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RESUMEN 

En este trabajo se estudiaron los niveles de factor de necrosis tumoral 

(TNF) en el suero de pacientes lepromatosos con y sin reacción leprosa 

(RL), utilizando corno grupo control pacientes con cualquier tipo de lepra sin 

RL. Además, investigamos la posible existencia de un patrón diferencial en 

el reconocimiento de antígenos de Mycobacterium Jeprae en el suero de 

pacientes con y sin RL. 

A pesar de cuatro semanas de tratamiento con talidomida y de la 

resolución clínica del episodio reacciona!, encontramos que los niveles de 

TNF no fueron significativamente diferentes entre pacientes con y sin 

reacción (muestras apareadas con un mes de diferencia), ya que en ambos 

casos se detectaron cifras elevadas (x=235.7 U/rnl para sueros con reacción 

y x=214.2 U/mi para sueros sin reacción). 

Observamos que los niveles de TNF de estos pacientes sí disminuyeron 

después de cuatro meses de tratamiento con talidomida, siendo semejantes, 

a los observados en pacientes con LL sin historia de RL. 

Al analizar el patrón de anticuerpos anti-proteínas de M Jeprae no se 

observaron diferencias entre los sueros con y sin reacción. 



INTRODUCCION 

La lepra es una enfermedad bacteriana crónica cuyo curso depende 

de la respuesta inmune del huésped. En la clasificación de los casos 

destacan dos polos extremos: la lepra lepromatosa (LL) y la lepra 

tuberculolde (TT). Los pacientes lepromatosos y los cercanos al polo L 

pueden cursar con reacción leprosa (RL). Esta se considera un fenómeno 

inmunológico único en patologia. A pesar de que se sabe que durante la RL 

existe aumento de los parámetros de actividad de la respuesta Inmune 

humoral y celular, aún se desconoce a ciencia cierta su patogénesls. 

Mediante Western blot (inmunoelectrotransferencla) y determinación de 

niveles de TNF-a pretendemos caracterizar lnmunológlcamente a los 

pacientes con RL para diferenciarlos de aquellos que no la presentan. El 

establecimiento de un patrón particular de reconocimiento de antígenos en 

pacientes con RL podría contribuir al esclarecimiento de su patogénesls, su 

diagnóstico temprano y/o su tratamiento especifico. 
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GENERALJDN)ES 

La lepra es una enfennedad infectocontaglosa crónica causada por un 

bacilo, el Mycobacterium leprae. Afecta primariamente la piel y nervios 

periféricos aunque puede ser sistémica (!). 

Es una enfermedad tan antigua como la humanidad misma. Se cree que 

se originó en la India desde donde se propagó al mundo antiguo y quizá 

llegó a América con la conquista en el siglo XVI. La era científica de su 

estudio inicia en el siglo XlX con Danlelssen y Boeck quienes publican un 

tratado sobre la misma (2). En nuestro país Lucio y Alvarado dan a conocer 

en 1862 su obra "El opúsculo sobre el mal de san Lázaro o elefanciasis de 

los griegos" (3). Hansen, en 1873, aisla al M. leprae y Neisser describe sus 

caracteristicas tintoriales. En 1897 Vll'chow describe los histiocitos 

vacuolados caracteristicos de la lepra lepromatosa. Mltsuda introduce en 

1919 la lntradermorreacclón con lepromina y Faget y Pogge (1941) Inician 

el uso de sulionas en la enfennedad. En 1960 Shepard multiplica, tras su 

inoculación, al bacilo en el ratón y en 1971 Storrs y K!rchhelrner logran 

reproducir la enfermedad en el armadillo de nueve bandas. En 1966 Sheskin 

utiliza por primera vez la talidomida en leprorreacclón y 2 años más tarde 

Saúl la introduce en México con este fin (4,5). 
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El bacilo de Hansen pertenece a la clase Actinomycetales, orden 

Mycobacteriales, famllla Mycobacterfacea y género Mycobacterium. Es un 

organismo Grarn positivo, y ácido-alcohol resistente (por la presencia de 

ácidos rnlcóllcos). Tiene fonna de bastón y mide 1-8 x 0.5 micras. Posee 

granulaciones cltoplásmlcas, de Lutz-Unna, asociadas a formas reproductivas 

o de resistencia. Muestra gran actividad fosfollpáslca que puede ser Inhibida 

por el antígeno gllcolipldo-fenóllco I (GLF-1) que es especifico del bac.llo (6). 

Tiende a agruparse en globlas y es un patógeno Intracelular obligado que 

Infecta preferentemente a macrófagos y células de Schwrum en cuyo 

citoplasma se reproduce. Su membrana está compuesta por peptidogllcanos, 

peptldogllcolipldos y arablnolactanos que le confieren rigidez (7). La 

Imposibilidad de ser cultivado en medio artificial se ha compensado con la 

Inoculación en el ratón y el armadillo que se han constituido en fuentes de 

producción de bacilos (8). 

La única fuente natural de bacilos es el hombre. Para adquirir la 

Infección es necesaria la convivencia intima y prolongada con un enfermo 

bacillfero. Para adquirir la enfermedad se requiere la ausencia de un factor 

constitucional, N de Rotberg, que confiere resistencia al individuo expresada 
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en la positividad a la reacción de Mitsuda (1). La transmisión tiene lugar a 

través de las gotitas de Pflüge aunque no se descarta que pueda efectuarse 

por contacto cutáneo directo. Recientemente se ha señalado como factible 

la transmisión transplacentaria (9). Una vez en el organismo, el bacilo se 

localiza en macrófagos y células de Schwann. En contraste con la afei;:tación 

periférica, prácticamente no existe invasión del sistema nervioso central. Sin 

embargo, se han detectado antígenos de M. Jeprae en el liquido 

cefalorraquídeo (! 0) pero su presencia no necesariamente implica 

enferrnedad. 

La lepra es una enfermedad cosmopolita con alta endemia en países 

subdesarrollados. Se calcula que hay aproximadamente 15 millones de 

enferrnos en el mundo. En México existen entre 50 y 100 mil afectados 

distribuidos en tres focos principales que incluyen, entre otros, a los estados 

de Sinaloa, Nayarit, Colima, Guanajuato, Jalisco, Michoacán, Morelos y 

Guerrero. La enfermedad afecta generalmente a adultos jóvenes (de 20 a 30 

años) con mayor frecuencia en el medio familiar aunque la lepra conyugal 

constituye solamente del 2 al 5% de los casos. La forma lepromatosa es más 

frecuente en hombres y la tuberculo!de en mujeres. No existe predilección 

por raza alguna (1). 
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Tras un periodo de Incubación que se estima de meses a cinco años, 

aparecen en el enfermo una gran variabilidad de manifestaciones clinicas, 

histológicas e Inmunológicas. Estas han hecho posible establecer una 

clasificación espectral de los casos en la que destacan dos polos extremos 

de la enfermedad: el "maligno" o lepra lepromatosa (LL) y el "benigno" o 

lepra tuberculoide (TT). Además de estos dos tipos, existen dos grupos de 

casos Inestables: l) casos Indeterminados (I) que corresponden al Inicio de 

la lepra y 2) casos dimorfos o Interpolares (B, de "borderlimi' en inglés) que 

son casos que comparten caracteristicas de ambos polos, LL y TT. A su vez, 

los casos B se subclasifican en BB (dimorfo puro) y BL 6 BT según al polo 

al que más se acerquen. La polaridad de la enfermedad está determinada 

por el tipo e intensidad de la respuesta Inmune (ll). 

