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RESUMEN

En un grupo de 32 pacientes portadores de {a enfer-
medad de Hansen, 20 de la forma lepromatosa, 8 de la
tuberculcide y 4 de la intermedia, se realizo la determi
nacion de los parametros inmunol dgicos humorales y celu-
lares.

Se encontré marcada alteracion de fa inmunidad
celular con reduccion de las ¢ifras de linfocitos T, de la
reactividad cutanea a la prueba de PPD, Candidina y
2-4-DNBC, e hiperactividad de la inmunidad humoral,
evidenciada por aumento de los linfocitos B, de los valores
de inmunoglobulinas y de anticuerpos especificamente di-
rigidos contra M. leprae Las alteraciones fueron mas mar-
cadas en los pacientes de la forma lepromatosa o cercanas al
polo de baja resistencia, pero también se detectaron anor-
malidades en la forma tuberculoide.

Bajo la influencia de tratamientos adecuados (conven-
cionales con Diamino Difenil Sulfora DDS v combinados
con inmunocterapia con factor de transferencia) se detecta-
ron modificaciones en los parametros estudiados, en forma
coincidente a la evolucion del cuadro clinico.

{Acta Médica Peruana 6: 101 — 107, 1979).

SUMMARY

In a goup of 32 patients suffering from Hansen's
disease, 20 with lepromatous leprosy, 8 with tuberculoid
leprosy and 4 with intermedial form, we studied some
humoral and cellular parameters.

Patients with lepromatous leprosy or with forms close
related to the low resistance pole of that disease showed
severe impairment of cellular immunity {low T—lym-
phocyte counts and depressed reactivity in cutaneous tests
to several antigens} and hyperactivity of humoral immu-
nity, evidenciated by increased B—lymphocyte counts, high
immunoglobulin levels and antibodies specificatly directed
against M. leprae. In tuberculoid forms, alferations were
less significant but still present. Under therapeutic action of
Diaminodiphenyl Sulfone {DD$} or modified by immu-
notherapy {Transference Factor), the studied parameters
changed according with the clinical evolution of the disease.

{*) Departamento de Medicina: Laboratorio de Inmunologia,
Instituto cie Medicina Tropical ' Alexander Von Humbolt™,
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Recibido: 7 — 8 — 1979
Acaptado: 23 — 10 — 1979

INTRODUCGION

Mycobacterium leprae es un parasito intracelutar obli-
g@atorio que requiere de procesos mmunologfcos medlados
por cétulas linfoides T y macrofagos “activados’™” para la
eliminacion efectiva, a la vez que es particularmente resis-
tente a la accion de los anticuerpos humorales producidos

por las células plasmaticas, derivadas de los linfocitos B
(1,2,3,4).

Segun como e S|stema inmunitario del huésped desa-
rrolle su funcion, la invasion del bacilo podra ser restringida
y eventualmente eliminada o desarroflarse progresivamente,
dando como resultado una enfermedad que presenta un
amplio espectro clinico, en cuyos extremcs se encuentran
formas polares bien definidas denominadas: Lepra Tuber-
culoide (LTI, enfermedad de alta resistencia y autolimitada
y Lepra Lepromatosa (LL), de baja resistencia, grave,
extensa y progresiva (5,6).

Entre los dos extremos los pacientes pueden, bajo
determinadas circunstancias, movarse en ambas direcciones
a lo largo de lo que se ha llamado “espectro horizontal de ta
enfermedad” (Tabla 1), desarrollando una variedad de for-
mas intermedias con caracteristicas propias (2,5.7)

TABLA I
ENFERMEDAD DE HANSEN
ESPECTRO CLINICO DE LA ENFERMEDAD

Forma

Forma lndetermmada

Forma —> Formas ——
Tuberculoide €«— Intermed|as<—Lepromatosa
Limitrofes

Alta resistencia  Variable Baja Resistencia

M. Leprae en
tejidos — o + 4+ ++ ++++

Lepromina +++ - —
Infiltracion
linfocitaria +++ + -
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A pesar que Ias fcrmas lepromatosas son las que
muestran una anergia mas marcada a la lepromina ¥ a otrus
antigenos usados en pruebas cutaneas (8,9}, existen trabajos
de observacion clinica v de laboratorio que evidencian que
practicamente todas las formas de la enfermedad de Hansen
presentan aiteraciones de la inmunidad, mds o menos gene-
ralizadas segiin [as formas clinicas, 13 evolucidon v respuesta
al tratamiento y los métodos empleados para el estudio
{3,7,10, 11}

