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RESUMEN

La leishmaniasis cutdnea americana es una enfermedad que
conforma un  espectro clinico, inmunolégico e
histopatolégico, por lo que constituye un excelente modelo
para el estudio de mecanismos de inmunorregulacion
asociados con la proteccion inmunolégica frente a agentes
infecciosos. En un estudio previo, evaluamos la
histopatologia en los trayectos adyacentes (TLA) a las
lesiones primarias de pacientes con leishmaniasis cutanea
localizada (LCL). En el presente trabajo, realizamos una
caracterizacion de los distintos inmunofenotipos leucocitarios
en la lesién y en el TLA de pacientes con LCL, utilizando
anticuerpos monoclonales especificos y el método de la
avidina-biotina inmunoperoxidasa.

Los resultados demostraron una leishmanina
significativamente mayor (p <_ 0,05) en pacientes con TLA
(48.5 + 3.7 mm) que en aquellos con lesiones solamente
(30.9 + 3.2 mm). Igualmente, se demostré un alta densidad
de linfocitos T supresores/ citotdxicos CD8+ en ambas
localizaciones con valores en lesiones (3497 + 127
células/mm?). La expresion de LFA1 (3 presentd un valor
mas alto en pacientes con TLA (3609 + 114 células/mm?)
que en pacientes con lesiones (3162 + 151 células/mm?).

La expresion de ICAM-1, HLA-DR y CD1la+ fue similar en
ambas lesiones, todo sugerente de una respuesta
granulomatosa tipo tuberculoide.

Este estudio constituye un aporte para determinar el estado
inmunolégico que presentan los pacientes portadores de
este trayecto lineal y es una informacién importante para
inferir la respuesta de esos individuos ante la presencia del
parasito.

ABSTRACT

American cutaneous leishmaniasis is an spectral disease from
the clinical, immunological and histopathological point of view.
This disease is an excellent model to study the
immunoregulatory mechanisms involved in immune protection
against infectious agents. In a previous study, we evaluated
the adjacent lineal tract (ALT) to primary lesions of patients
with localized cutaneous leishmaniasis (LCL). In the present
work, we carried our a characterization of various leukocyte
immunophenotypes in the lesion and ALT of LCL patients (n=1
49) using specific monoclonal antibodies and the avidin-biotin
immunoperoxidase technique.

The results showed significantly high intradermal leishmanin
reaction (p<_ 0.05) in ALT patients (48.5 + 3.7 mm) than in
those with only primary lesions (39.9 + 3.2 mm). In addition,
we demonstrated a high proportion of T suppressor/cytotoxic
CD8+ cells in both sites with higher values in the lesions (3497
+ 127 cellssmm?). The expression of LFA-1(3 was higher in
ALT patients (3609 + 114 cellssmm? than in lesions (3162 +
151 cells/ mmz). The expression of ICAM-1, HLA-DR and
CDla was similar in both sites, highly suggestive of a
granulomatous tuberculoide type response.

This study gives an insight into the immunological status of
patients with ALT, and it may be an important information to
predict the outcome of the immune response.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad
de distribucién mundial, que se agrupa
en dos entidades: la leishmaniasis
cutdnea v la leishmaniasis visceral o
Kala azar En nuestro continente, la
leishmaniasis cutanea se denomina
leishmaniasis cutanea o tegumentaria
americana (LCA) y conforma un
espectro de formas clinicas que van
desde la leishmaniasis cutanea
localizada (LCL) hasta la leishmaniasis
cutdnea difusa (LCD). La LCL es la
forma mas comudn de la enfermedad y
se caracteriza por una adecuada
respuesta inmune mediada por células
y pocas lesiones bien definidas. Por su
parte, las lesiones de LCD son poco
frecuentes y se presenta en forma muy
severa caracterizada por una anergia
selectiva de la inmunidad mediada por
células, compromiso extenso de la piel,
presencia de nédulos no ulcerados y ri-
cos en parasitos que tienden a
diseminarse por todo el cuerpo' Un pe-
quefio grupo de pacientes con LCA,
desarrolla leishmaniasis mucocutanea
(LMC) caracterizada por una exacer-
bacién de la respuesta inmune celular
con lesiones destructivas de las muco-
sas oral y nasofaringea. Trabajos pre-
vios? destacaron la presencia de un
trayecto lineal adyacente a las lesiones
primarias en pacientes con LCL, sin
aparente compromiso de ganglios
linfaticos.