La LL es sistémica, multibacilar y cursa con deterioro de la Inmunidad 

celular traducida en negatividad al Mltsuda. Afecta primordialmente piel, 

mucosas y nervios periféricos donde se observan los típicos hist!ocitos 

vacuolados. Frecuentemente cursa con reacción leprosa tipo 11. Existen dos 

formas clinicas: la nodular y la difusa. La primera, 60% de todos los casos, 

está const!tuída por lepromas o nódulos que predominan en cara (facies 
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leonina), tronco, nalgas y extremidades. También pueden observarse placas 

infiltradas rojo-violáceas o máculas hipocrómicas con trastornos de la 

sensibilidad. La segunda, 10 a 15% de los casos de LL en México, fue 

descrita por Lucio y clasificada en el polo L por Latapl. Cursa con infiltración 

difusa de la piel de predominio en cara. No hay elementos clrcunscrlt~s y se 

produce, en etapas tardias, atrofia de piel y pabellones auriculares y 

madarosls. 

La afección de la mucosa nasal puede preceder a las lesiones 

cutáneas. Se observa desde rinorrea hialina hasta perforación del tabique 

cartilaginoso nasal. En la variedad nodular hay afección de diversas 

estructuras oculares que puede conducir a la ceguera. Existen abundantes 

bacilos en prácticamente todo el organismo aunque raramente su presencia 

muestra traducción clínica. 

La TT solo afecta piel y nervios periféricos, es pauclbacllar e 

inmunológicamente hiperérgica (Mitsuda positivo) con formación de 

granulomas tuberculoldes. Clínicamente se observan placas Infiltradas con 

hlpoestesia o anestesia que pueden llegar a curar espontáneamente. La 
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afección neural es importante con trastornos tanto sensitivos como motores. 

No es infectante, no hay reacción leprosa tipo II. 

Los casos I pueden pasar inadvertidos hasta que evolucionan a formas 

polares. Se caracterizan por máculas anestésicas, anhidróticas y alopécicas. 

Existen escasos bacilos con infiltrado inflamatorio inespecífico. La reacción 

de Mitsuda puede ser positiva o negativa y nos indica hacia qué polo 

pueden migrar. 

Los casos dlmoños, Intermedios o bipolares incluyen todas las formas 

atípicas o Inestables. Sus características clln!cas bacteriológicas, histológicas 

e Inmunológicas varían según al polo al que se acerquen. A su libre 

evolución, generalmente migran al polo L. Los casos B y L pueden migrar 

al polo T lo que se conoce como reacción de reversa. Por otro lado, los 

casos BT pueden migrar al polo L, lo que se conoce como reacción de 

degrado (1,2). 

Actualmente la lepra es curable. El tratamiento eficaz de la misma 

Inicia en la década de los cuarenta en que se utilizan por primera vez las 
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sulfonas y se establece como droga de elección a la diamino-difen!l-sulfona 

(DDS). Es una droga bacteriostática, barata, eficaz y bien tolerada. La dosis 

recomendada es de 1 a 2 mg/kg/dia. Es de acción lenta y produce reacción 

leprosa así como desarrollo de resistencia. Los efectos colaterales asociados 

son metahemoglobinemia, anemia hemolítica, y síndrome DDS, entre. otros. 

La clofazimina, derivado de la anilina, es bactericida y por su acción 

antlinflamatoria también es de utllldad en la reacción leprosa. Se utiliza en 

dosis de 50 a 100 mg/dla. Ocasiona xeroftalmia, hipohldrosls y trastornos 

gastrointestinales ademas de hlperpigmentaclón de piel y mucosas, dosis 

dependiente, que remite al suspender el fármaco. 

La rlfamplcina es altamente efectiva y produce menos reacción leprosa 

que las sulfonas. Bloquea la síntesis de DNA bacteriano y se usa a razón de 

300 a 600 mg/dla ó 1200 mg/mes con lo que disminuye el riesgo de 

hepatotoxlcidad. 

El uso combinado de estos medicamentos previene el desarrollo de 

resistencia. Aunque se dispone comercialmente de esquemas establecidos 

(COMBI) se debe individualizar cada caso pudiendo emplearse los fármacos 
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por separado. El tipo y duración del tratamiento dependen de la forma 

cllnica y de la respuesta inmunológica del paciente. Los casos cercanos al 

polo L requieren pollterapla hasta por 3 a 5 años y los cercanos al T pueden 

ser tratados con l 6 2 fármacos hasta la remisión clínica de las lesiones. Las 

manifestaciones neurltlcas requieren de asteroides a dosis bajas que 

utilizados previamente evitan la paradoja terapéutica, fibrosis cicatr!zal, 

condicionada por el tratanúento antlhanseniano. Además, se deben tratar 

espec!ficamente las manifestaciones extracutáneas y sus secuelas (12). 
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MANIFESTACIONES AGUDAS DE LA LEPRA 

La cronicidad de la lepra quizá se deba a la baja patogenicidad y al 

largo período de generación del germen causal. Sin embargo, la enfermedad 

cursa con diversos episodios agudos y subagudos que se presentan en todos 

los grupos a excepción de los casos 1 y están Últimamente llgad9s a la 

respuesta inmunológica del paciente. Las manifestaciones agudas se dividen 

en 2 grandes grupos: 

l. Exacerbación de lesiones preezlstentes ya sean lepromatosas o 

tuberculoldes. Estas ocurren en casos subpoiares y polares L y T 

respectivamente. Se produce exacerbación de las lesiones cutáneas y la 

neuritis preexistentes, esta última puede alcanzar gran intensidad en los 

tuberculoldes. En la LL estos eventos se relacionan con Insuficiencia o 

interrupción del tratamiento, y en la TT con aumento de la hipersensibilidad 

al bacilo. En ambos casos el tratamiento es el antlleproso adecuado y en su 

caso asteroides. 

a. Aparlci6n de nuevas lesiones, leprorreacclones propiamente dichas, 

que a su vez se clasifican en dos grandes grupos (Rldley & Jopl!ng, 1966): 
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A Raaccl.ones tipo I: 

a) De Reversa. Aparece en casos lnter o subpolares cercanos al polo L 

que reconen el espectro acercándose al polo T, sin llegar a ser polares 

jamás. Puede ocurrir espontáneamente o tras el tratamiento antlleproso. 

Aparecen nuevas lesiones con Intensa neuritis y ataque al estado general. Se 

relaciona a la recuperación parcial de la Inmunidad celular y requiere del 

uso de asteroides a dosis adecuadas además del tratamiento antlleproso. 

b) De degrado. Se trata de casos cercanos al polo T que por diversos 

motivos se deslizan al polo L, lepromatlzaclón del caso, con deterioro de la 

Inmunidad celular. Es un proceso gradual que exige la modillcaclón de la 

terapia antihansenlana Instituida. 

B. Raacc:lbn tipo II. OcUITe en el 22 a 75% de los casos lepromatosos 

polares y subpolares y está mediada por Inmunidad celular. Es la clásica 

reacción leprosa (RL). Mal llamada eritema nudoso leproso (ENL) ya que no 

es el único síndrome que la caracteriza. Clinlcamente la RL es Impredecible 

y se desencadena por todo aquello que lnteITUmpe un aparente equilibrio en 

el enfermo: pubertad, embarazo, menstruación, estrés, Infección 
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lntercurrente, medicamentos (yodo, el tratamiento antlleproso mismo) y hasta 

cambios climatológicos. Hay pacientes que nunca la presentan, otros sufren 

varios episodios que posteriormente desaparecen y algunos la presentan en 

forma subintrante, es decir, siempre con la presencia de algún síntoma 

reacciona!. 