Las alteraciones detectadas sugieren especialmente
una deficlencla funcional de los linfocitos derivados el
timo, mediadores de la inmunidad celular, en contraste con
las mareadas hipergammaglobulinemias que desarrollan es
tos pacientes desde los primeros estadios de iz enfermedad
(3.7.12)

En ¢ presente trabajo se reporian los hallazgos
obteridos al realizar un estudio del perfil inmunologico,
tanto humoral como celular, en un grupo de pacientes
portadores de la enfermedad de Hansen, provenientes de
diferentes zonas del pais, que durante los afios 1978 y 79,
fueron atendidos en el Insttuto de Medicina Tropical
" Alexander von Humboldt™ del Hospital Docente Cayetano
Heredia. Estos datos constituyen parametros para evaluar &
capacidad de respuests inmunitaria tofal, 1a evolucion dei
cuadro v la respuesta a los tratamientns administrados.

MATERIAL Y METODOS

La evaluacion fue realizada en un gupo de 32
pacientes provenienies de diferentes zonas del pais, dlagnos
ticados por el cuadro clinico v la evolucion, reaccionss
cutdneas a # lepromina, biopsias v determinaciones baci-
loscopicas de las lesiones de piel y mucosas procesadas con
coloraciones de Ziehl—Nielsen v Fite {13} y fluorescencia
con el método de auramina—rhodamina—fenol {14},

De acuerdo a los criterios de Ridiey y Jopling (5, 8},
fueron agrupados de la siguiente manera;

Forma lepromatosa {i:.L) : 20 casos
Formas intermedias (L} : 4 casos
Formas tuberculoide (LT} - 8 casos

Todos fos pacientes fueron portadores de enfermedad
activa vy varios {sefialados en el texto) recién diagnosticados,
o habiendo recibido watamiento ai realizarse 1os primeros
estudios. La evaluacion fue Nevada a cabo utilizando los
siguientes métodos:

a) Determinacion de porcentajes y nimeros absolutos
de {infocitos totales, linfocitos T vy linfocitos B de 1a sangre
periferica heparinizada, separados mediante un sistema de
gradiente  de densidades corstituido por Ficoll {PM
400,000, Pharmacia Fing Chemicals) ¢ Hipague {(Winthrop
Prod.} (15}, usando a técnica de formacion espontinea de
rosetas E con hematies de carnero lavados para linfocitos
T {16} vy para linfocites B, la técnica de rosetas EAC con
hematies de carnerc lavados recubiertes de anticuerpos
themolisina de coneiol, a dosis sub—agiutinante y en pre-
sencia de complemento fresco, para detectar receptores de
superficie para ¢ tercer componente del complemento
{C'a1 {17.18).

b} Los linfocitos B también fueron estudiados por 1a
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técnica inmunofivorescente para deferminar receptores in
munoglobulinicos de membrana, utilizando sueros anti—
inmunogiobulinas marcados con isotiocianato de fluores-
ceina, manteniendo ef sistema estrictamente a 49C {19},

¢} Tests cutaneos con tuberculina {PPD), tricofitina,
candidina v sensibilizacion cuténea con 2—4—DNCB (dini-
troclorobenceno) sequn las técnicas descritas (20).

d} La inmunidad humoral fue evaiuada por determi-
naciones de: pwoteinas totales y fraccionadas, electroforesis
del suero en acetato de celulosa {Sepraphore !, Gelman),
inmunoelectroforess y cuantificacion de inmunogiobuiinas
por inmunodifusion radial con sueras monoespecificos.

e} La presencia de anticusrpos autorreactivos fue

estudlada para anticuerpos antinucleares, antitiroides, anti-
misculo estriado v antimiscule liso mediante inmu-

nofluorescencia indirecta y determinaciones de factores
reumatoides {latex) v fenomeno de celulas LE. La presancia
del antigeno de superficie asociade al virus de hepetitis B
(HBsAQ) en d suero, fue estudiada mediante contrainmu-
noelectroforesis.