Histologicamente, el granuloma de la

LCL estd compuesto por una
infiltracion linfocitaria, variable nimero
de células epitelioides y pocos
parasitos. Las lesiones ulceradas
muestran  variables grados de
hiperplasia  epidérmica, la cual

depende del tiempo de evolucion y tipo
de lesiones? En los trayectos lineales
adyacentes (TLA), observamos en al-
gunos casos una estructura granulo-
matosa similar a la lesion primaria de
LCL .2 Las lesiones de la LCD
contienen  numerosos  macrofagos
indiferenciados con muchos parasitos,
pocos linfocitos y células plasméticas.3
El granuloma en la LMC es una mezcla
de linfocitos y macrofagos, con pocos
parasitos y moderados cambios
epidérmicos.*

La leishmaniasis constituye un

excelente modelo para comprender las
varia
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ciones en los mecanismos de
regulacion de la respuesta inmune al
pardsito en el humano y sus
implicaciones en otras enfermedades
infecciosas.

SISTEMA INMUNE CUTANEO

Actualmente, el término "sistema inmu-
ne cutaneo” comprende las células de
Langerhans (CL) epidérmicas, los
linfocitos T dendriticos epidérmicos, las
células veladas de los vasos linfaticos
aferentes cutaneos, los queratinocitos,
los macréfagos tisulares, las células
endoteliales vasculares y linfaticas, los
linfocitos T y las células interdigitantes
y dendriticas foliculares de los ganglios
linfaticos adyacentes.®

En un proceso inflamatorio, el sistema
inmune cutaneo participa activamente ,
promoviendo la comunicacién entre las
células inflamatorias infiltrantes y las
células cutaneas residentes.

CELULAS DE LANGERHANS,
QUERATINOCITOS Y LINFOCITOS T
DENDRITICOS EPIDERMICOS

Las células de Langerhans (CL) fueron
descubiertas por Paul Langerhans,6
quien debido a sus caracteristicas mor-
folégicas las clasific6 como células
neuronales Campo-Aasen Y Pearse'
demostraron citoquimicamente que las
CLcontenian enzimas caracteristicas
de los macrdéfagos. La asociacién entre
las CL y los macrofagos fue fortalecida
por resultados posteriores, tales como:
expresion de receptores Fc y c3,°
expresion de moléculas clase Il del

complejo principal de
histocompatibilidad (MHCI* %y
capacidad inmunoestimuladora.™

Ultraestructuralmente estas células se
reconocen por unas estructuras cito-
plasmaticas denominadas granulos de
Birbeck.

Actualmente, diferencias funcionales
entre las CL recién aisladas (frescas) y
las CL cultivadas sugieren la existencia
de subtipos celulares. Las CL cultiva-
das por 12-72 horas son mejores célu-
las estimuladoras que las CL frescas
en un ensayo autélogo de
linfoproliferacion.”® Igualmente, se ha
demostrado

gue las CL cultivadas son mas eficien-
tes que las CL frescas en la presenta-
cién de antigenos nativos (no procesa-
dos) a linfocitos T sensibilizados in vivo,
pero no asi a linfocitos T virgenes. Las

CL son similares a las células
dendriticas presentes en 6rganos
linfoides.”®  Estas  observaciones

demuestran que CL cultivadas in vitro
son equivalentes a CL que han ingerido
y procesado antigenos en la piel y han
migrado a ganglios linfaticos
cercanos.®'® Esto constituye un efi-
ciente mecanismo para el transporte
del antigeno desde el sitio del primer
encuentro en la piel hasta el ganglio
linfatico donde existe una gran variedad
de linfocitos T que pueden iniciar la
respuesta inmune especifica."

Los queratinocitos en condiciones pato-
l6gicas pueden convertirse en células
inmunocompetentes, adquiriendo la ca-
pacidad de interactuar con linfocitos T y
CL en la epidermis. Esta activa partici-
pacion en los procesos inflamatorios se
manifiesta por la expresion de MHC-II,
la molécula de adhesion intercelular
ICAM-1 y la produccion de monocinas
como la IL-1, IL-6, IL-8, etc.”® El papel
de los queratinocitos como células
presentadoras de  antigeno es
desconocido.