La RL contribuye a la morbWdad complicando la enfermedad y puede 

Incidir en aspectos socioeconómicos del paciente ya que en ocasiones 

requiere del Internamiento hospitalario para su control. Los episodios 

repetidos deterioran el estado general del paciente y provocan el depósito 

de ainllolde en lúgado y riñón pudiendo ocasionar glomerulonefritis crónica 

e Insuficiencia renal terminal. Además, pueden condicionar secuelas 

derivadas de la lrldoclclltis, orquiepldldlmilis y la neuritis Intensa. 

Clúúcarnente se observan signos y síntomas generales tales corno 

fiebre elevada, cefalea, mialgias y artralglas, hepato y esplenomegalia, 

náuseas y vómitos. A nivel cutáneo se pueden presentar 3 síndromes en 

forma aislada o combinados en un mismo paciente. En orden descendente 

de frecuencia ellos son: 
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l. El er1tama nudoso. Se caracteriza por nudosidades que son lesiones 

h!podénnlcas, dolorosas, resolutivas y pueden llegar a ulcerarse. Aparecen 

por brotes de breve duración en extremidades, tronco y cara. Se distingue 

del eritema nudoso de cualquier otra etiología por ser recidivante y más 

extenso: "eritema nudoso que repite y pasa arriba de la cintura: reacción 

leprosa mientras no se demuestre lo contrario" (Saúl) (1). 

2. El er1tama pollmorfo. Simllar al que se presenta por otras causas: 

placas eritematopapulosas, eritematoves!culosas o francamente arnpollosas 

que evolucionan en dlas acompañadas de ardor y que no dejan huella 

alguna. Aparece en tronco y extremidades y casi no afecta mucosas. 

3. El er1tama necrosante o fenómeno da Lucio. Aparece en el 25 a 30% 

de los casos difusos y es excepcional en los nodulares. Es una vasculitls 

leucoc!toclástlca que necrosa los vasos pequeños de la dermis. Evoluciona 

en 3 a 4 semanas pasando por las siguientes etapas: mácula eritematosa mal 

definida, máculas purpúricas rojo-vinosas, ardorosas y de figuras zoomórficas 

o geográficas. escara, ulceración y cicatriz. Cuando las lesiones ascienden 

a cara Indican mal pronóstico (Lucio) (1). 

Las neuritis preexistentes se exacerban con Intensa Inflamación de los 
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nervios, dolor y repercusión en la sensibilidad, motilidad y trolicidad de las 

áreas afectadas. 

En los exámenes de laboratorio se detectan anemia, leucocltosls 

marcada y aumento hnportante de la eritrosedlmentaclón, esta última de 

utilidad como índice evolutivo de la RL. Hay también hipergamaglobuli,nemia, 

hipocomplementemia, reacciones seroluétlcas falsas positivas y 

autoantlcuerpos contra tiroides, núcleo, etc. 

Si bien las baciloscopfas se negativlzan, la reacción a la lepromina 

nunca se vuelve francamente positiva y se renegatlviza tras la desaparición 

de la RL. La hnágen histológica de los tres síndromes cutáneos revela 

vasculitls leucocltoclástlca con Intenso Infiltrado compuesto por 

pollmoñonucleares, linfocitos y escasos bacilos. En la lnmunofluorescencla 

directa se detectan depósitos de lrununoglobullnas, complejos Inmunes y 

fracciones de complemento en las paredes vasculares y alrededor de las 

mismas (13). 

El tratamiento comprende el uso de varios medicamentos. A pesar de 

sus peligros teratogénicos, el de elección es la talidomida que no posee 
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efecto contra la lepra mlsma (14). Además de sus acciones sedante y 

antilnflarnatoria posee efecto lnmunosupresor (15,16). Dosis de 300 mg/d. de 

Inicio y 50 mg/d. de sostén controlan las crisis en pocos días: fiebre, lesiones 

cutáneas, neurales y viscerales. Se ha demostrado que las proteínas 

micobacterianas inducen la síntesis de lnterleuclna-1 (IL-1) y factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-a) (17). El rápido y dramático efecto de la 

talidomida podría estar relacionado con la lnhlblcl6n selectiva de la 

producción de TNF-a (lB). Además se ha señalado que la talidomida Inhibe 

la producción de IgG e IgM, la llegada de pollmorfonucleares y la relación 

de linfocitos T cooperadores/supresores (5,12,19). En mujeres de edad fértil 

deben tomarse las medidas anticonceptivas adecuadas. 

La clofazlmina (100 mg/dla), la colchlclna (l mg/día), los antimoniales, 

el plasma o sangre total, los antilnDamatorios no esteroldeos y el tratamiento 

sintomático pueden ser útiles en algunos casos cuando se carece de 

talidomida. Los asteroides no deben ser utilizados a menos que exista 

neuritis intensa o fracaso con la talidomida. 
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Neurltls reacc!onales. Son producidas por mecanismos inmunológicos 

(20). Se clasifican en tipo 1 ó 2 no solo con fines académicos, sino 

terapéuticos. La tipo 1 aparece en la reacción de reversa y se relaciona con 

activación de linfocitos T y producción de enzimas que pueden condicionar 

daño y secuelas neuromusculares irreversibles. No cede a la talldorajda y si 

a los asteroides. 

La neuritis tipo 2 acompaña a la reaccion leprosa tipo n. Es más aguda, 

bilateral, menos dolorosa que la anterior y cede con talldomida y asteroides. 

La mano niacclonal es un cuadro muy aparatoso que puede afectar 

manos y/o pies. Aparece en casos severos de reacción tipo ll. Condiciona 

reabsorción ósea y osteoporosis con gran invalidez del paciente. Requiere 

del uso de asteroides ya que la talldomida no es de gran utilidad (21). 
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INMUNOLOGIA DE LA LEPRA 

La capacidad del Individuo para montar una respuesta Inmune que 

limite la multipllcacl6n bacilar, tras la infección con M Jeprae, determina en 

qué polo del espectro la enfermedad se manifestará. Aunque la Inmunidad 

humoral (lli) y celular (IC) son simultáneamente activadas, es esta última la 

de mayor relevancia dado que el bacUo es un organismo Intracelular. La 

lepra es considerada un modelo lnmunol6gico único en patología. Los casos 

lepromatosos muestran una dlcotonúa que no se observa en la TT. En los 

primeros, la IC se encuentra deteriorada y aún se discute si este defecto es 

o no específico contra el bacilo de Hansen. Para su esclareclrnlento se ha 

utilizado al dlnitroclorobenceno (DNCB), contactante potente que sensibiliza 

a los linfocitos T. Por lo tanto, el desarrollo de dermatitis por contacto al 

DNCB es un buen índice del estado de la IC. Existen reportes (22,23) que 

no muestran diferencia alguna en la respuesta al DNCB entre enfermos de 

lepra y controles sanos por lo que se concluye que no existe alteración de 

la IC lnespecífica. Sin embargo, otros autores (24,25) han señalado que 

existe un déficit mínimo de la IC en la TT que se acentúa al acercarse al 

polo L. Estos hallazgos se han relacionado con la carga bacilar y con la 

duración de la enfermedad. 
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En 1919 Mitsuda Introdujo la reacción que lleva su nombre. Esta 

consiste en la Inyección lntradénnlca de tejido leproso tratado con calor. 

Tres a cuatro semanas más tarde se observa localmente una reacción 

eritematonodular en pacientes del polo T y cercanos que no se presenta en 

los lepromatosos. La reacción de Mltsuda brinda una mejor comprens~ón del 

estado Inmunológico del Individuo. No es una prueba diagnóstica, es de 

utilidad en la clasificación de los casos. Es fuertemente positiva en la TT y 

negativa en LL, en el grupo B es débilmente positiva o negativa y en los 

casos I puede ser positiva o negativa Indicándonos hacia qué polo migrarán 

(26). La negatividad de la respuesta traduce anergia al bacilo y puede 

acompañarse de Inadecuada respuesta a otros antígenos lntradérmlcos (27). 

