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ABREVIATURAS

AcMo Anticuerpo monoclonal.
BB Limitrofe.
BL Limitrofe lepromatoso.

Limitrofe tuberculoide.

e8]
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CDA1 Glicoproteina de membrana de corticotimg
citos.
CD2 Glicoproteina de membrana de linfocitos

T gue sirve como receptor para gldébulos
rojos de carnero.

CD3 Glicoproteina de membrana de linfocitos
T asociada al receptor de reconocimiento
antigénicao.

CDL Glicoproteina de membrana de la subpobla
cidn de linfocitos T gue principalmente

son cooperadores e inductores.

co8 Glicoproteina de memhrana_de la subpobla
cidn de linfocitos T que principalmente
son supresores y citotéxicos.

COL/CDB Relacifin entre las subpoblaciones de lin
focitos T.

Con A Lectins derivada del frijol gue estimula
linfocitos T.

D Dimorfo.

DDS Diaminodifenilsulfona.



DS Desviacidn esténdar.

ENL Eritema nudoso leproso.
GRC GlAdbulos rojos de carnero.
HLA Sistema principal de antigenos de histo-

compatibilidad en el humano (Antigenos -

de leucocitos humanos).

I Indeterminados.
I8 Indice bacterioldégico.
IL-2 Interleucina-2, factor de proliferacidn

de linfocitos T.

Is Genes de supresifn inmunolbfgica.
Ir Genes de respuesta inmunolbgica.
Jra* Linfocitos T con actividad principalmen-

te supresora.
JRA Linfocitos T con actividad principalmen-

te cooperadora.

LLp Lepra lepromatosa polar.

LLD Lepra lepromatosa difusa.

LLN Lepra lepromatosa nodular.

LL5 Lepra lepromatosa subpolar.

MHC Complejo principal de histocompatibilidad

MHC clase I Loci A, B y C.

MHC clase II Loci DP, DQ y DR.

PBS Sglucién salina amortiguadora de fosfa--
tos.

RIC Respuesta inmune celular.

Reaccidn tipo II Eritema nudoso leproso



TH, Linfocitos T con funcibn principalmente
citotbxica.

TH2 Linfocitos T con funcién principalmente
cooperadora.

TH,"aRA™ Linfocitos T con funcién principalmente
supresora y citotbxica.

THz_JRn+ Linfocitos T con funcidn principalmente
inductora.

THZ-JRn_ Linfocitos T con funcifn principalmente
cooperadora.

Ti-CD3 Comple jo molecular en la membrana del -
linfocito T que efectla el reconocimien
to para antigeno.

TT Lepra tuberculoide.



INDITCE

Pag.
RESUMEN caoessvsesssasssansssnsansnns 1

INTRODUCCION ccccocsacsvncosccsonnsse 2

MATERIAL Y METODOS .s.ieevenvnnnannns 1%

RESULTADOS .. issensessassanansesnaas 22

DISCUSION cceecececcsvcsnscosnnsocnans 36

CONCLUSTIONES secceccnacssccsnccancas L

BIBLIOGRAFIA ....... ssisssssssscnsas 45



RESUMEN

En 49 pacientes leprosos mexicanos se evalud por el método de
inmunofluorescencia indirecta el porcentaje de subpoblaciones de
linfocitos T circulantes. Estos fueron definidos por los anti--
cuerpos monoclonales dirigidos contra marcadores presentes en tp
das las células T (CD3, CD2), en células cooperadoras/inductoras
(CD4) y en células T supresoras/citotéxicas (CDB). Los resulta-
dos se compararon con un grupo testigo de individuos aparentemen
te sanos con las mismas caracteristicas socioeconfimicas y &tni--
cas. En el grupo de pacientes lepromatosos nodulares (LLN) y en
el de difusos(LLD) se vid un aumento de linfocitos CD8 y una dismi
nucibn en la relacidn CD4/CDB, sugiriendo aumento de la actividad
supresora. Los pacientes LLN con reaccién tipo eritema nudoso -
(ENL) sin tratamiento con talidomida, manifestaron una relacidan-
COL/CDB mayor gue la del grupo testigo por disminucién de CDB vy
en los LLN/JENL tratados con talidomida se encontraron cifras nor
males en la relacién CDL/CDB con respecto al testigo. Estos da-
tos sugieren gue hay un desequilibrio entre las células T coope-
radoras/supresoras lo gque posiblemente precipita el estado reac-
cional y que la talidomida actla como un agente modulador de es-
ta situacidn. En los casos indeterminados hay disminucidn en la
relacidn CD4L/CD8 por reduccién de CD4, sin embargo el nimero de

casos aun no permite llegar a conclusiones definitivas.



INTRODUCCTION

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica causada por =--

Mycobacterium leprae. Este es un bacilo con tropismo por las -

partes del cuerpo con baja temperatura, por lo gque se localiza -
preferencialmente en tejido ectodérmico como son la piel, nervios
y mucosa nasal. La enfermedad presenta una variedad de manifes-
taciones clinicas que se han clasificado a lo largo de un espec-
tro que van desde una simple lesifn localizada hasta una amplia
infiltracitn difusa, cada une de estas manifestaciones parecen -
estar determinadas por la interaccidn inmunolbgica entre el hués

ped y el parédsito (59).

M.leprae fue descrito por Amauer Hansen en 1874 (20). Es wun
bacilo recto o ligeramente curvo, con extremos generalmente re-
dondos, mide de 0.3 micras de ancho por 1.0 a 8.0 micras de lar-
go, es un parédsito intracelular obligado, no forma esporas, es -
Gram positivo, resiste la decoloracién con alcohol-&cido y en o-
casiones muestra grénulos en su citoplasma. Por sus caracteris-
ticas antigénicas y presencia de acidos micblicos en su pared cg
lular taxondmicamente se ha ubicado en el orden de los Actinomi-

cetales, familia Mycobacteriaceae, y género Mycobacterium(15,65),

Biolbgicamente se encuentran més relacionados al grupo de mico-
bacterias de crecimiento rApido gue a las de crecimiento lento.

El tiempo de generacién es de 10 a 20 dias (&Lb).

La lepra estéd mundialmente distribuida principalmente en re-
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giones tropicales y subtropicales, aproximadamente veinte millo-
nes de individuos se encuentran afectados en Asia, en India, sur
de China, centro de Africa, en algunas islas del Pacifico, sur -
de Europa y en América desde el sur de Estados Unidos hasta Amé-

rica del Sur (6, 22).