MOLECULAS DE ADHESION Y
MIGRACION LINFOCITARIA

Los linfocitos circulan a través del orga-
nismo en un constante proceso de
inmunovigilancia que los lleva de la
sangre hacia los tejidos y nuevamente
al sistema circulatorio por intermedio de
los vasos linfaticos. La interaccion entre
los linfocitos y las células endoteliales
que cubren las paredes de los vasos
sanguineos es esencial para que
ocurra la migracion linfocitaria hacia
lostejidos.

Béasicamente, dos tipos de moléculas
sSon necesarias para que ocurra esta
interaccion: receptores direccionales
("homing receptors") expresados por
los linfocitos y las directrices
vasculares  ("vascular addresins")
expresadas por las células endoteliales.
La migracion linfocitaria en érganos
linfoides secundarios se efectia a
través de un endotelio especializado
denominado endotelio capilar alto o
HEV ("high endotheliun

DERMATOLOGIA VENEZONALA, VOL. 33 N° 2, 1995



venules"). Los receptores direccionales
mas conocidos pertenecen a la familia
de las integrinas y son los VLA ("very
late antigens") y los LFA ("Leukocyte-
function associated antigen"). Por su
parte, las directrinas vasculares mas
conocidas pertenecen a la familia del
supergen de inmunoglobulina y son las
moléculas de adhesion intercelular
ICAM-1 e ICAM-2 y la molécula de ad-
helgic')n de células vasculares VCAM-
1.

El receptor direccional mas conocido,
el LFA-1, es expresado por todos los
linfocitos T, pero en un nivel dos veces
mayor por los T memoria que por los T
virgenes.” La molécula LFA-1 no se
encuentra constitutivamente en un es-
tado de avidez para sus ligandos o
contra-receptores las moléculas ICAM-
1 e ICAM-2, y requiere de la
intercalacion ("cross-liking”) del TCR
durante el reconocimiento antigeno
para que ocurra su participacion en los
mecanismos de adhesion celular.?’

Los linfocitos pueden adherirse fuerte-
mente al endotelio inflamado y jugar un
papel fundamental en la respuesta in-
flamatoria, o interactuar con el epitelio
normal para migrar al tejido linfoide y
no-linfoide.”® En la piel, Nickoloff* ha
dividido el proceso de migracion linfo-
citaria en fase de reclutamiento, fase
de retencion y fase de retorno. La fase
de reclutamiento comienza con la inter-
accion de los linfocitos circulantes con
las células endoteliales en donde las
moléculas de adhesion juegan un
papel importante. Una vez que sucede
un insulto antigénico, los linfocitos son
atrapados en los capitales cutaneos y
entran al adventicio perivascular,
reciben ademas sefiales quimiotacticas
adicionales que los orientan hacia la
epidermis (fase de reclutamiento). La
fase de retencién implica la interaccion
entre linfocitos T, queratinocitos y CL,
y en ella participan las moléculas
MHC-II, ICAM-1, LFA-1 y diferentes
citocinas como el INF-y. IL-1, IL-3 e IL-
6. Basicamente las CL presentan
antigenos a linfocitos T y
desencadenan la formacion de un
proceso inflamatorio que pudiera
generar en un granuloma, como es el
caso en la mayoria de los agentes
infecciosos. La fase de retorno, quizas
esta asociada con la bajo-regulacién
de

moléculas de adhesion entre las CPA'y
los linfocitos T, permitiendo la
migracion de CL a los ganglios
linfaiticos en donde ocurriria la
estimulacion de linfocitos T virgenes, o
promoviendo el retorno de linfocitos T
memoria infiltrante a la circulacién.

HIPOTESIS

En el presente trabajo realizamos un
andlisis inmunocitoquimico de los
inmunofenotipos leucocitarios y molé-
culas de activacién en el trayecto lineal
adyacente presente en pacientes con
LCLcon la finalidad de demostrar que
el mismo constituye un componente
importante de la respuesta inmunitaria
frente al parasito.