Los linfocitos T son el componente celular terminal de la IC. Ellos y 

sus subpoblaciones han sido estudiados en sangre periférica en distintos 

tipos de lepra. La relación de linfocitos cooperadores/Inductores (T4) y 

supresores/citotóxicos (TB) refleja el balance llnfocitico periférico y se 

considera un índice más adecuado que el conteo Individual de las células 

T4 y TB (28). Se han encontrado cifras bajas de células T, deficiente 

transformación de llnfoblastos y déficit de llnfoclnas como el MIF en 

19 



pacientes lepromatosos por lo que se ha sugerido la presencia de un factor 

supresor de la IC a nivel sérico (29,30,31). También, se ha reportado 

depleclón de células T del área paracortical de ganglios linfáticos 

involucrados en pacientes lepromatosos junto con una disminución 

significativa de la población sanguinea de células T (32). Las alteraciones 

periféricas de los linfocitos parecen ser directamente proporcionales a la 

carga bacilar (33). 

El estudio del Infiltrado celular a nivel lesiona!, ej. lepr9mas, pennlte 

valorar la respuesta local del huésped al agente Infeccioso. El porcentaje de 

células T4 disminuye en tanto que el de las T8 aumenta del polo T al L. En 

granulomas tuberculoldes hasta el 95% del Infiltrado corresponde a células 

T cooperadoras mientras que en las lesiones lepromatosas hasta el 85% de 

la población celular está constituido por células T supresoras/citotóxicas 

(34,35,36). En lesiones de neuropatía hanseniana se ha reportado disminución 

de células T tanto en pacientes BT pauclbacllares como en LL con indice 

multibacilar (37). 

Los macrófagos desempeñan un papel importante en el desarrollo de 
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la respuesta Inmune. Además de llsar microorganismos, regulan la Intensidad 

de la respuesta de las células linfoides a diferentes antígenos. Activan células 

T antígeno-específicas ya sea mediante la presentación de antigenos o la 

producción de IL-1. Esta Induce, en cierto grupo de células T, a la 

producción de un factor de crecimiento llnfocltlco denominado interleucina-2 

(IL-2). En tanto que en otro grupo de células T origina la aparición de 

receptores de IL-2. La interacción IL-2-receptor inicia la respuesta 

pro!iferatlva para combatir al antígeno (38). En la lepra lepromatosa, se han 

detectado alteraciones en la capacidad macrofágica para destruir al bacilo 

lo que no se observa en la TT (39). En estudios in vitro (40), se ha 

demostrado que los linfocitos periféricos de pacientes con LL que no 

reaccionan contra el M Jeprae en pruebas de estlrnulaclón, se vuelven 

reactivos al ser combinados con macrófagos de contactos sanos. Además, 

cuando las células T de estos últimos se combinan con macrófagos de 

pacientes que no responden a la estlmulación, las primeras dejan de 

activarse. Se ha propuesto que tales defectos obedezcan a una falla en la 

presentación de antígenos y/o a una disminución en la síntesis de proteínas 

por los macrófagos en presencia del bacilo (41). 
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Otros autores (42) atribuyen la falta de respuesta de los pacientes 

lepromatosos a un déficit de IL-2. Esta disminución provoca fallas en la 

proliferación clona! de células cooperadoras con pobre destrucción y 

remoción de bacilos (43). El déficit podría ser originado por un factor soluble 

o por la presencia de células supresoras específicas (44). Sin embargo, la 

admlnlstración de IL-2 no corrige la falta de respuesta al GLF-1 por lo que 

se sugiere que la estlmulación llnfocítlca Inducida por la IL-2 es lnespeclfica 

(45). 

En cambio, la Inmunidad humoral no solo puede estar nonnal sino 

Incluso exacerbada, quizá por un desbalance en las subpoblaclones de 

linfocitos T (29,46). Esto condiciona la producción policlonal de una gran 

cantidad de anticuerpos (reacción de hlpersensll:>llldad tipo 3 de Gel! y 

Coombs) (47) que forman complejos inmunes y atraen pollmorfonucleares 

con liberación de enzimas responsables de un estado lnfiamatorlo que 

conduce a la RL (48,49). 

Se ha demostrado que los títulos de anticuerpos contra el GLF-1 

dlsmlnuyen durante la RL en comparación con los valores observados en 
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etapa prerreacclonal. Se considera que esta disminución poclrla ser debida 

a la formación y depósito de complejos Inmunes (50). Sin embargo, en su 

patogenia también poclrla participar la activación transitoria de la IC que ha 

sido evidenciada por: respuesta parcial a la leprom!na, Incremento del índice 

de transformación de linfocitos T, del MIF, .Y del número de linfocitos y 

células epltelloldes en la zona paracortlcal de los ganglios linfáticos (21). 

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ('l'NF) 

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o caquectlna es una 

hormona pollpeptldlca de 17 kd que comparte el 30% de la secuencia de 

aminoácidos de la llníotoxlna o TNF-B. La producción de ambas cltoclnas es 

regulada por genes distintos del brazo corto del cromosoma 6 (51). Aunque 

ambas se unen a los mismos receptores y poseen acciones biológicas 

similares, difieren en que la !lnfotoxlna es producida principalmente por 

linfocitos mientras que el TNF-a es producido básicamente por monocltos y 

macrófagos. El TNF es sintetizado y liberado en respuesta a varios estímulos 

(virus, bacterias, hongos, parásitos, etc.) y se degrada rápidamente en la 

circulación. Su vida media es de aproximadamente 6 a 30 minutos (52). La 

dexametasona puede Inhibir su liberación si es administrada previo a la 

23 



exposlcl6n a endotoxlnas. Los lnhlbldores de las prostaglandlnas no Inhiben 

la llberacl6n de TNF, pero previenen la fiebre, el ataque al estado general 

y la producc!6n de ACTH. Esto sugiere que las prostaglandlnas, en particular 

la E2, son mediadoras de algunos efectos del TNF (53). El lnterfer6n gama 

(IFN-T) aumenta la slntesls de TNF y la expres!6n de sus receptores (54). 

Existen receptores membranales de TNF en muchos tejidos pero predominan 

a nivel pulmonar y cutáneo. En la piel se han detectado en células 

endoteliales y l!broblastos (55,56) y ocupa un lugar relevante entre las 

c!toclnas secretadas por los querat!nocitos. Su papel en la fisiología y la 

patología cutánea es objeto de gran Interés en la actualidad (57). El 

complejo TNF-receptor sufre exocitosls y degradaci6n pero se desconoce 

la secuencia de eventos Intracelulares que desencadena. Llama la atenci6n 

que el mismo receptor en diferentes células pueda promover el crecimiento 

de alguna linea celular (ej. fibroblastos) y ser citot6x!co para otro tipo de 

células (ej. células tumorales) (58). Para explicar esta paradoja se ha 

postulado la existencia de subclases de receptores para TNF. 

El efecto global de! TNF parece depender de la concentraci6n de la 

citoclna Sus efectos van de la remodelaci6n tisular a dosis bajas, al choque 

y muerte a niveles elevados (59). Existen numerosos reportes sobre efectos 
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serios y potencialmente letales de la secreción de TNF en el curso de 

enfermedades infecciosas severas (60). Sin embargo, parece ser que el TNF 

también desempeña un papel protector a los niveles que se secreta durante 

la rnayoria de los procesos infecciosos. El TNF promueve la quimiotaxis y la 

actividad antirnicroblana de neutrófilos, rnacrófagos y eosinófilos (6!) 