1 Los anticuerpos especificos contra M. feprae fueron
determirados por inmunofluorescencia indirecta de acuerdo
a una modificacion del método descrito {21), utilizando
extendidos de finfa de lesiones cutaneas de las formas LL.
conteniendo gran cantidad de bacilos (demastrados pre-
viagmente mediante fluorescencia con  auramina-
rhodamina—fenol}, sobre 108 gue se coloco el suers de los
pacientes, lavando v Hiiendo posteriormente con suereg
monocespecificos contra inmunoglobulinas, marcados con
isotiocianato de fluoresceina, detectando la actividad de
anticuerpo y la dase de inmunoglobuling involucrads en la
reaccion,

Los estudios fluorescentes fueron realizados en un
fotomicroscopio Leitz Dialux de investigacion equipado
con lampara de cuarzo—mercurio Osram HB-200 para
epi—iluminacion y luz transmitida.

Todos los resultados fueron comparados con los
obtenides en un grupo contral de 30 personas sanas, Cada
paciente fue estudiado en diferentes oportunidades {por lo
menos 3 determinacionss de linfocitos) con las técnicas
sefialadas para conocer 10s cambies producidoes por e
tratamiento y la evolucion de los parametros,

El factor de transferencia tiofilizado {22} utilizado
para el tratamiento de alguncs pacientes, fue preparado a
partir de linfocitos aislados y estimulados in vitro, obteni-
dos de donantes sanos y reactivos, utilizando técnicas
previamente descritas en detale [20,23).

RESULTADOS

Los resultados obtenidos estan representados en las
Tablas 11, 1l y ¥V, donde pueden apreciarse los diferentes
orados de variaciones de los tres grupos estudiados.

En todas ias determinaciones realizadas, las cifras ds
leucocitos y los porcentajes y numeros absolutos de linfo
citos totales estuvieron dentro de los limites normales.

Los estudios de linfocites T y B mostraron carmbi-:
significatives y estas cifras guardaron estrecha relacibn e



TABLA

ENFERMEDAD DE HANSEN

DETERMINACION DE LINFOCITOS T Y B
EN SAMGRE PERIFERICA

L2utacitos Linfocitos Linfocitos T Linfocitos B
mm3 90 gy 9o mmzy %o mma3

GRUPO 6175 319 19746 557 1097 185 363.4
CONTROL {8100-3000; {2443} 111072864} {37-66; 16391719 1427 {182 -600;

DS: 4.69 D§: 538 DS; 3595 Ns: 2.34 0215: 90
FORMA 7153 32.2 22227 37.4 835 315 692
LEPROMATOSA {3500 165400} {16—85} (1225.-3485} {1755} {310—1854) {1352} (32613311

D& 7.30 bS: 694.65 DS 8.32 D5 334.57 D§: 662 D5 223.54
FEOORMAS 6212 38 2344 a5 1062 295 602
INTERMEDIAS (38508650} 12845} (15013420} {4249 (660-1538) {2636} (300-923)

DS: 6.16 DS: 728.59 DS: 2.44 DS: 353.24 05 409 D5 223.81
FORMA 6388 3065 1940 52.2 106 19.7 38Q.7
TUBERCULOIDE (610081004 120—36) {13380--2916) (42—66) {690--1545) (1724} {262-498)

DS: 5.07 DS: 414.77 DS: 6.48 DS: 25987 DS: 2.44 D35: 7916

Nameros enire parentesis: Cras maxirnes vy minimas
DS: Desviacion Standard

la forma de la enfermedad y con fa respuesta al tratamiento.

