tisular.



RHR: Resolución del granuloma

En los estudios en 

sarcoidosis se ha 

observado, al 

menos dos formas 

de resolución del 

granuloma:

 Cambio de patrón 

a Th2.

 Respuesta a 

fibrosis (poco 

frecuente)
http://www.wasog.org/PDFs/grutters2009.pdf.  Accesada el 04-08-2010

http://www.wasog.org/PDFs/grutters2009.pdf


RHR: Componentes del granuloma



RHR: Test de piel



RHR: Respuesta inmune

Rodriguez J. Rev Chil Enf Resp 2012;28:61-68

Un porcentaje 

importante, que se 

esrtima en alrededor 

de un 60%, a pesar 

de la exposición a la 

fuente de contagio 

NO desarrolla nunca 

una respuesta 

inmunológica , es 

decir persiste PPD 

negativo. No se sabe 

la razón de este 

hecho.



IGRA (Ensayo de liberación de IFN-γ) y 
diagnóstico de TBC

Los ensayos de liberación de interferón gamma (IGRAs)
son pruebas sanguíneas que pueden determinar si una
persona ha estado expuesta a tuberculosis (TB). La
prueba implica la incubación de muestras sanguíneas con
proteínas específicas de tuberculosis y después medir si
las células-T de la sangre segregan el interferón gamma
para combatir los microbios, algo que debería ocurrir si
alguien ha estado expuesto previamente a la
tuberculosis.



Rodriguez J. Rev Chil Enf Resp 2012;28:61-68



Espectro de la infección por M 
tuberculosis

Ling P et al. J Immunol. 2010;185:15-22



RHR: Dermatitis por 
contacto (eczema)



RHR: Subtipos

Pichler WJ. Ann Intern Med. 2003;139:683-693



Pichler WJ. Ann Intern Med. 2003;139:683-693

RHR: Haptenos y prohaptenos



RHR: citotoxicidad mediada por células CD4+ 
en el exantema maculopapular

Pichler WJ. Ann Intern Med. 2003;139:683-693



RHR a drogas

 AINES, incluyendo inhibidores de COX-2: celecoxib

 Anestésicos: lidocaina, mepivacaina

 Lamotrigina, Carbamazepina

 Fenilendiamina

 Antibióticos: sulfametoxazole, amoxicilina, penicilina 
G



RHR asociada a drogas