La disponibilidad de TNF recombinante (rTNF) y de anticuerpos 

monoclonales frente al mismo, ha permitido un rápido avance en el 

conocimiento de sus múltiples funciones. Participa en la respuesta inmune 

e Inflamatoria, la defensa frente algunas neoplasias e infecciones, en el 

choque endotóxico, la activación endotelial y la coagulación, el control del 

crecimiento celular, la hematopoyesls y la regulación de diversas funciones 

metabólicas, así corno en interacciones entre los siternas Inmune y 

endócrino. Sus acciones in vivo están moduladas por otras citocinas que 

regulan su expresión o son reguladas por él. En conjunto, constituyen una 

intrincada red de interacciones moleculares y celulares (62). 

El TNF y las IL-1 e IL-6 son las principales citocinas inducidas por 

endotoxlnas que producen los síntomas de la sepsls por gérmenes Gram 
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negativos (liebre, hipotensión. acidosis, coagulación intravasculardiserninada 

y muerte) (63). Se considera que los niveles discretamente elevados 

persistentes de TNF observados en distintas infecciones crónicas, son los 

responsables de la producción de caquexia. En los pacientes con infección 

por virus de la inmunodeficiencia humana los niveles de TNF se incrementan 

a medida que progresa la enfermedad y se deteriora el estado general del 

paciente (64,65). El síndrome de desgaste producido por el TNF se debe a 

la inhibición de enzimas llpogénicas y prevención de acumulación de llpidos 

(66). Así mismo, puede íncrementar la tasa metabólica de reposo y depletar 

los depósitos de glucógeno muscular. Algunos de estos efectos podrían ser 

debidos a la inducción de mediadores secundarlos tales como IL-1 y 

corticoides endógenos. 

Recientemente se han encontrado niveles sérlcos elevados de TNF-a 

e IL-1 en la RL lo que sugiere que algunas de sus manifestaciones podrían 

relacionarse con la producción de citocinas derivadas de macrófagos 

(67,68). Además, como se señaló anteriormente se sabe que las proteínas 

m!cobacterlanas inducen la producción de TNF-a (17) y que la talidomida 

inhibe selectivamente la misma (18). 
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El desconocimiento del mecanismo desencadenante y de la 

etlopatogenia de la RL ha impedldo su tratamiento etiológico y la prevención 

de Importantes secuelas que pueden llevar al paciente a la muerte. 

27 



JUS'I'IFICACION 

La lepra es una Infección crónica que constituye un problema de salud 

pública en nuestro país, se calcula que pueden existir entre 50 y 100 mil 

pacientes. A pesar de que la enfermedad se conoce desde la antiguedad, 

aún se desconocen a ciencia cierta los mecanismos inmunológicos 

involucrados en su patogénesls. 

La lepra lepromatosa constituye el 60% de todos los casos. La RL, 

presente en el 60 a 75% de los casos lepromatosos, es un evento agudo con 

repercusión sistémica que interrumpe la evolución crónica de la enfermedad. 

Cllnicamente la RL es Impredecible y se desencadena por todo aquello que 

interrumpe un aparente equilibrio en el enfermo. Contribuye a la morbllldad 

complicando la enfermedad y puede conducir al paciente a la muerte. En la 

actualidad el tratamiento de elección de la RL es la talidomida, que a pesar 

de su alta efectividad es de difícil obtención por sus efectos teratogénlcos. 

Ello motiva que estos enfermos deban ser atendidos en centros 

especializados en su control. 

El entendimiento de la naturaleza de este fenómeno podria evitar su 

presentación y/o permitir su tratamiento etiológico. 
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HIPOTESJS 

Se ha observado que los pacientes con RL muestran un aumento de los 

parámetros Indicativos de respuesta inmune celular y humoral, lo que sugiere 

su participación en este evento. 

El mecanismo mediante el cual la respuesta Inmune se activa, participa 

o regula la RL, es aún desconocido. se sugiere que antígenos 

lnrnunodorn!nantes de M leprae podrian Inducir la producción de 

anticuerpos críticos para la formación de complejos inmunes que activen a 

otros elementos de la respuesta Inmune o que ejerzan un efecto nocivo 

directo sobre sustratos tisulares. 

Dado el carácter sisternlco del evento, si la Inmunidad humoral y 

celular desencadenan la reacción, deberán encontrarse serológlcarnente 

elementos de las mismas que desaparezcan o retomen a niveles 

prerreaccionales al resolverse el cuadro. 

Dado que existe evidencia de la activación de rnacrófagos en la RL 

creernos que citoclnas derivadas de los mismos corno el TNF-a podrian 
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encontrarse elevados durante el evento agudo. Además, como se ha 

señalado que la talidomida Inhibe selectivamente la producción de TNF-a, 

éste deberá retomar, tras el uso de talidomida, a niveles prerreacclonales al 

resolverse el cuadro. Esto permitiría quizá, evaluar el efecto lnmunosupresor 

del fármaco en la entidad. 

Por lo anterior, consideramos que los pacientes en RL presentan un 

patrón particular de reconocimiento de antígenos que no muestran en 

estadios no reacclonales, y que tampoco ocurre en pacientes con cualquier 

otro tipo de lepra que no curse con episodios reacclonales. 
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OBJETIVOS 

1) Clasificar la RL tipo II a fin de correlacionarla con los hallazgos 

inmunológicos a detectar. 

2) Caracterizar inmunológlcarnente pacientes susceptibles de presentar 

reacción leprosa. 

3) Identificar antígenos de M. Jeprae que induzcan la producción de 

anticuerpos desencadenantes de la RL. 

4) Establecer un patrón dlíerenclal de antígenos en pacientes con y sin 

reacción leprosa. 

5) Conocer con mayor exactitud la patogénesis inmunológica de la RL, 

mediante la determinación del TNF para quizá poder prevenir su 

presentación y/o instituir su tratamiento oportuno. 

6) Evaluar el efecto lnmunosupresor de la talidomida. 
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MATERIAL Y METODOS 

PACIENTES. Inicialmente incluirnos 25 pacientes con diagnóstico de lepra 

captados de Ja Clínica de Leprología del Servicio de Dermatología del 

Hospital General de México, SS. Las muestras serológícas recolectadas en 

ellos, fueron enviadas para su procesamiento a la Escuela Nacional de 

Ciencias Biológicas del I.P.N. 

Excluirnos del estudio a 5 pacientes (casos: 6, 7, 12, 23, 24) con 

diagnóstico de lepra Jepromatosa nodular en quienes no se pudieron obtener 

muestras serológlcas con y sin reacción leprosa por Jo que no pudieron ser 

incluidos como casos. Por lo tanto, solo 20 pacientes concluyeron el estudio. 

El diagnóstico de lepra fue realizado mediante criterios clinicos, 

bacteriológicos, histológicos e inmunológicos universalmente aceptados(!). 

La clasificación de Jos casos se realizó de acuerdo al 

espectral de Rldley & Jopling (11). 

modelo 

La reacción leprosa fue definida como la presencia de 1 ó más 
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síndromes cutáneos característicos de esta entidad acompañados o no de 

manüestaciones extracutáneas y/o sintomatología general y de velocidad de 

eritrosedimentación elevada (mayor de 20 UW). Esta última se determlnó 

tanto para corroborar el diagnóstico de RL como para valorar la evolución 

de los casos. 