En el grupo de pacientes con la forma lepromatosa
(LL}, se observd una marcada disminucion de los porcen-
tajes y numeros absolutos de linfocitos T (3790,
835/mm3, comparado con los vatores normales de 589/,
1087/ mm3), llegando a veces a detectarse cifras tan bajes
como 179%b en un paciente con enfermedad de larga
duracidn y pobre respuesta al tratamiento. En contraste, los
linfocitas B se encontraron notorlarmente aumentados, tan-
to al ser estudiados por ¢l método de rosetas EAD {319/,
692/mm3 versus fas cifras normales de 180/o, 363/mm3)
con valores maximos de hasta 529/o, como por la técnica
inmunofluorescente, en la que el valor medio fue més
elevado {36% 0 vs 18-229/0 en los controles),

En el otro extremo del espectro, el grupo de pacientes
portadores de la forma tuberculoide, mostrd variaciones
minimas en las determinaciones. Las cifras de linfocitos T
estuvieron comprendidas dentro de los limites normales o
muy discretamente disminuidos {$29/0, 1016/mm3), en
tanto que los linfocites B, por ambeos métodos, dieron
valores normales {19% 0, 380/mm3}. Los resultados encon-
trados en los pacientes portadores de formas intermedias de
la enfermedad (L), BT BL) mostraron diversos grados de
variacion. Estas fueron mas marcadas 2 medida que e
cuadro clinico v los hallazgos histopatologicos estuvieran
mas proximos a las formas de baja resistencia (T: 459/0,
1062/rmm3, B: 299/0, 692/mm3).

tos estudios de los factores sericos e inmunidad

TABLA i

ENFERMEDAD DE HANSEN

PARAMETROS DE INMUNIDAD HUMORAL

Proteinas Albimina  Giobulinas
Totales AlbGming
g/100mi g/ 100ml g/t0ml  Diojg/iDO
mil
Grupu 6.00 (*} a5 1.5 54
Control 8.00 55 3.0 BE{**}
432 (*=4) g
5.20
Gipo 7.47 342 3.96 15.74
E.L 3.48
Grupo 7215 3.27 3.96 4562
Lt . 3.27
i(_?rupo 70 388 381 52.50
.T. 388
{*) vaniaciones normales, (' *} parcentajes. {** %] gramos/100 mb.

Electroforesis del suero Inmunodifision Radial

Alfa —F AMa— 2 Beta Gamma mg/100mi
19G gM lgA

25 7.0 0.0 14.0 1200 100 200
56 10.0 4.0 20.0 -

R variaciones normales
0.20 0.56 0.80 1.12 596 47 61
0.44 0.80 1.12 160 1800 147 250
450 10.03 1138 27.35 :
8.33 074 0.84 203 2268 34 348
5.45 11.72 1385  23.36 1990 260 288
0.37 0.82 0,08 1.66
480 7.45 140 23.15
0.3 0.57 1.07 1.78 iz 7
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TABLA IV

ENFERMEDAD. DE HANSEN
EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE LINFOCITOS T Y B EN PACIENTES CON FORMAS LEPROMATOSAS EN

TRATAMIENTO CON DDS {*) Y DDS +

FACTOR DE TRANSFERENCIA (*¥)

LEUCOCITOS LINFOCITOS LINFOCITOS T LINFOCITOSB BACILOSCOPIA
mm3 O/c  mm3 LI mm3 9/a mm3 Piel
ICC (") 35001 +) 35 1225 27 330 29 335 4+
4950 38 1881 20 376 28 526 +
5500 32 1760 42 739 28 492 -
MC () 7200 J8 2016 26 524 30 604 4+
6900 30 2070 30 621 30 621 +
10250 34 3485 39 1359 25 871
JR (") 6300 29 1827 17 310 K] 566 4444
7250 31 2247 26 584 36 808 ++
10250 26 2665 32 852 30 799 +—
JCH (**) 5750 39 2242 48 1076 £§2 1166 +4+
5650 39 2203 47 1035 38 837 ++
9500 22 2090 52 1086 35 752 +

“{~} Estudios realizados cada 3 meses después de iniciado el tratamiento

numoral, anotados en la Tabla Ill, demostraron también
significativas alteraciones, siendc éstas mayores en fas for-
mas de baja resistencia. Lo mas llamativo fue la marcada
hipergammagiobulinemia, cuyas cifras compensaron la dis-
minucion de albUmina para dar valores normales o discre-
tamente elevados de proternas totales. En la separacion
electroforetica del suero pudo verse meior la hipoalbu-
minemia, la discreta elevacion de alfa—2 y el incremento
policlonal de la fraccion gamma en la totalidad de los
pacientes con formas lepromatosas y en menor proporcion
en las otras formas.