Los datos de 1980 y 1984, en México, indican gue el estado gg
Sinaloa presenta el problema con mayor magnitud. Le siguen Coli-
ma, Nayarit, Jalisco, Guanajuato, Michoacén, Sonora y en las de-

mas entidades el problema de la lepra tiene menos importancia (13, 14).

La transmisidn de la lepra se efectlia por contacto intimo y -
prolongado del individuo auaheptihle con el caso infectante, es
decir bacilifero. Se presenta en todas las edades y principalmen
te en estratos socio-econfmicos bajos. La susceptibilidad del -
huésped es de gran importancis para entender la epidemiologia,la

historia natural y la clasificacibn clinica de la enfermedad.

Los productos de los genes del MHC (complejo principal de his
tocompatibilidad) han demostradc ser marcadores genéticos intima
mente asociados o aun ligados e diversas enfermedades (L41).En la
lepra no existe asociacidn con los loci A, B y C (clase I), mien--
tras gue la participacién de los productos clase II esté totalmente
confirmada (40). Asi, un gene de suceptibilidad ligado a DRZ y/o DR3
predispone a la forma tuberculoide mientras que en la lepra lepro
matosa, aungue no se ha.identifi:adu el producto particular, se sa

be sin lugar a duda gue también existe susceptibilidad ligada al
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MHC, pues los estudios formulados han demostrado que la-concor--

dancia de segregacion de los haplotipos juntos con la lepra le--
promatosa es muy significativa. M&s aun, se ha propuesto que la
expresidn de la lepra lepromatosa depende, por lo menos parcial-
mente, de un gene Is (supresién inmunolégica) gue se localiza en
la regi6n DQ. Por otro lado, es bien conocido que los genes Ir-
(respuesta inmunolégica) y los Is estén ubicados en la regidn D
y los productos de estos son o estédn ligados a los antigenos DR
y bQ (69). Estos G(Gltimos estén involucrados en la no respues

ta de los linfocitos T periféricos de pacientes lepromatosos a -

M.leprae (40O).

Gorodezky y col. (19) sugieren que el control genético de 1la
respuesta inmune a M.leprae depende, por lo menos en parte, a un
gen Is ligado al DQu1 y que la presencia de esta molécula sobre
la superficie de la célula presentadora de antigeno conduce a la
infeccidn persistente del macréfago, por M.leprae. Sasazuky vy
col. (60) demostraron la existencia de genes Is, que mapean den-
tro de la subregidn HLA-DOQ, los cuales controlan la no respuesta
a través de las células T supresoras a antigenos de pared de es-
treptococos, de criptomeria (polen), de esguistosoma y de _——
M.leprae. Este hallazgo apoya la existencia de genes Is involu-

crados en las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Dado el gran polimorfismo genético presente en las poblacio-
nes humanas, el cual se expresa de una forma caracteristica de-

pendiendo de la raza, regién geografica y hasta de cada indivi-
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duo, es muy importante gue los pacientes y testigos sean homogé-
neos en cuanto a su origen étnico y asi{ poder buscar asociacidan

entre los antigenos de HLA y susceptibilidad a enfermedades.

En México la clasificacién de la lepra que se ha usado con ma
yor frecuencia es la propuests por Rabello y Latapi bajo un cri-
terio puramente clinico y gue fue aprobada en el VI Congreso In-
ternacional de la Lepra celebrado en Madrid en 1953 (42).Aqui se
distinguen dos tipos polares que son estasbles; el tipo lepromatpg
so (L) y el tipo tuberculoide (T), y se consideran dos grupos i-
nestables; el grupo indeterminado (I) y el grupo interpolar o di
morfo (D). Esta clasificacidn ha sido desplazada por la propues
ta, por Ridley y Jopling, en el X Congreso Internacional de la -
Lepra celebrado en Bergen, Noruega en 1973 (56,57,64) que se ba-
sa en datos clinicos, bacteriolbgicos, histopatolégicos e inmung
lbgicos, considerédndose que la relacifn se manifiesta longitudi-
nalmente a lo largo de un espectro, en donde se establece gque en
tre el polo lepromatosc (LL) y el pole tuberculoide (TT) hay gru
pos intermedios que se han fijado convencionalmente de acuerdo a
sus caracteristicas vy que son: el limitrofe lepromatoso (BL), el
limitrofe (BB) y el limitrofe tuberculoide (BT). Posteriormente
se dividid a los LL en sus formas polares (LLp) y subplares (LLs) ,
este Gltimo entre los BL y los LLp. En esta clasificacidn no se
consideran los casos indeterminados que presentan manchas mal deli-
mitadas, hipocromicas y anestésicas y gue varian en tamafio y ni-
mero. Generalmente los estudios bacteriolfigicos son negativos y

los histoldgicos de la lesifn demuestran s6lo reaccifn de tipo -
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inflamatoria (58). Este (ltimo grupo es de especial importancia
pues se considera como la forma inicial de la enfermedad por 1lo
que no es posible ubicarla dentro del espectro y s6lo con el --

tiempo se definirAa.

Clinicamente los pacientes TT se caracterizan por presentar -
pocas lesiones las gue van a ser bien limitadas por la piel que
las rodea, se localizan en piel y nervios periféricos. La carag
teristica com(n es la alteracifin de la sensibilidad, anestesia -
al dolor y a la temperatura, conservéndose las sensaciones tacti
les. Las caracteristicas histopatolbgicas son la presencia de un
gran infiltrado linfocitario alrededor de grupos de células epi-
telioides y gigantes, los bacilos son escasos, los nervios estén
completamente destruidos por la reaccidn inflamatoria. Hacia el
polo lepromatoso del espectro la enfermedad es generalizada, prg
gresiva e infectante con lesiones gue se incrementan en nimero vy
tamafio, siendo poco limitadas por la piel que las rodea. Histolg
gicamente hay una disminucién del infiltrado linfocitario, el ng
mero de bacilos aumenta,los fagocitos mononucleares tienen un as
pecto degenerativo o espumoso (céluléa de Virchow). Dentro de la
forma polar lepromatosa (LL) existen dos variedades clinicas que
son; la nodular (LLN), la cual se caracteriza por la presencia -
de elementos circunscritos (nbédulos, placas infiltradas y manchas)
gue se presentan en zonas expuestas y frias y la variedad difuse
(LLD), gue es la forma més grave de la enfermedad, en donde se
observa una infiltracidn cuténea difusa generalizada y ausencia

de nbddulos durante toda su evolucién, la piel aparece lisa -
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brillante y turgente (fase auculenta)lm plegada, seca y escamosa

(fase atr6fica terminal) (61).