Los 20 pacientes fueron divididos en dos grupos: 

A) Grupo de casos, 10 pacientes con diagnóstico de lepra lepromatosa 

nodular o difusa (8 hombres, 2 mujeres con edad promedio de 42 años; 

rango de 18 a 66 años), que durante el estudio cursaron con reacción 

leprosa tipo ll (uno o más episodios) y fueron estudiados con y sin 

leprorreacción una vez remitida mediante el uso de talidomida. La primera 

muestra fue obtenida con RL tipo ll y sin recibir talidomida. La segunda fue 

tomada ya sin RL y en tratamiento con talidomida aproxlamadarnente 1 mes 

después de la primera. En algunos pacientes (casos: 2, 13, 14, 16, 18 y 21) 

fue posible obtener una tercera muestra (2a postreaccional) posterior a los 

4 meses de tratamiento con talidomida. En ellos se investigaron las 

características clínicas de la RL: tipo y número de lesiones existentes en el 

momento de la valoración clínica, evolución de la enfermedad y tratamiento 

antihanseniano recibido (ver tabla 1). 
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE CASOS 

Paciente Sexo Edad Clas.i Evoly RL** Lesig Tratg 

No. (af\os) fica- ci6n- tipo nes mien-

ci6n• (años) (No.) to+ 

2 M 66 LLN ENL 18 R,D,C 

9 M 46 LLN 10 ENL 26 R,O,C 

10 F 53 LLD 28 ENL 12 R·,o 

11 F 18 LLN 14 ENL 5 R,D, 

C+T 

13 M 47 LLN ENL 45 R,D,C 

14 M 36 LLN 5 ENL 20 R,D,C 

15 M 29 LLN ENL 35 R,D 

18 M 42 LLD 7 FL+ENL 8+7 R,D,C 

20 M 37 LLN 15 ENL 20 e 

21 M 46 LLD 30 ENL 38 R,D, 

C,T 

• LLN• lepra lepromatosa nodular¡ LLD• lepra lepromatosa difusa. 
*"' ENL• eritema nudoso leproao¡ FL• fenómeno de Lucio. 

+ R• rif'ampicina 1200 mg/mea1 Da DOS 100 mg/dia; c .. clofazimina 100 mg C/Jer 
df.a¡ Ta talidomida 100 mg/dia. 
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B) Grupo control, 1 O pacientes con diagnóstico de lepra polar o subpolar 

L 6 T (5 mujeres, 5 hombres con edad promedio de 57.3 años; rango 35 a 71 

años), sin reacción leprosa tipo II durante el estudio y en quienes se obtuvo 

muestra serol6glca única tanto para la detenninaci6n de TNF como para la 

velocidad de seclimentaci6n globular (ver tabla 2). 

TABLA 2. Cl\Rl\CTERIBTICAB DEL GROPO CONTROL 

Paciente sexo Edad Clasificª Evolución Trata-

No. (años) ci6n• (años) miento** 

1 M 35 LLN 19 R,o,c 

M 61 LT 18 D,C 

F 59 LLN 30 R,D 

F 56 LLN 8 D 

8 F 42 BT 4 R,D 

16 M 66 LLN 26 R,D 

17 M 64 BT 23 R,D 

19 F 71 BL R,D 

22 F 68 BT D,P 

25 M 51 LLD 24 R,D 

• LLN• lepra lepromatosa. nodular 1 LT• lepra tuberculolde; BT• dimorfo 
tuberculoide; BLa dimorfo .lepromatoso1 LLD• lepra lepromatosa difusa. 

R• rifampicina 1200 mg/maa; D• DDS 100 m9/dta1 C• clofazimina 100 mq C/ler 
dta1 P• predniaona 20 mg/d.ta. 
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Incluirnos un segundo grupo control constituido por 10 sujetos sanos en 

quienes se determinó la concentración de TNF como parámetro de 

referencia (ver tabla 3). 

El procedlmiento técnico empleado incluyó: 

1) Obtención de 2 ml de sangre venosa periférica para la detemúnaclón 

de velocidad de seclimentación globular expresada en unidades 

Wlntrobe. 

2) Obtención de 20 mi de sangre periférica sin anticoagulaclón mediante 

venopunción en ayunas, con la que se realizó el siguiente 

procedimiento: 

a) Separación del suero mediante centrifugación. 

b) Congelación de alícuotas del suero a - 70•C (congelador Reveo) 

hasta su uso (una vez reunido el total de muestras para ser anal.Izadas 

bajo las mismas condiciones). 

e) Comparación del patrón de reconoclmlemto de antígenos del 

M. leprae por los sueros de los pacientes (Grupo I "casos") 

reaccionales y postrreaccionales, por Westem-blot. 

d) Bloensayo de citotoxicldad de L929 con TNF (ver adelante). 
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WESTERN BLOT. Como antígeno se utilizó un extracto soluble de bacilos de 

M Jeprae obtenido de annaclillos Infectados con bacilos provenientes de 

lepromas humanos. Brevemente, este extracto se obtuvo al centrifugar 

bacilos rotos mediante sonicación a 100 Watts (15 mln en baño de 

hielo/agua); los bacilos fraccionados se centrifugaron a 10,000 gdur;mte 10 

mln; el sobrenadante de esta muestra se designó como extracto soluble de 

M Jeprae (MLSE), y se ajustó a una concentración de 1 mg/ml de proteína. 

Veinte microgramos de MLSE se separaron por electroforesis en geles 

desnaturalizan tes de pollacrilamlda al 10% con dodecil sulfato de sodio (SDS 

0.1%) y ditiotreitol 5mM. Los antígenos separados se transfirieron 

electroforéticamente a una membrana de nitrocelulosa de 0.22 ,, en 

regulador de transferencia (glicina 140 mM, Tris-HCI 50 mM pH 7.5), 

durante 16 h a 100 mA. Esta membrana se bloqueó con leche descremada 

al 5% en PBST durante 30 mln, se lavó 3 veces con PBST y se incubó durante 

16 h con el suero del paciente diluido 1:100 en PBST. Nuevamente se lavó 

3 veces con PBST, para después incubarla 2 h con suero de cabra anti lgG 

e lgM humanas (en forma individual) conjugado a peroxidasa de rábano 

(dilución 1:3000 en PBST). La membrana fue lavada 4 veces con PBSTy una 
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vez con PBS (todas las Incubaciones se realizaron a temperatura ambiente). 

Las reacciones antígeno-anticuerpo se pusieron de manifiesto con el 

sustrato: 3-amlno-9-etll-carbazolona (6 mg en 1.25 mi de N,N-dimetll 

formanúda, mezclados con 25 mi de regulador de acetatos 0.05M pH 5, con 

2.5 µl de peróxido de hidrógeno 30%). Las bandas reveladas con el 

anticuerpo enzima se observaron de color ocre Intenso. 

MOENSA"YO DE CITOTOXICIDAD. Para determinar la citocina TNF presente 

en suero, utilizamos un ensayo estándar con células tumorales de ratón L929 

(69). Brevemente, las células L929 en medio RPMI 1640 con 5% (vol/vol) de 

suero fetal de ternera, fueron colocadas a una concentración de 3 x 104 

células por pozo en placas de mlcrocultlvo de 96 pozos (Nunclon) e 

incubadas durante toda la noche a 37•C en una atmósfera de 5% de CO, y 

95% de aire. Los sueros de los pacientes fueron diluidos en forma seriada en 

RPMI 1640 con 1.0 µg/ml de emetlna, y volúmenes de 100 µI de cada dilución 

fueron agregados a los pozos en presencia o ausencia de un antlsuero TNF 

pollclonal de conejo a una dilución 1:1000. Tras 20 horas de cultivo, la 

supervivencia celular fue evaluada mediante la fijación con glutaraldehído al 

2.5% y tinclón de las células con cristal violeta (2% en metano! al 20%) 
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solubllizando las células teñidas con 0.1 ml de ácido acético al 33% por pozo 

y leyendo la absorbancia de cada pozo a 470 nm con un autolector 

microellsa. El porcentaje de citotoxlcidad fue calculado como (1 -

absorbancla de la muestra/absorbancia del control) x 100. Se utilizó RPMI 

1640 en Jos pozos control. Una unidad TNF fue definida como la canti~ad de 

TNF que pennitió la supervivencia del 60% de las células. Una muestra de 

suero fue considerada TNF-posltiva si la diferencia en supervivencia celular 

fue estadísticamente significativa (P<0.06) con ausencia y presencia de 

antisuero TNF. El ensayo de supervivencia celular se realizó por triplicado 

y con desconocimiento de las características clúticas y laboratoriales de los 

pacientes; durante el estudio las muestras fueron aleatoriamente 

seleccionadas para su colocación en las placas. Se incluyó un estándar 

Interno en el ensayo de TNF encontrándose que 1 unidad de TNF es igual 

a 0.43 pg de TNF. 