La técnica inmunoelectroforética permitio observar el
incremento de los arcos de inmunogiobulinas y la inmu-
nodifusion radial demostro cuantitativamente el aumento
de las tres inmunoglobulinas, a predominio de 1gM e lgG y
en menor proporcion de IgA alcanzando en algunos casos
valores tan altos como 490, 3100 y 420 mg/100 ml
respectivamente.

No se detectaron componentes monoclonales, pero en
dos pacientes LL se encontraron pequefias cantidades de
crioglobulinas, ambas de clase 1gG.

Las determinaciones cuantitativas del tercer com-
ponente del complemento realizados en seis pacientes le-
promatosos activos, dieron valeres discretamente dismi-
nuidos en tres de ellos {80 mg/100 ml) y dentro de limites
normales en los restantes 115mg/100 ml).

Mediante el estudio inmunofluorescente indirecto, se
detecto la presencia de anticuerpos contra M. leprae en
todos los casos de la forma L L estudiados. La actividad de
anticuerpo estuvo dada por las tres clases mayores de
inmunoglobulinas, pero la fluorescencia mas intensa se
obtuvo en la deteccion de lgM e 1gG. Tambien en las formas
tuberculoides se detecto actividad especifica de anticuerpos
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contra M. leprae en 7 de 8 pacientes, pero de menor
intensidad que en las formas lepromatosas.

El fenomenc de células LE fue negativo en todos los
pacientes, 10s anticuerpos antinucleares débilmente posi-
tivos en un caso LL (patron homogeneo), anticuerpos anti-
misculo estriado débilmente positivos en dos pacientes LL
y anticuerpos antimisculo liso negativos. El estudio para
factores reumatoides {latex) fue positivo en 6 pacientes LL,
4 de ellos con evidencias de eritema nodosum leprosum vy
en un paciente con la forma LT. Las determinaciones para
HBAg fueron negativas en todos los casos.

Los test cutaneos empleando diferentes antigenaos,
también dieron resultados significativamente alterados. Las
pruebas demostraron positividad para PPD de primera vy
segunda potencia, solamente en el 4090 de pacientes LL y
en el 689/0 de las otras formas. Las pruebas de candidina
fueron negativas en 809/0 de pacientes L.L vy en ¢l 400/a de
las otras formas.

Los intentos para producir sensibilizacion cutanea al
2—4—DNCB fueron infructucsas en el 60C/o de pacientes
lepromatosos y en el 302/0 de formas LT.

La influencia de los diferentes tipos de tratamiento
puede verse en los estudios seriados anotados en la Ta-
bla I'V.

En este grupo figuran dos pacientes jovenes ( ©)
portadores de {a forma LL, en los que se inicio por primera
vez tratamiento con diaminodifenilsulfona {DDS), obte
niendose buena respuesta, En Ios resuitados puede obser-
varse la tendencia progresiva hacia la normalizacion de las
cifras de linfocitos T y B coincidiendo estrechamente con
la evolucion favorable del cuadro clinico y 1a disminucion
de la concentracion de bacilos en tos extendidos de linfa
obtenida de las lesiones.



En este grupo también aparecen tres pacientes con
enfermedad lepromatosa severa { *™ ) de larga evolucion y
con pobre respuesta al tratamiento convencional. Iniciando
un estudio preliminar, al tratamiento con DDS se les asocio
inmunoterapia con factor de transferencia, obtenido de
donantes sanos y reactivos. Aungue a cada paciente le fue
administrado solamente cinco unidades de factor de transfe-
rencia, repartidas en varias inyecciones durante un pericdo
de dos semanas, en dos de ellos se obtuvieron cambios de
importancia (en et tercer paciente na pudo continuarse el
tratamiento ni realizarse controles por hallarse fuera de
nuestro alcance).

Despues de las tres o cuatro primeras inyecciones
{4—6 dias), las lesiones dérmicas se “encendieron’” tornan-
dose erltematosas e induradas, ocasionando a los pacientes
sensacion de ardor y tension locales, fiebre diaria irreqular v
crecimiento moderado de los ganglios linfaticos axilares e
inguinales, por lo que hubo de asociarse trat=miento con
precnisona {5—10 mg/dia) hasta lograr el control del
cuadro 3 fos pocos dias. Las pruebas cutaneas, previamente
negativas en repetidas oportunidades, se positivizaron al
PPD de primera y segunda potencia y en uno de los
pacientes, tamblen se observo una discreta pero significativa
area de reaccion al 2—4-DNCB. Ambas pruebas perma-
necieron positivas durante varias semanas. Concomi-
tantemente se evidencio una tendencia a la normalizacion
de las cifras de linfocitos T y B y los estudios baciloscopicos
maostraron variaciones considerables, con fragmentacion y
marcada disminucion de la concentracidn de bacil os.