En la patologia de pacientes con lepra es de especial impor--
tancia la existencia de los llamados estados reaccionales que -
son episodios agudos o subagudos de repeticién con sintomas gene
rales, neurales, vicerales y cuténeos (24, 73). La sintomatolo-
gia cuté@nea se ha dividido en tres sindromes gue son: a) eritema

nudoso leproso (ENL) este sdlo se presenta en pacientes altamen-

te baciliferos LL, la caracteristica clinica es la presencia de
nédulos subcutédneos eritematosos, dolorosos y fiebre. Histoldgi
camente la lesién es similar a una reaccifn de Arthus, es profun
da, hay vasculitis, paniculitis e infiltrado de granulocitos, --

principalmente perivasculares: b) eritema polimérfico, clinica--

mente se caracteriza por la presencia de manchas eritematosas, -
pédpulas y ampollas de bordes bien limitados. Hay infiltrado de
polimorfonucleares, la lesifn se produce en vasos de la dermis -

media y c) eritema necrosante o fenomeno de Lucioc se presenta en

pacientes con lepra lepromatosa difusa (LLD), se caracteriza por
presentar al inicio manchas eritematosas, ardorosas y dolorosas-
después son lesiones necrbticas y ulceradas y finalmente dejan -
una cicatriz atrdfica. Histoldgicamente hay presencis de M.leprae
en las células endoteliales, por la liberacidn de antigenos hay
infiltrado superficiel de polimorfonucleares y oclusién trombdti
ca de los vasos por activacién de la coagulasa por C6, la lesibn

es en los vasos terminales.
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El origen de la reaccién leprosa es variable y es desconocida
la causa intima. Todo lo que parece alterar el estatus estable-
cido por la enfermedad provoca los estados reaccionales. Sin em
bargo, cabe la posibilidad que pueda deberse a reacciones alérgi
cas a sustencias del bacilo, de adaptacidn o de estados autoinmu
nes. A pesar de gque el ENL puede desencadenarse por diversas -
causas se ha encontrado que hay depfsitos de inmunoglobulinas vy
comple jos inmunes como posible mecanismo inductor del estado reac
cional (4, 62). Por otro lado, Mshana propone que el ENL es prg
cipitado por un desequilibrio de linfocitos T, especificamente -
un decremento en la subpoblacién de linfocitos T supresores (355.
Sin embargo, la informacién disponible sobre los mecanismos etig
patogénicos de los estados reaccionales es fragmentaria vy requie
re de estudios més detallados que permitan establecer hipodtesis
bien fundamentadas.

La respuesta inmunolégica mediada por células frente a dife-
rentes antigenos ha sido evaluada a través de pruebas in ultru e
in vivo a lo largo del espectro de la enfermedad. Los resulta-
dos demostraron gue en LL existe una anergia especifica a antige
nos de M.leprae y una respuesta disminuida a otros antigenos a -
diferencia ae pacientes TT en donde la respuesta estéd dentro de

los limites normales (25, 36, 37, 39).

La respuesta a M.leprae y a otros antigenos sugieren gque las
manifestaciones clinicas de la enfermedad van a estar determina-

das, principalmente, por la capacidad de cada individuo a montar
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una respuesta inmune mediada por células. Esta conclusidn, ade-
mids es apoyada por los estudios histopatolfgicos realizados en -
ganglios linféticos de leprosos. En casos tuberculoides las po-
blaciones celulares en las areas paracorticales (timo-dependien-
tes) es similar a las encontradas en testigos, en contraste, en
los casos LL hay un importante predominio de macrffagos parasita

dos (&2}

Hay subpoblaciones de linfocitos T y B (54), dentro de la po-
blacién total de linfocitos T se ha demostrado la presencia de -
una heterogeneidad funcional (10, 11, 12). De especial interés
es el hecho de que se ha encontrado una correlacién entre los -
antigenos de diferenciacién de superficie celular timo-dependien
tes y su funcién, lo cual ha permitido distinguir subpoblaciones
de linfocitos T con diferentes funciones. As{ Strelkausca y col.
(66) demostraron la existencia de dos subpoblaciones de linfoci-
tos T, los JRAY con funcién supresora y los JRA™ con funcifn cog
peradora. Evans y col. (16) identificaron y caracterizaron fun-
cionalmente dos subpoblaciones de linfocitos T, los TH2+ con ac-
tividad citotbxica y los THZ- que amplifican la actividad citotf
xica de los TH2+. Por otro lado, Reinherz y col. (53) unifican-
do los sistemas anteriores identificaron subpoblaciones de linfg
citos T con diferentes funciones, asi tenemos, a los 1linfocitos

+

TH2 JRA” gue presentan actividad efectora citotbxice y supresora
y los TH,™ que se dividen en THz—JRn+ gue presentan un paepel cri
tico en la induccién de la sintesis de inmunoglobulinas y los =

THZ_JRQ_ gue especificamente participan en los mecanismos de cog

peracifin para la sintesis de inmunoglobulinas.
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De esta manera se demuestra gue el programa genético de los -
linfocitos T humanos es complejo e incluyen funciones inmuno re-
guladoras, la capacidad de reconocer antigenos especificos y de

realizar una funcifn efectora determinada.

El desarrollo de la tecnologia para la obtenciédn de anticuer-
pos monoclonales (AcMo) con una especificidad definida, ha sido
de gran importancia pues a partir de los hallazgos de Kidhler y -
Milstein (27), se ha permitido identificar y caracterizar subpo-
blaciones de linfocitos T involucrados en las funciones inmuno -

reguladoras y efectoras de la respuesta inmune.