ANALISIS ESTADISTICO. El análisis estadístico de Jos resultados del 

bioensayo se realizó por Ja prueba de Fisher y en su caso con la prueba de 

T pareada. (El nivel de significancia fue de a=0.01). 
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RESULTADOS 

La primera parte del estudio consistió en la determinación de los 

valores de TNF medidos por bioensayo empleando la línea de fibroblastos 

de ratón L929. En la tabla 3 se observan los valores expresados en U/mi 

tanto del grupo de casos (con RL y sin talidomida, y sin RL y con talidomida) 

como del grupo control y de sujetos sanos. 

En la segunda parte del estudio determinamos la presencia de 

anúgenos inmunodominantes de M Jeprae mediante Western Blot o 

inmunoelectrotransferencia. A continuación se muestran los resultados del 

mismo. 
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TABLA 3 

VALORES DE TNF-alfa {EN U /mi) MEDIDOS POR BIOENSAYO 

GRUPO DE CASOS CON LL Y AL 

No. DE MUESTRA: 

GRUPO DE CONTROLES SIN AL Y SIN 

TALIDOMIDA 

SUJETOS SANOS 

í,;ÁCÍÉNTV ]:VSG#] 2;:;c · ¡ .~:¡?.;:·~~u::vst;pAclENTE~L t"BLF~G''.f;\cieNT:ef781fvs6 .~ é~y°EJ~TNF;'.{)! 

10 
11 
13 
14 

15 
18 
20 
21 

244.2 1 NO++ 252.8/ NO 89.4 17 85.7/ NO 
478.4 1 57 478.4 / 47 ND 178.8/ ND 

217.6 1 47 108.0I 21 ND 178.8/ ND 17 
178.8 171.4 NO 16 90.7 22 
87.5 1 55 27.5/ 43 <5.0 30 19 164.3/ 18 

201.1 1 20 208,21 16 117.1 6 25 148.41 19 
113.1 1 62 217.0I 34 44.7 8 
263.5 1 56 263.51 32 192.9 46 
320.0 1 57 190.2/ 12 ND 
252.8 1 70 226,2/ 64 105.8 67 

•TOMADA CON AL 11 Y SIN INGESTA DE TALIDOMIDA 
••TOMADA 4 SEMANAS DESPUES DE LA la., SIN AL 11 Y CON TALIDOMIDAS IN AL 

•••TOMADA CON 4 O MAS MESES DE TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA 
+ VSG=VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR EN UNIDADES WINTROBE 

++ ND=VSG NO DETERMINADA 

261.1 /NO A 16.0 
203.31 ND B 43.t 
306.91 28 c ,;5.0 
283.7/ 14 o 51.0 

E <5.0 
F 52.0 
G 41.1 
H 32.7 

31.6 
,;5.0 



Fig. l. Western blot de extracto soluble de M. Jeprae (MLSE) revelado con 
los sueros de pacientes lepromatosos 2 y 9 con(+) ó sin(•) reacción tipo 
II. Como segundo anticuerpo se usaron conjugados de cabra anti-IgM (M) 
6 anti-IgG (G) humanas, marcados con peroxidasa. 
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Fig. 2. Western blot de extracto soluble de M. Jeprae (MLSE) revelado con 
los sueros de pacientes lepromatosos 1 O y 11 con ( +) ó sin ( •) reacción tipo 
II. Como segundo anticuerpo se usaron conjugados de cabra anti-lgM (M) 
6 anti-lgG (G) humanas, marcados con peroxldasa. 
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Flg. 3. Western blot de extracto soluble de M. Jeprae (MLSE) revelado con 
los sueros de pacientes leprornatosos 13 y 14 con ( +) 6 sin(•) reacci6n tipo 
II. Corno segundo anticuerpo se usaron conjugados de cabra anti-IgM (M) 
6 anti-IgG (G) humanas, marcados con peroxidasa. 
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Fig. 4. Western blot de extracto soluble de M Jeprae (MLSE) revelado con 
los sueros de pacientes lepromatosos 15 y 18 con ( +) 6 sin (•)reacción tipo 
II. Como segundo anticuerpo se usaron conjugados de cabra anti-IgM (M) 
6 anti-IgG (G) humanas, marcados con peroxidasa. 
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Fig. 6. Detalle de la figura anterior en que se observan bandas de 
aproximadamente 28 kda (flechas) reveladas con IgM en el paciente 18, 
portador de fenómeno de Lucio, que no se observaron en ningun otro de 
nuestros casos. 
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Flg. 6. Western blot de extracto soluble de M. Jeprae (MLSE) revelado con 
los sueros de pacientes lepromatosos 20 y 21 con ( +) ó sin ( 0 ) reacción tipo 
Il. Corno segundo anticuerpo se usaron conjugados de cabra anti-IgM (M) 
ó anti IgG (G) humanas, marcados con peroxidasa. 
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DISCUSION 

La cronicidad de la lepra puede verse interrumpida por episodios 

agudos, reacción leprosa (RL), que deterioran el estado general del paciente 

(21). Estos episodios han sido relacionados con la presencia de complejos 

inmunes (70). Sin embargo, existe evidencia de una activación transit<;>rla de 

la respuesta inmune celular (29,46). El tratamiento de elección de la RL es 

la talidomida, que además de sus efectos sedante y antllnflamatorlo, posee 

efecto inmunosupresor (18), mediante la inhibición del factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-a). 

De acuerdo con lo anterior, decidimos realizar un estudio temporal de 

un grupo de pacientes con diagnóstico de lepra lepromatosa nodular o 

difusa y presencia de episodios reacclonales tipo II, en los cuales el 

tratamiento lnstltuído para su resolución consistió en el uso de talidomida (5). 

En ellos, pretendimos valorar el estado tanto de la inmunidad celular (IC) 

como de la inmunidad humoral (IH) a través de la determinación de los 

níveles sérlcos de TNF y el esquema de reconocimiento antlgénico de M 

Jeprae por Western blot, respectivamente. Corno marco de referencia 

incluimos sujetos sanos y pacientes con lepra lepromatosa sin RL, así como 

pacientes con BT y TT. 
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En la primera parte del estudio encontramos que los niveles sérlcos de 

TNF en sujetos sanos alcanzaron valores máximos de hasta 52 U/mi. 

Mientras que en los otros grupos, tanto de casos como de controles, los 

niveles observados alcanzaron cifras hasta de 478.4 U/mi, diferencia 

estadísticamente significativa ps0.01, (ver tabla 3), acorde con lo señalado 

por otros autores (71,72). 