MATERIALES Y
METODOS

1. Pacientes

Pacientes con LCL (n=149) provenien-
tes de la consulta de Leishmaniasis del
Instituto de Biomedicina en la
poblacion de Araira, Edo. Miranda,
desde el mes de Abril hasta
Septiembre de 1993; fueron
diagnosticados de acuerdo a criterios
clinicos, epidemiolégicos e histo-
patologicos establecidos.??> La confir-
macién parasitoldgica (Secciones de
Leprologia y Dermopatologia) del diag-
néstico clinico se realizé de varias for-
mas: 1. Coloracién de Giemsa del
frotis por aposicién de las biopsias. 2.
Cultivo de un macerado de la bipsia en
agar sangre compuesto por 15% de
sangre de conejo desfibrinada y 200 U
penicilina/ml. 3.  Inoculaciébn en
hamsters con macerados de biopsia. 4.

Andlisis histopatolégico de cortes
tefiidos con hematoxilina-eosina o
giemsa.

Se encontraron 10 pacientes que pre-
sentaban un trayecto lineal adyacente
a la lesién primaria. Las biopsias tanto
de la lesion primaria como de los TLA
de esos 10 pacientes, fueron incluidas
en el medio de criopreservacion "OCT
compound" (Miles Scientific, EEUU),
congeladas en nitrégeno liquido y
almacenadas a -70° C
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2. Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales
utilizados fueron diluidos en buffer
fosfato salino modificado (PBS), PH
7,22 Los anticuerpos utilizados
reconocen los siguientes marcadores:
- CD4 (PH 2,6, T cooperador-inductor,
dilucién 1:2500) donado por A. Moretta
(Ludwig Institute, Lausanne, Suiza). -
CD8 (B 116.1, T supresor-citotoxico,
dilucién 1:2500) y MHC-11 (B 33.1.1,
HLA-DR, dilucién 1"20) donado por G.
Trinchieri (The  Wistar Institute,
Phyladelphia, EEUU). - CD1 a (Células
de Langerhans, dilucién 1:100) Becton
Dickenson, Inc, (Mountain View,
EEUU). - CD54 (RR 1/ 1, ICAM-1
dilucion 1: 3000); CD18 (T S1/18, LFA-
1 R, dilucién 1:2000) donados por T.
Springer (Harvard Medical School,
Boston, EEUU).

PROCEDIMIENTO
INMUNOCITIQUIMICO

El procedimiento inmunocitiquimico fue
el de la avidina biotina inmuno peroxi-
dasa previamente descrito .24,25
Brevemente, se obtuvieron cortes
congelados (5 pm) en un criostato y se
dejan secar toda una noche antes de la
inmunotinciébn  comienza con una
hidratacién de las muestras en PBS e
incubacién por 30 min en cada uno de
los siguientes pasos: 1. Anticuerpo
primario monoclonal de origen murido.
2. Anti-lgG de raton biotinado generado
en caballo (50 microgramos/ml, dilucién
1:30) (Vector Labs INC., Burlingame,
EEUU). 3. Incubacién con el complejo
avidinabiotina peroxidasa. Lavados con
PBS de 5 min fueron realizados entre
cada una de las incubaciones. La
reaccion fue revelada por 10 min con
90 M Hy0, y 3amino-9-etil-carbazol
(AEC) (0,88 mM de concentracion
final), el cual fue disuelto en 50 mM N,
N-dimetil formamida en buffer acetato
0,1 M, pH 5,2.

Los cortes fueron lavados
contrastados con Hematoxilina de
Mayer. Los controles consistieron en la
omision del anticuerpo primario o el
uso de un anticuerpo de especificidad
irrelevante a la misma concentracion.
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CUANTIFICACION CELULAR

El contaje celular se realiz6 bajo un mi-
croscopio optico, equipado con una
reticula milimetrada (Carl Zeiss,
Alemania), calibrada para determinar
el numero de células/mm? presentes
en la epidermis o en los granulomas.
Sélo aquellas células con nucleo
visible que presentaron una tincién roja
para marcaje simple fueron contadas
como positivas. Con la finalidad de
obtener una muestra representativa de
las lesiones, cuatro cortes no-seriados
y alternos fueron recolectados,
inmunotefidos y contados para cada
marcador. Los campos de interés en
cada corte fueron contados a 1000X,
generando 2-4x 10° células por corte.
Los porcentajes de cada fenotipo
fueron calculados, basandonos en que
hay 4000 cels/mm? de infiltrado,
deducido de un contaje previo de las
células nucleadas en hemotoxilina-
eosina.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de la caracterizacion
inmunocitoquimica fueron expresados
como media + SEM (error estandard
de la media). Las medias fueron
calculadas en base a los valores
individuales para cada paciente. La
comparacion ente grupos se realizé
aplicando el test de Student y el test no
paramétrico de Wilcoxon. Cualquier
valor de "p" < 0,05 fue considerado
significativo.