Debido a la existencia de una mltiple nomenclatura para asig
nar a un solo antigeno de diferenciacién de leucocitos humanos -
el subcomité de nomenclatura adoptd, durante el V Congreso Inter
nacional de Inmunologia celebrado en Kioto, Japén en 1984, la ng
menclatura propuesta en el Primer Taller de Antigenos de Diferen
ciacibn, celebrado en Paris en 1982. La nomenclatura consiste -
en asignar a las células gue son identificadas y caracterizadas
por los diversos AcMo con las siglas CD ("Cluster of Differentia
tion") y un nimero que defina al antigeno de diferenciacién. Por
e jemplo los anticuerpos 9.6, T11 y 35.1 identifican a todas las
células T formadoras de rosetas-E, en el nuevo sistema de nomen-
clatura se designan las células como CD2 (8B, 9). Por esta razan
se usaré este sistema de nomenclatura para evitar ambigiiedades -

en la comunicaciédn.
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Reinherz y Kung (47,52) obtuvieron AcMo gue reconocen el 10 %

de timocitos y especificamente el 100 % de linfocitos T wmaduros
en sangre periférica, siendo los siguientes: el anti-CD1, el anti
CD3 y el anti-CD2; este Gltimo especifico para el receptor E pa-
ra glébulos rojos de carnero, como es sugerido por el hecho de -
que el anti-CD2 inhibe la formacidn de rosetas-E (23, 26). Los
anticuerpos monoclonales anti-CD4 y anti-CDB son de primordial -
interés ya gque han permitido diferenciar las subpoblaciones de -
linfocitos T que en estudios in vitro sugieren estar involucra--
dos en las funciones reguladoras y efectoras de la respuesta in-
mune. El anti-CDL4L identifica el 75 % de timocitos y aproximada-
mente del 55 al 60 % de linfocitos T maduros en sangre periféri-
ca. Esta subpoblacién contiene las células cooperadoras capaces
de inducir la diferenciacion de linfocitos B a células plasméti-
cas secretoras de anticuerpos (48) y la generacidn de linfocitos
T citotéxicos (46), responden & antigenos solubles y secretan -
factores cooperadores (linfocinas) para la proliferacién de lin-
focitos B, T y células nulas (50). Estas evidencias indican gue
la subpoblacién de linfocitos CDL tienmen las funciones cooperado
ras e inductoras. El anticuerpoc anti-CD8 reconoce el 80 % de ti
mocitos y el 30 % de linfocitos T maduros en sangre periférica -
humana. Proliferan bien con concanavalina A (Con A), con alpan-
tigenos y contiene las células efectoras citotoxicas. Estos re-
sultados sugieren gue es la poblacidn de linfocitos T con funcig

nes citotbdxicas y supresoras (49, 51).
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En los estudios sobre lepra, por la gran variedad de manifes-
taciones clinicas, histopatolAgicas e inmunoldgicas, se han uti-
lizado estos anticuerpos con el objeto de demostrar si existe un
desequilibrio en la relacidn entre las células CD4 y CD8, princi
palmente en el caso de las formas lepromatosas y asi, tratar de
entender los mecanismos inmunopatogénicos involucrados en el pa-

decimiento.

En estudios en sangre periférice de pacientes con LL existe -
discrepancia en los resultados, gue puede deberse a las diferen-
tes técnicas usadas en la evaluacidn del porcentaje de células -
fluorescentes, microscopia o citometris de flujo, asi como facto
res étnicos, geograficos y socio-econdmicos, tipo y tiempo de -
tratamiento etc. Van Voorhis y col. (70) y Bullek y col. (7) -
reportaron que no hay diferencias en la relacion CD4L/CDB de pa-
cientes LL, Rea y col. (43) no encontraron alteraciones en las -
subpoblaciones de linfocitos T en individuos LL con vy sin ENL ,
Bach vy col. (2,3)sblo encuentran alteraciones en pacientes LL -
con ENL donde hay aumento de la relacién CD4L/CD8 debido a la dis
minucidn de células CDB. Por otro lado, Mshana y col. (33) ha-
llan gue en pacientes LL se presenta una disminucién en la rela
cidn CDL/CDB por disminucién de células CD4 y aumento de CDB. -
Wallach y col. (71,72) encontraron una correlacidn entre el indi
ce bacteriolégico (IB) y la relacién CD4L/CDB, en pacientes LL no
reaccionales, es decir a mayaor Ié menor es la relacién CDL/CDB -
por aumento de CDB. En pacientes LL con ENL, bacteriolégicamen=-

te positivos o negativos, presentaron una disminucifén de células
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CD8 y un aumento en la relacidn CD4/CDB, estos hallazgos son apo
yados por la observacién de Garraud y col. (17) que reportaron -
que en pacientes LL sometidos & poliquimioterapia presentan wuna
disminucién de la carga bacilar y una normalizacién progresiva,

a través del tratamiento, de los porcentajes de células T.

Debidc 2 ls discrepancia de resultados y a la posible influen
cia del grupo &tnico, asi como de otros factores donde se haya =
realizado la observacién, se decidié evaluar las proporciones de
linfocitos T asi como de sus subpoblaciones en pacientes mesti-
zos mexicanos con lepra y compararlos con un grupo testigo de -

las mismas caracteristicas genéticas.
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MATERTIA AL Y METODDS

1. Poblacién. Se estudiaron 49 pacientes con lepra; 24 con
lepra lepromatosa nodular (LLN), 10 de estos fueron tratados caon
DD5 (diaminodifenilsulfona) y 14 con peliterapia (DDS, rifampici
na y clofacimina); 6 con LLN en reaccitn tipo eritema nudoso -
(ENL) 2 recibieron DDS o clofacimina y 4 politerapia, el estado
reaccional fue controlado con talidomida en todos los pacientes;
3 con LLN/ENL, de éstos 1 recibié DDS y el resto politerapia, -
sin tratamiento con talidomida; 11 con lepra lepromatosa difusa
(LLD), 6 de éstos tratados con DD5 y el resto con politerapia; y
5 casos indeterminados (I) &4 recibieron DDS y el resto DDS més -

rifampicina.

El lupgar de origen tanto de pacientes como de testigos se en-
cuentra distribuido en la mayoria de los estados de la Replblica

Mexicana.

Las caracteristicas generales de la poblacién estudiada como

edad, sexo y tiempo de tratamiento se presentan en la tabla 1.

El nimero de casos estudiados estuvo sujeto a su-+disponibili-
dad, la seleccidn de la poblacién fue realizada por el personal
del Centro Dermatolfgico "Dr. Ladislao de la Pascua" en donde se
les practicé una historia clinica completa. El diagnéstico y -~
clasificacidn fue de acuerdo a los criterios clinicos, histopatg

légicos, bacteriolégicos e inmunolfgicos.