DISCUSION

Los datos obtenidos en este trabajo confirman la
existencia de diferentes grados de alteraciones inmunol Ogi-
cas funcionales en los pacientes portadores de ios diferentes
tipos clinicos de la enfermedad de Hansen.

En et grupo de pacientes con formas leprormatosas o
intermedias cercanas al polo de baja resistencia del espectro,
tos hallazgos de cifras reducidas de linfocitos T circulantes
en sangre periférica, concuerdan estrechamente con las
caracteristicas histopatologicas de las lesiones dérmicas, en
las que se describen fundamentalmente, la masiva infiltra-
cidn de bacilos empaquetados dentro de macrofagos histi-
cos "espumosos’ y la ausencia Hamativa de infiltracion
linfocitaria (5}, asi como también el marcado despobla
miento de linfocitos derivados del timo en las areas paracor-
ticales de los gangtios iinfaticos (24). Por estas razones, ha
sido postulado que el detecto basico de las formas lepro-
matosas es la carencia o marcada disminucian en el orga-
nismo, de linfocitos T especificamente reactivos contra el
agente invasor. Sin embargo, la alteracion de las células
linfoides no es tan sdlo numeérica, sino también funcional.
Multiples estudios han evidenciado la disminuida capacidad
de los linfocitos T para producir vy liberar sustancias
mediadoras y amplificadoras de la inmunidad celular {factor
inhibidor de la migraei'on de los macrofagos, etc.) {4,25) o
para transformarse blasticamente al ser estimulados in vitro
con antigenos de' M. leprae {3,12,25) o con mitogencs
inespecificos como iltohemaglutmlna (PHA) (26,27,28) vy
concavalina A {28). Si bien es cierto que la destruccion final
de M. leprae es realizada directamente por los macréfagos
activados (7], las alteraciones numéricas y funcionales de

linfocitos T detectadas en los pacientes lepromatoscs, pare
cen sindicar concluyentemente, que el problema radica en
{a incapacidad de las céiulas timicas para el reconocimiento
y reaccion contra el agente agresor lo que permite la
multiplicacion incontrolada del bacilo hasta alcanzar con-
centraciones tan altas como 108 a 1012 microrganismaos por
gramo de tgjido.

Paralelamente, llama {a atencidn la hiperactividad del
sistema humoral, con aumento del nimero de linfocitos B
circulantes y con marcada elevacion policlonal de los niveles
de inmunoglobutinas, demostrando actividad especifica
contra el germen, como se deduce de los estudiocs por
metodes inmunofiuorescentes. Este fenomeno puede consi-
derarse una respuesta compensadora del sistema humoral
ante la deficiencia del sistema celular. Sin embargo, la
sobreproduccion de inmunoglobulinas resulta inefectiva, va
que M. leprae es especialmente resistente a la accion de los
anticuerpos (1} y ha sido sugerido, que la presencia de estos
anticuerpos podria ser mas perjudicial gue beneficiosa, al
actuar como factores bloqueadores o inhibidores de la
respuesta de las células competentes (3, 7, 29).

Estas inmunaglobulinas son también las responsables
de muchas de las lesiones que complican el curso de la
enfermedad lepromatosa, al formar complejos antigeno—
anticuerpo—complemento circulantes muy irritativos, que
al depositarse en los endotelios, producen marcados feno
menos vasculiticos, entre los que se cuenta principalmente
el eritema nodosum leprosum (30,31}, Las cifras tan eleva-
das de linfocites B detectadas por inmunoflucrescencia, en
aparente discordancia con los resultados obtenidos me
diante la técnica de rosetas £AC, pueden deberse igual
mente a la absorcidn inespecifica de aglomerados y preci-
pitados de inmunoglobulinas o de complejos antigeno—
anticuerpo—complemento circulantes, a 105 receptores para
fragmentos Fc y C'3 en la superficie de los linfocitos B v de
los monocitos, por lo que estos valores deben ser tomados
con cauteia,

En otras oportunidades, la respuesta inmune humoral
exagerada puede distorsionarse también cualitativamente,
produciendo anticuerpos contra |os elementos constitu-
yentes del propio organismae, aungue en nuestro estudio, |a
frecuencia de posilividad de autoanticuerpos y factores
reumatoides ha sido menor que las reportadas por otros
autores (32).