En la primera muestra del grupo de casos (pacientes con reacción 

leprosa y sin talldomlda), observamos que los niveles de TNF se 

encontraban elevados, siendo semejantes a los observados en el grupo de 

controles con lepra TT o BT (diferencia estadisticamente no significativa). Es 

interesante mencionar que el grupo de casos tuvo niveles muy por encima 

de los del grupo control con lepra lepromatos (sin historia de episodios 

reaccionales), siendo la diferencia estadisticamente significativa (ps0.01). 

Al realizar el anál!sis estadistico entre los valores de TNF del grupo de 

casos con reacción leprosa (muestra l, sin talldomlda) y primera 

postreacclonal (muestra 2, con talidomida, 4 semanas después de la la) no 

se observaron diferencias significativas. Nos llama la atención que los niveles 

de TNF tras un mes de tratamiento con talldomlda, no mostraron 
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un descenso significativo, a pesar de la resolución clínica del cuadro 

reacciona!. Esto cllfiere a lo planteado originalmente (hipótesis de trabajo), 

en que suponíamos que la mejoria clinlca de la RL se debería correlacionar 

con una disminución en los niveles de TNF. El planteamiento original de 

nuestra hipótesis se basó en los trabajos de Kaplan y col. (18) quienes en 

estudios in vitro demostraron que la talidomida Inhibe "selectivamente" la 

síntesis del ácido desoxirribonucléico mensajero (RNAm) que codifica para 

el TNF-a. Es importante recalcar que en este estudio en particular, la 

ínhlbiclón de esta citocína se demostró en un sistema in vitro, usando 

concentraciones de talidomida muy por encima de los niveles terapéuticos 

habitualmente empleados. En nuestro trabajo no cuantificarnos la capacidad 

de inducción de TNF-a, sino que nos avocamos a medir las concentraciones 

séricas de la citocina, que pensamos es más representativo de las 

concllclones fisiopatológicas de la RL. 

Nuestros hallazgos sugieren que la resolución clínica de la RL no 

depende exclusivamente del descenso del TNF, por lo que consideramos 

que: 1) la talidomida actúa in vivo a través de más de un mecanismo. Corno 

ha sido ampliamente documentado, la talidomida tiene efectos muy diversos, 

inhibiendo la síntesis de inmunoglobulinas (Ig's) (19), la reacción de injerto 
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contra huésped (GvH) (16) y la qulrnlotáxls de polimorfonucleares (5), entre 

otros. 2) la reacción leprosa es un fenómeno multifactorial, siendo ilógico 

suponer que su aparición dependa en forma exclusiva de la alteración de 

una sola cltoclna. 

En el segulmlento de los casos en que fue posible obtener una 

segunda muestra postreacclonal, 4 ó más meses después de tratamiento con 

talidomida y sin evidencia de RL, observamos que los niveles de TNF, si 

bien no alcanzan valores normales, sí descienden significativamente (ps0.01 

entre casos). Al ser comparados con el grupo control (exclusivamente con 

LL), no se detectan diferencias significativas. 

Es importante mencionar que en un principio el grupo control se había 

considerado en conjunto (TT, BT, LL y BL sin RL y sin talidomida). Sin 

embargo, dado que los pacientes del polo T mostraron niveles 

significativamente más elevados que los del polo L, decidimos conformar dos 

subgrupos control. Los pacientes en el polo T mostraron niveles de TNF tan 

elevados como los del grupo de casos con RL y sin talidomida. Esta 

aparente contradicción, en la que se esperaría que los niveles de TNF en el 

grupo T fueran significativamente menores a los del grupo L con reacción 

leprosa, sugiere que el umbral daño-beneficio causado por TNF es muy 
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estrecho, pudiéndose observar cuadros fisiopatológicos distintos. Estos 

hallazgos concuerdan con los resultados obtenidos por Silva y Foss (71) y 

Samo y col. (73) quienes demostraron niveles elevados de TNF en suero 

tanto en pacientes con LL como TT. 

En la segunda parte de este trabajo se analizó la inmunidad humoral, 

mediante el análisis del patrón de reconocimiento de antígenos de M Jeprae, 

empleando la técnica del Western blot. Analizamos la respuesta 

exclusivamente en el grupo de casos en estado reacciona! y no reacciona!, 

considerando que los pacientes en el polo T y los individuos sanos, no 

reconocieron importantemente (resultados no mostrados) los antígenos de 

M Jeprae. La respuesta de anticuerpos se disecó empleando conjugados 

anti-IgM e IgG humanas. En el caso de la respuesta primaria (IgM), se pudo 

identificar un pobre reconocimiento de antígenos, encontrándose la 

respuesta dirigida fundamentalmente contra la lipoarabinomana (LAM) 

(banda con peso molecular (PM) de 60 a 45 KDa) (ver fotos l a 6, carriles 

M). Solamente el paciente 18 (con fenómeno de Lucio y ENL) reconoció una 

banda de -28 KDa con anticuerpos de la clase IgM. Desconocemos el 

significado de este reconocimiento, sin embargo, dos proteinas con este PM 

han sido descritas en M Jeprae, una de ellas es la superóxido dismutasa 
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(SOD) (74) y la otra es una proteína reguladora de fierro (75), ambas 

reconocidas por pacientes leprornatosos. 

La respuesta de anticuerpos de la clase IgG fue más diversa, 

reconociéndose antígenos en un rango de PM más amplio: de 200 a 14 KDa. 

Es importante mencionar que hay una predornínancia de reconocimiento de 

la LAM y de bandas de PM bajo (29-14 KDa). Desafortunadamente, no fue 

posible confirmar nuestra hipótesis de trabajo, el que la reacción leprosa se 

induce por el reconocimiento de un ant!geno, cr.ie posiblemente se libera 

previo a la reacción, ya que no observarnos patrones d!!erentes de 

reconocimiento, entre los sueros durante y después del episodio reacciona!. 

No podernos descartar el que si exista un reconocimiento particular, ya que 

únicamente emplearnos dos clases de.lg's, por lo que proponemos que una 

posible extensión de este trabajo podría ser la utilización de conjugados anti

subclases de lgG humana (i.e. IgGl, IgG2, IgG3 e IgG4), lo que ampliaría el 

universo de reconocimiento. 

Es obvio y necesario que se requiere también un estudio de la 

part!pación y regulación de otras citocinas, como las IL-1, 2, 6 y 10, en la 

patogénes!s de la reacción leprosa. 
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CONCLUSIONES 

l. Los pacientes con lepra lepromatosa en reacción muestran niveles 

elevados de TNF. 

2. Al menos a un mes postratamlento con talidomida y ya sin evidencia 

clinlca de RL, los valores de TNF son prácticamente Iguales a los 

reaccionales. 

3. A cuatro meses o más de tratamiento con talidomida, los niveles de 

TNF de los pacientes reacclonales descendieron significativamente, y 

son semejantes a los de pacientes lepromatosos sin historia de 

episodios reacclonales. 

4. Los pacientes TT mostraron niveles tan elevados como los pacientes 

LL en reacción. 

S. Los sueros (IgM e JgG) de un mismo paciente con y sin reacción 

leprosa no muestran un patrón de reconocimiento antigénico düerente. 

6. Las muestras del paciente con fenómeno de Lucio y ENL mostraron 

anticuerpos de la clase lgM que reconocieron una proteína en el 

extracto de M. Jeprae con un PM de 28 KDa. 

7. Nuestros hallazgos sugieren que la reacción leprosa es un proceso 

multifactorial que no depende aparentemente de la alteración de una 

53 



sola cltoclna (TNF), sino de la compleja Interacción que debe existir 

entre cltoclnas, células, anticuerpos y mediadores de la Inflamación. 

8. El efecto de la talidomida, al menos in vivo, no parece estar 

relacionado con el descenso de los niveles de TNF sérico en la 

resolución clínica de la reacción leprosa. 
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