TABLA

1

Caracteristicas generales de los pacientes y testigos

15

Niimero de pacientes

Pariontoe [~
acientas Edad en afios Sexo $rntaddn
Testigos 25 - 50 10 M -
(20) 10 F
LLN 1 - 72 21 M 24 (9 meses a
(2u) 3 L1 afios)
LLN/ENL
tratados con LD - B6 5 M 6 (1 afio a
talidomida F 39 afios)
(B)
LLN/ENL
sin tratamiento L7 - 82 2 3 (1 afio a
con talidomida 1 38 afios)
(3)
LLD 16 - 53 5M 11 (1 afio a
(11) 6 F L2 afos)
1 16 - 3¢ 2 M 5 (6 meses a
(5) 3F 8 afigs)




16
2. Sangre. Se tomaron 10 ml de sangre periférice con anticoa
gulante (heparina 1 000 U m1-1) y se mantuvo a temperatura ambien

te hasta su llegada al laboratorio, no més de 24 horas.
3. Ficoll-hypague, densidad 1.077 g cm_3 (Sigma Chemical Co.)

L. Anticuerpos monoclonales, Ortho-mune OKT11 (CD2), OKT3 -

(Cb3), OKTL (CD4), y OKTA (CDB). (Ortho Diagnostic System Inc.).

5. Suero de cabra, anti-IgG de ratbn,marcado con isotiociang

to de fluoresceina (Sigma Chemical Co.).

6. Naranja de acridina (Sigma Chemical Co.).

7. Bromuro de etidio (Sigma Chemical Co.).

8. Glébulos rojos de carneroc en solucifn de Alsever.

9. Solucibn salina amortiguadora de fosfatos pH 7.2.

KH,PO,

2 1.15 g
NazHPDh 0.2 g
KC1 0.2 g
NaCl 8.0 g

Agua destilada, aforar a 1 000 ml.

10. Microscopio dptico (Zeiss).

11. Microscopio con ilumingcién de luz ultravioleta (Inmuno--

pan, American Optical).
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METODOS (Diagrama 1)

Separacibn de linfocitos totales por gradiente de flotacién -

en f;cull-hggugua (5).

1. La ssngre con anticoagulante se diluye v/v y se estratifica

1-

sobre 5 ml de ficoll-hypague, se centrifuge a 400 g durante

40 minutoe al cebo de los cusles se separa ls caps de linfoci

tos y se lava 3 veces con PBS.

Se suspenden las células en 1 ml de PBS v se cuentan en una -

cémara cuenta glébulos, se sjustan a 1 x 107 células-m1~?.

rueba de viabilided pasra linfocitue totales (75).

Sabre un portacbjetos se depositen 25 ul de la suspensibn de
linfocitos (1 x 10?=§1u1u--n1'1). se Wmezclan con 10 ul de brg
muro de etidio s una concentracién de 0.01 mg-ml'1, después -
de 30 segundos ee agregan 10 ul de una solucifin de narenje de
scridina s una concentracibn de 0.005 mu-m1'1, #e mpzcla y la

preparacién se sella con parafins.

La svaluacién ee hace con un microscopio de luz wultravioleta
con objetive de 40X, ee cuentan 200 linfocitos, l@e células -
muertas o dafedes son de color rojo y las células vivas son -

de colar verde. El resultedo se reporta como porcentaje.



DIAGRAMA 1

Muestra de sangre periférica
con anticoegulante

Estratificar en ficoll hypaque
y centrifuger 30 min. & 40O g

Lavar

Ajustar @ 1 x 107 células m1~"

25 ul 100 ul 100 ul
10 ul Bromuro de“etidio Incubar en frio con Ac Incubar 15 min. & 370C
primario (Cb3, cCD2, CD4, CD8) con GRC el 1 %
+

10 ul Naranjas de acridina

Microscopio Lavar Centrifugar 10 min.
luz UV a 200 g
Jorcentaje de vivas Incubar en frio con Ac Incubar toda la noche
2n 200 células secundario marcado con en frio
fluoresceina
Lavar Porcentaje de rosetas-€ .

: en 200 células
Porcentaje de positivas
en 200 células



19

Identificacién de linfocitos T y sus subpoblaciones con anti-

cuerpos monoclonales por inmunofluorescencia indirecta.

1.

Se agregan a 100 ul de la suspension de linfocitos (1 x 108 -

células m1-1) 10 ul de anticuerpo monoclonal o PBS en el caso
del testigo, se mezclan suavemente, se incuban en frio durante

30 minutos y se lavan 3 veces con PBS.

Se agrega a la suspensidn de linfocitos 100 ul del suero anti-
IgG de ratén, marcado con isotiocianato de fluoresceina, dilui
do 1:20 en PBS, se incuba en frio durante 30 minutos y se lava

3 veces con PBS.

Se resuspenden las células en 100 ul de glicerol al 30 % en -
PBS-NaN3 al 1 %, se hacen las preparaciones con dos o tres go-

tas de la suspensifn y se sellan con parafina.

Para la evaluacifn se usa microscopio con iluminacién de luz -
ultravioleta con objetivo de 60X, las células se consideran pg
sitives cuando se observa una tincién granular. El1 resultado

Se reporta como DI:II‘EEI'I‘I:EJE.

Formacidn de rosetas-E (54, 55).

1.

2.

L _1
La suspensién de linfocitos se ajusta a 1 x 10& células ml .

Se lavan gldbulos rojos de cernero con PBS, del paguete se prg

para una suspensidn al 1 % en PBS.
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3. En un tubo de ensaypo siliconizado o de pléstico se adicionan
250 ul de la suspensidn de linfocitos y 250 ul de la suspen--
sién de gldbulos rojos de carnero al 1 %, se incuba a 370 C -
durante 15 minutos con agitacién cada 5 minutos al cabo de -
los cuales se centrifuga a 200 g durante 5 minutos y se incu-

ba en frio (49 C) toda la noche.

L, Al dia siguiente se aflade al tubo una gota de azul de tripano
(0.3 %), las células son resuspendidas suavemente, las prepa-
raciones se montan con una o dos gotas y se lee en microsco--

pio 6ptico con objetivo de LOX.

5. Se cuentan 200 linfocitos y se clasifican como rosetas a ague
llas gue tengan tres o mas glfbulos rojos de carnero adheri--
dos a su membrana, las células gue se tifian de azul no deben
considerarse, el resultado se expresa como porcentaje de rose

tas-E.

Andlisis estadistica (74).