En e otro extremo def espectro, en los pacientes
portadores de formas tuberculoides, caracterizados por
escasas lesiones muy bien delimitadas, con fuertes reac-
ciones dérmicas a la lepromina, la adecuada capacidad para
controlar el proceso se manifiesta en los cortes histologicos
por ausencia de bacilos y abundante infiltracion por células
linfoides (5).

En este grupo, los estudios inmunologicos no detec-
tan mayores alteraciones en las cifras de linfocitos T o
linfocitos B y los niveles de inmunoglobulinas se encuentran
discretamente elevados, aunque también con manifiesta
actividad de anticuerpos especificos contra M. leprae.

A pesar de estos hallazgos, otros investigadores, me-
diante técnicas especiales, han demostrado gque en las
formas de alta resistencia, aiin en periodos muy tempranos,
también pueden detectarse algunas alteraciones inmuno-
logicas en la capacidad de los linfocitos T para reaccionar
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contra el bacilo de Hansen (3,29), Pefo nunca alcanzando &l
grado de alteracion observado en los pacientes del polo
lepromatoso.,

El grado de competencia inmunologica, permite a los
pacientes de la forma tuberculoide, mantener controlada la
enfermedad y eventualmente conducir a una curacion es-
pontanea, pero al mismo tiempo, esta hiperactividad inmy-
ne de tipo celular ss la responsable del dafio tisular,
especialmente del neurolagico,

La negatividad de las pruebas cutaneas ante diferentes
antigenos, que ha sido clasicamente descrita para demostrar
la anergia de ios pacientes con la enfermedad de Harsen,
especialmente en las formas lepromatosas, es tambien el
reflejo superficial de la deficiencia celular. Aparte de las
reacciones a la lepromina utilizadas desde hace muchos
aflos, cuya positividad o negatividad ha servido para hacer
automaticamente el diagnastico de lepra lepromatosa o
lepra tuberculoide respectivamente {(33,34), las otras prue
bas denotan igualmente que ta severidad de la depresion es
mayor a medida que los pacientes se aproximan al polo de
baja resistencia {2,4,7,8).

En nuestro estudio, la falta de reactividad cutanea a la
tuberculina, no ha sido tan manifiesta como % descrita en
otros trabajos (4,8). Cuando algunos pacientes previamente
negativos a dosis simples de PPD fueron retestificados con
dosis de doble o triple potencia del mismo compuesto,
muchos de ellos dieron reacciones positivas caracteristicas.
Debe considerarse aqui tambien, que el tipo y tiempo de
tratamiento puede influir marcadamente en los resultados
{4,6,7). Los pacientes gue en el momento del estudio
recibian tratamientos prolongados y efectivos, fueron los
que dieron las reacciones positivas al PPD, coincidiendo
ademas, con la mejoria de otros parametros de evolucion,

Se ha postulado que en la positividad de la prueba de
tuberculina, pueden influir las reacciones cruzadas entre los
antigenos de M. tuberculosis y M. leprae (35) y aunque oste
es un fendmeno comprobado en estudios in vitro, su
importancia in vivo no ha sido suficientemente verificada.

La elevada proporcion de pacientes lepromatosos que
dieron resultados negativos a la sensibilizacion cutanea con
2—4-DNCB es similar a la reportada por otros autores {36)
y llama la atencion, porque esta sustancia, a la vez que es
caustica en su primera aplicacion (solucion al 109/g), se
considera uno de los mas potentes haptenos sensibilizantes
de la piel vy ante el cual responden la casi totalidad de
personas normales.

Es importante tomar en cuenta que la marcada
infiltracion difusa de la piel que muestran los pacientes
lepromataoscs, puede interferir con la sensibilizacion cu-
tanea inicial, con la expresion superficial de la reactividad o
simplemente con la lectura de la prueba y constituir una
importante fuente de error en este tipo de determinaciones.