Se determind la media y desviacidn esténdar de cada grupo. Se
aplicd la prueba de F para aceptar o rechazar Ho: 512 = 522 can
una P < 0.05. Como estudio preliminar antes de aplicar la prue-
ba de t de student, para pequefias muestras. Siendoc las hipbte--

sis: Ho:ug-u; = 0 contra Ha: 4,-u4, # 0 hay o no diferencia en

tre las medias de los valores porcentuales.
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El intervalo de confianza es del 95 %, el estadistico de prug

ba es: -
X, - X

1 2

t =
2 2
(-1 (5,2) + (Ny-1) (5,%)

(1/N1 + 1/N2)

N + N

1 2
Le regle de decigifn es; Regifn de rechazo de
Ho: si t 2 t =/2 o t < -t X2

Regién de aceptacidn de

Ho: s8i = t &/24&t< t o¢2
por lo tanto si la hipédtesis alternativa es Ha:my -, # O
entonces la regién de rechazo, definida como t 2 t /2 o

t £ -1t e«/2 . es de dos colas.

Los valores de P < 0.05 se consideran significativos.



RESULTADOS

Los resultedos obtenidos en sangre periférica se resumen de =-
la siguiente manera; en la tabla 2 se muestra el velor porcen---
tual y su desviacién esténdar de la viabilidad celular, de célu-
las formadoras de rosetas E y de células con el marcador CD2 y -
en la tabla 3 el valor porcentual y su desviacidn esténdar de -
las células con los marcadores CD3, CD4, CD8 y la relacidn entre

células CD4 y CD8 (CD4/CDB).

TABLA 2

Grupo Viabilidad Rosetas-E cb2
Testigo 92.92 67.36 70.50
t 2,07 t10.07 t g.43
(12) (11) (10)
LLN 89.14 62.81 67.19
t 4.10 * 9,78 t 7.90
(22) (z21) (21)
LLN/ENL 86.83 60.20 63.00
tratados con t 3,49 t g, 58 £11.43
talidomida (6) (5) (6)
LLN/ENL 82.00
gin tratamiento £ 2,83 - -
con talidomida (2)
LLD 86.67 63.80 73.82
* 7.63 11,99 * 9,42
(6) (5) (11)
I 90.50 63.25 62.25
% 65.61 t g.80 t 3.30

(&) (W) (4)
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TABLA 3

Porcentaje de células positivas dentro de las células

mononucleares, media ¥ DS. (No. casos estudiados)

Grupo co3t cou*t cos* cou*/cpa”t

Testigos +62.69 +50.15 +23.90 +2.15

I 7.3 ! 6.63 Y u.u0 fpn.38

(19) (20) (20) (20)

LLN 59.67 46.21 30.75 1.60

t 9.1 ts.10 ¥ a.u6 t0.47

(12) (24) (24) (24)

LLN/ENL 5325 ,40.67 ,20.50 ,2-00

tratados con - 7.23 - 7.03 - L. 04 -0.22
talidomida (4) (6 () (6)

LLN/ENL ,56.67 L 46.67 L15.67 B3

sin tratamiento - 9,45 - 5.86 - 4,93 -0.75
con talidomida (3 (3) (3 (3)

LLD 48,55 31.82 1.58

- t6.99 Y41 Ip.35

11) (11) 11)

1 49.25 29.60 26.60 1.17

t 6.50 t10.29 t 9,40 *o.ub

(L) (5) (5) (5)
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El anadlisis de viabilidad celular de los grupos problema mos-
tré un porcentaje cercano al del grupo testigo. ©Sin embargo 1la
prueba de F indicd que sélo en los grupos de pacientes can --
LLN/ENL con y sin tratamiento con talidomida se puede aplicar t
de student la que advierte una disminucién significativa en el -

primer grupo (figura 1).

FIGURA 1
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El valor porcentual de las células formadoras de rosetas-E vy

el de las células con el marcador CD2 no presentaron diferencias
significativas con respecto al testigo (figura 2 y 3). La rela-
cidn entre células formadoras de rosetas-E versus linfocitos T -

CD2 intragrupo mostrd ser estadisticamente no significativo (fi-

gura b).
FIGURA 2
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El anticuerpo anti-CD3 marcd cerca del 63 % de células mononu
cleares en sangre periférica de individuos aparentemente sanos,
grupo testigo. En el grupo de pacientes con LLN/ENL tratados -
con talidomida asi como en el de I registrd uma disminucién sig-
nificativa al confrontarse con el testigo (figura 5). Al compa-
rar con el grupo de LLN no se encontraron diferencias significa-

tivas (figura 6).

FIGURA 5
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FIGURA 6
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En el grupo testigo cerca del 50 % de células mononucleares -

fueron CDL, al hacer el anadlisis estadistico equiparando contra
féste se registrd gue en el grupo con LLN/ENL bajo tratamiento -
con talidomida y en el de I hay una disminucién significativa -
(figura 7). Al relacionar con el grupo de LLN sdloc se encontrh
diferencia significativa en el grupo de I en donde se manifesth

una disminucién de T cooperadores/inductores (figura 8).

FIGURA 7
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FIGURA 8
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En los grupos de pacientes con LLN y LLD se encontrd un aumen
to significativo en relacidn con el testigo, de células CD8 y en
el grupo de LLN/ENL sin tratamiento con talidomida una disminu--
cibn significativa. La prueba de F indicd gue en el grupo de I
no se pueden aplicar t de student (figura 9). Con respecto al -
grupo de pacientes lepromatosos nodulares no reaccionales se en-
contraron diferencias significativas en los linfocitos CD8 de -
los grupos LLN/ENL con y sin tratamiento anti-reaccifn leprosa -

en los cuales el valor estéd disminuido (figura 10).

FIGURA 9
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FIGURA 10
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Los resultados obtenidos en cuanto a la relacifn de las subpg

blaciones de linfocitos T (CD4L/CDB) con respecto al grupo testi-

go, se encontrd una disminucién significativa en los grupos de -

pacientes con LLN, LLD e I mientras gque en el grupo de pacientes

LLN/ENL sin talidomida hubo un aumento en esta relscién (figura

11). Al confrontar con el grupo de LLN s6lo se registrd un aumen

to significativo en la relacifn de los pacientes

tratamiento con talidomida (figura 12).

CD4L /CD8
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FIGURA 12
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Cuando el grupo de pacientes con LLN/ENL con tratamiento anti
reacci6én leprosa se compard con el grupo de LLN/ENL sin tratamien
to anti-reaccidn leprosa, no se encontraron diferencias signifi-
cativas en los valores de CD3, CD4L y CDB. 5in embargo en la re-
lacidn CD4/CDB se registré un valor mEnﬁr por disminucidn de cé-
lulas CD4 y aumento de células CDB aungue estadisticamente no -

significativo (figura 13).
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DISCUSION

La deficiente respuesta inmunolégica celular (RIC) especifica
para M.leprae conduce a una baja en la resistencia a la lepra -
(1B8). Esta deficiencia no ha sido explicada claramente, pero -
hay evidencias gue apoyan la existencia de mecanismos supresores.
En este sentido, Mhera y col. (29) demostraron la capacidad de -
antigenos de M.leprae (lepromina. de Dharmendra) para inducir su
presifén de la respuesta a Con A en pacientes lepromatosos y limi
trofe lepromatosos, pero no en pacientes tuberculoides, contac--
tos lepromino-positivos o en donadores normales. Ademés, pusie-
ron en evidencia gque las cé&lulas no adherentes (linfocitos) prin
cipalmente estén involucradas en la supresidn, as{ como una pe=--
quefia parte de las células adherentes, presumiblemente macréfa--
gos. En un trabajo posterior, los mismos (30) demostraron que -
las células no adherentes inductoras de supresién estén compren-
didas dentro del 20 al 30 % de células T identificadas por los -
anticuerpos OKT5, OKTB y por un sueroc de caballo anti-cé&lulas T
denominado TH2. La existencia de macr6fagos supresores ha sido
propuesta por Nath y col. (38) entre otros investigadores, sugi-
riendo que ls supresidn presente en la lepra lepromatosa puede -
ser debida a la incapacidad de los macrb6fagos para manejar vy pre
sentar el antigeno o por una activa supresién inmune mediada por
factores liberados por el macré?egq, sin embargo los macréfagos

con apropiada activacion son capaces de digerir a M.leprae (18).
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Los resultados de viabilidad linfocitaria en muestras de pa--

cientes sdlo manifestaron una disminucién estadisticamente signi
ficativa en los casos lepromatosos nodulares con ENL bajo régi--
men de talidomida, la determinacién de la viabilidad de los lin-
focitos circulantes presentes en una muestra, no distinguen 1los
gque corresponden a las diferentes poblaciones de elles, T, By -
nulos, por lo cual una disminucifn en la viabilidad de una de ta
les poblaciones no necesariamente se puede reflejar en los resul
tados obtenidos, debido & gue es diferente la proporcién de cada
uno de ellos en la circulacidn. No obstante, los més abundantes
son los linfocitos T y una disminucién de su viabilidad podria -
reflejarse en los resultados obtenidos. Estos resultados pueden
interpretarse como una manifestacidn de la alteracién de alguna

subpoblacién de los linfocitos T en la lepra. La comprobacifn -
de esta hipdtesis reguiere de la separacidn de las células T y -
sus subpoblaciones y determinar su viabilidad lo que podris ayu-
dar a entender los ‘procesos inmunolégicos involucrados en la le-
pra. Sin embargo, la prueba sflo se realizd con el propfsito de
determinar si la mayoria de las células estaban vivas en el mo-
mento de evaluar los marcadores de superficie ya gue la muerte,

por definicidn, tiende a alterar las estructuras internas como -

de superficie celular. Las viabilidades celulares fueron supe--

riores al B0 %, un porcentaje cercanoc al del grupo testigo. Sin
embargo, se tendria gue aumentar el valor de n de cada grupo en
estudio para que los parédmetros de tendencia central y disper---

sién tiendan a una distribucidén normal y asi poder usar el esta-



distico de prueba apropiado para poder dar una conclusidn.

Los diferentes sucesos gque conducen a una respuesta espec{fi-
ca exige la realizacifn sucesiva de varias etapas poniendo en -
juego diversos tipos celulares en el gue las subpoblaciones de -
linfocitos T tienen un papel importante en la activacibén y modu-

lacién de la RIC.

Los anticuerpos anti-CD2 y anti-CD3 son mitbgenos para los

linfocitos T lo cual implica, de una manera indirecta, que saon

las moléculas involucradas en el procesoc normal de activacién,
aumento de la expresidn del receptor de interleucina 2 (IL=-2) vy

también la respuesta a IL-2 (67).

En cuanto a nuestros resultados, el porcentaje de células for
madoras de rosetas-E como el de células CD2, de los grupos en eg
tudio, no son diferentes al grupo testigo. Este marcador es una
glicoproteina de 50 kd que es expresada a través de la ontogenia
temprana de los linfocitos T y parece gue juega un papel fisiolf
gico importante como via alterna de activacifn (45,63), en este
sentido Muthukkaruppan (35) propone gue producto (s) de M.leprae
o material procesado por el macrdfago derivado del bacilo, son
capaces de interaccionar con el receptor-E (CD2) y de esta mane-
ra suprimir la respuesta proliferative de las células T a antige
nos y mitégenos resultando una inmunosupresifn generalizada o eg
pecifica dependiendo ge la carga bacteriana. Nuestros resultados

no sugieren un blogueo de este receptor,pues no hay diferencias
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significativas con respecto al testigo posiblemente porque sblo
se registrd el valor porcentual y no el nimero absoluto de linfg
citos T y también puede ser atribuido al efecto de la guimiotera
pia. El anAlisis intragrupo no mostrd diferencias entre las cé
lulas formadoras de rosetas-E y las células CD2 lo que indica --
que no hay alteraciones en el marcador por efecto de productos -
solubles, al menos esto sugiere el hecho de comparar estos dos -

métodos para identificar este marcador.

El marcador CD3 forma parte de la unidad de reconocimiento apn
tigeno/productos del complejo principal de histocompatibilidad -
(complejo T3-Ti) en los linfocitos T maduros, estéd comprendido -
por un heterodimero (Ti) con una cadena o4 y una ;Q asociada no
convalentemente con tres moléculas monomédrficas pero distintas -
que conforman al receptor CD3 (1) sin embargo, hay evidencias de

la existencia de una cuarta molécula componente del CD3 (76).

Al evaluar el marcador CD3 encontramos una disminucién signi-
ficativa, con respecto al grupo testigo, en los pacientes LLN -
con ENL tratados con talidomida como es reportado por Bullock vy
col. (7) y Rea y col. (43) y en desacuerdo con Bach y col.(2, 3)
y Mshana y col. (33). Una disminucifn de este marcador también
fue patente en el grupo de casos indeterminados. Considerando -
los reportes previos,nos damos cuenta de la gran heterogeneidad
gtnica de los grupos estudiados y tamhién de la falta de datos -
con respecto al control del estado reaccional, de esta manera no

se puede aseverar si el efecto es por causa del tratamiento o --
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por otras diferencias. En los casos indeterminados la disminu--
cién posiblemente se debe a un fuerte deseguilibrio en su esta--
tus inmunolégico como producto de la progresidn de la infeccidn
leprosa. En el grupo de lepromatosos nodulares no reaccionales
como en los reaccionales, sin régimen de talidomida, no hay cam-
bios como reporta Bach y col. (2, 3) y Mshana y col. (33). Esto
sugiere que la talidomida induce modulacidén de linfocitos T en -
pacientes LLN/ENL posiblemente inhibiendo la sctivacidn celular
inducida por el estado reaccional. Cuando se compararon los gru
pos en estudio con respecto a LLN no se encontraron diferencias
en CD3 lo que posiblemente indica gue la infeccién mantiene un -
desequilibrio per se en las relaciones celulares inuulu:radaﬁ en

la forma polar lepromatosa de la enfermedad.