Finalmente, alguras consideraciones en cuanto al
tratamiento. La droga universalmente utilizada actual-
mente, & la Dapsona {diaminodifenilsulfona, DDS), que
cuando se toma en forma regular v por largos periodas
{varios afios), produce marcada mejoria clinica, negati
vizacion de los estudios baciloscopicos y tendencia a la
normalizacion de algunos parametros inmunologicos alte
rados {Tabla {V).
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Ft fracaso de la inmunidad celular depende en mu-
chos casos, de la elevada concentracion de microorganismos
en los tejidos y al lograrse su reduccion mediante la
quimioterapia, puede ocurrir una mejoria de fa capacidad
de reaccion inmunitaria.

Pero camo frecuentemente se ha observado con el
tratamiento dnico, una considerable proporcion de pa-
cientes presenta recaidas, encontrandose marcada resis-
tencia de M. leprae a la droga (35).

Por-este y otros motivoes, se ha considerado necesario
realizar lratamientos adicionales con inmunaterapia, para
intentar convertir en reactivos inmunologicamente a los
pacientes lepromatosos y aumentar la destruccion bacilar.
Han sido descritos multiples esquemas, con inyecciones de
toxoide difterico (37) y- vacunaciones repetidas con
BCG (38). Ultimamente se ha intentado reconstitucion
inmunologica con transfusiones de linfocitos viables (39,40)
0 con factor de transferencia (41.42) y a pesar de los
resultados controvertidos, es de esperarse gue con estos
métodos puedan lograrse objetivos alentadores.

En nuestro estudio piloto, la rapida modificacion de
las lestones cutaneas observada en los pacientes a pocos dias
de haberse iniciado el tratamiento con factor de transfe
rencia, representa posiblemente una reactivacion de la
respuesta inmune ante la presencia de los microrganismos
en |os tejidos y puede semejar el fenomeno espontaneo de
“reversion de la enfermedad” que ocurre en pacientes
lepromatosos que reciben durante muchos meses trata-
miento efectivo con drogas, al lograrse una masiva des-
truccion bacilar (41). Estas reacciones, que aparecen en
forma subita y que son indicadoras de buen prondstico,
generalmente persisten durante periodos prolongados v son
sumamente dolorosas, a diferencia de las modificaciones
trarsitorias y no dolorosas obtenidas en nuestro trabajo. El
inicio de ambos tipos de fendmenos, esta dado por la
activacion de tas células inmunocompetentes, previamente
deficientas,

El caracter transitorio, puede deberse principaimente
a dos factores importantes: el primero, a la escasa cantidad
fle factor de transferencia administrado, que si bien puede
iniciar la respuesta, no es suficiente para preservarla, y el
segundo, a la presencia de enormes cantidades de bacilos en
los tejidos. Por tal mativo, es recomendable reducir me-
diante quimioterapia la masa antigénica, antes de iniciar el
uso de factor de transferencia.

La positivizacion de las pruebas cutaneas al PPD y
2-4-DNCB, constituyen la expresién superficial de la
activacion inducida, al igual que k& tendencia a la normali-
zacion de otros estudios inmunologicos realizados in vitro.
De la misma manera, 1a posibilidad de desencadenar, me-
diante el tratamiento combinado, el fendmeno secundario
de eritema nodosum leprosum, si bien representa una
complicacion peligrosa y molesta para los pacientes, afortu-
nadamente controlable con Tatidomida (30) refleja el inicio
de la fragmentacion y destruccion bacilar, cuyos antigenos
("polvo bacilar™), son rapidamente capturados por los
anticuerpos especificos.

Mediante el uso de las modificaciones terapeuticas
anotadas y otras, que posiblemente se implementaran en
corte tiempo (por ejemplo hormonas y factores timicos}
(43,44} v el entendimiento de algunos fenomencs todavia



no bien conocidos, especialmente la actividad de las celulas
T—supresoras y su cantrol genético {45), es probable que e
problema de la deficiencia inmunologica y tratamiento de
los pacientes portadores de la enfermedad de Hansen, sean
sustancialmente mejoradas.
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