Las moléculas CD4 y CDB son importantes en el reconocimiento
y aumento en la interaccién célula-célula a través de la unién -
especifica a ligandos no polimdrficos (para CD4L y CDB son molécu
las del MHC de clase II y I, respectivamente) de superficie cely
lar. Este mecanismo de aumento en la interaccidén celular puede
ser sOlo necesario cuando el receptor de la célula T tiene baja
afinidad por su ligando (MHC polimédrfico/antigeno) en la activa-
cidén (67), por lo gque una evaluacidn de CD4L y CDB ayudaréd a en--
tender parte de un proceso dinémico en la interaccifn inmuncldgi
ca huésped-parésito. Nuestros datos mostraron una disminucién -
en la relacidn CDL/CDB por aumento de CDB, como es repartadoc pa-

ra LL por Wallech y col. (71,72) y Mshana y col. (33) y que estén
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en desacuerdo cen los hallazgos de Van Vhooris y col. (70), Bach

y col. (3), Rea y col. (L4) y Bullock y col. (7). Asi, nuestros
resultados sugieren una mayor actividad de células T supresoras
posiblemente especificas para antigenos de M.leprae como es re--
portado por Mhera y col. (28). Esos autores demostraron que las
células CDB supresoras de lepromatosos tienen una especificidad
por el trisacarido terminal del glicolipido fendlico (antigeno -
especifico de M.leprae) lo que posiblemente conduce a la falta -
de produccién de IL-2 (21). Sin embargo, existe la posibilidad
de gue participen otros factores ya gue se debe tener en cuenta
que no todas las células CDB identificadas van a ser especificas
para antigenos de M.leprae, por lo que la interpretacién de es-
tos y otros resultados deben tomarse con cautela para dar una ex

plicacidn de la patogénesis de la lepra.

En pacientes lepromatosos nodulares reaccionales sin trata---
miento con talidomida,se registrd una disminucién de CD8 y aumen
to en la relacidn CDL/CDB con respecto al testigo y LLN, como es
reportado por Bach y col. (2,3), Mshana y col. (33), Wallach y -
col. (71,72) y Garraud y col. (17) y en desacuerdo con los resul
tados de Rea y col. (42) y Modlin y col. (31). En pacientes LLN/
ENL tratados con talidomida se encontrd una disminucién de CD4 -
al confrontar con el testigo y disminucién de CD8 con respecto a
LLN, encontréandose la relacidn CDL/CDB semejante al grupo testi-

go. Estos hallazgos sugieren gque en el estado reaccional tipo -

II (ENL) hay un desequilibrio entre cooperacidn y supresién, es-
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pecificamente una baja en 1a actividad supresora (disminucién de
CDb8), lo gue se refleja en la relacién CDL/CDB. La relacidn CO4/
CD8 de los pacientes tratados con talidomida tiende hacia los va
lores normales y clinicamente hay mejoria, esto hace suponer gue
la telidomida actla como agente modulador de la RIC bloqueando a
los linfocitos T activados. La disminucién de CD3 y CD4 posible
mente amortigua la baja de actividad supresora, ya gue hay dismi
nucién de CDB con respecto a lepromatosos nodulares no reacciong

les.

Los pacientes LLN con ENL bajo régimen de talidomida presenta
ron una disminucién en la relacién CD4/CD8 con respecto a los le
promatosos nodulares reaccionales no tratados, por efecto de 1la
disminucidn de CD4 y aumento de CDB, aungue estadisticamente no
significativo. Quiz& por efecto del férmaco hay una tendencia -

hacia los valores encontrados en el grupo de LLN.

Esto sugiere que las células méAs involucradas en la reaccién
tipo II son CDB y que la talidomida induce regulacién en la ex--
presifn de las moléculas CD3 y CD4 paraz contrarrestar la pérdida
de actividad supresora, inducida por CD8, y la induccién de célu
las cooperadoras/inductoras posiblemente modera el efecto de 1la
respuesta inmunolégica contra el individuo. ©G&in embargo Moncada
y col. (32) reportan un aumento de COL por efecto de la talidomi
da. Esta discrepanciz de resultados posiblemente se debe a qgue
se registraron eventos diferentes en la evolucién del estado re-

accional y al nimero de cssos estudiados.
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De especial interés es el hecho de comprender las relaciones
celulares involucradas en los casos indeterminados pues estos --
presentan los primeros estadios de la enfermedad y da la posibi-
lidad de comprender mejor los procesos inmunolfgicos relaciona-
dos en la lepra. En este grupo a pesar del nimero limitado de -
casos estudisdos debido a su dificil diagnbstico y disponibili--
dad, se encontrd que hay una reduccién en la relacién CDL/CD8 -
con respecto al testigo. Esta disminucién de CD4 fue significa-
tiva tanto para el grupo testigo como para los LLN, lo que indi-
ca un fuerte desequilibrio en las proporciones celulares Gptimas
para montar una respuesta inmunolégica adecuada, lo cual conduce
al establecimiento de una infeccién por M.leprae, su progresién,
la ausencia de una respuesta inmunolégica limitante y la apari--

cidn de signos clinicos.
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CONCLUSTIONES

1s En‘el polo lepromatoso de la enfermedad (LLN y LLD) hay
un desequilibrio de las relaciones celulares involucradas en la
RIC, especificamente un aumento de linfocitos T supresores (CDB)
lo que probablemente participa importantemente en la falta de -

respuesta especifica para antigenos de M.leprae.

2. El estado reaccional tipo II parece gque es precipitado-
por una alteracién de los mecanismos cooperadores/supresores y -
gue la talidomida actila como un agente modulador de esta situa--

cién.

3. Los casos indeterminados presentan un fuerte desequili-
brio en las poblaciones celulares comprometidas. Esto posible--
mente sea un indicin de su futura tendencia haecia le forma polar

lepromatosa.
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