RESULTADOS

Los pacientes estudiados fueron
clasificados de acuerdo a criterios
clinicos bien establecidos. Del analisis
se ubicaron a los pacientes como:
sexo masculino (n=100) y del sexo
femenino (n=49), quienes presentaron
lesiones de LCA, diagnosticada
mediante frotis por aposicion, cultivo
de lesiones y prueba intradérmica de la
leishmanina. Esta ultimafue positiva en
pacientes con lesiones primarias (LP)
(399 + 32 mm) pero fue
significativamente mayor desde el
punto de vista estadistico (p <_ 0.05)
en pacientes con trayectos lineales
adyacentes (TLA) (48.5 + 3.7 mm)
(Tabla 1).
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Se observaron trayectos lineales adya-
centes en 10 pacientes, con
predominio del sexo masculino (n=9).
El promedio de edad vari6 entre los 15
y 30 afios en ambos casos. En cuanto
al tiempo de evolucion, los pacientes
acudieron a consulta a los 3 meses del
inicio de la lesion clinica
aproximadamente.

Histopatologicamente, se observo en
la lesién una ulceracién con fondo
necrético con restos nucleares;
granuloma macrofagico indiferenciado,
difuso y ocupando areas de variable
extensién, invadido por células
linfoides y células plasmaticas; focos
de PMN integros y fragmentados y
presencia de parasitos.

En los trayectos lineales adyacentes,
pudimos apreciar 3 patrones: 1. Un gra-
nuloma macrofagico indiferenciado con
discreto grado de diferenciacion epite-
lioide invadido por células linfoides, es-
casas células plasmaticas y presencia
de parasitos. 2. Un granuloma por
agente vivo y 3. Una inflamacion
cronica inespecifica discreta.

ANALISIS INMUNOCITOOUIMICO

El analisis del componente epidérmico
en la LCA fue orientado hacia la carac-
terizacién de células de Langerhans
(CL)

TABLA 1

Leishmanina en Pacientes con Lesion Primaria (LP) y Tayecto Lineal
Adyacente (TLA)

* LP

TLA pe

Leishmanina 39.9+3.2mm

48.5 £ 3.7 mm 0.0076

* Valores Expresados: Promedio *
» Estadisticamente muy significativa: p 5 0.05

SEM

FIGURA 1:

Inmunolocalizaién de ICAM-1 utilizando la técnica de la avidina-biotina.
inmunoperoxidasa.
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CD1 a+ y la expresion de moléculas del
MHC-Il e ICAM-1.

En los pacientes con LCL, se observé,
que tanto los queratinocitos como las CL
epidérmicas expresaban uniformemente
MHC-Il. Los queratinocitos HLADR+
estaban distribuidos en parches en el
epitelio. En el granuloma de las lesiones
primarias (LP) y los trayectos lineales
adyacentes (TLA), la mayoria de las
células expresaban HLA-DR+. La ex-
presion de ICAM-1 se limitdé a un pequeio
grupo de queratinocitos, los cuales se
encontraban distribuidos en parches o
grupos en el epitelio de ambas lesiones
(Figura 1).

La densidad de las CL epidérmicas en la
LCL fue alta, encontrandose también
numerosas CD1 a+ en el granuloma
dérmico, lo cual pudimos confirmar al
observar que ambos tipos de lesién es-
tudiadas la proporcion de estas células
era similar (Figura 2, Tabla 2).

La proporcion de linfocitos T CD4+
mostré valores similares en ambos tipos
de lesion (Figuras 3 y 4A). Por otra parte,
se observo una proporcion
significativamente mayor de linfocitos T
CD8+ en LP (3497 + 127 células/mmz)
con respecto a TLA (2677+ 100 células/
mm?) Figuras 3 y 4B), con una relacion
CD4/CD8 menor a 1 (Tabla 2). No se
observd una distribucion topografica
particular de estos dos inmunofenotipos
en el granuloma.

Los anticuerpos monoclonales dirigidos a
la molécula CD18 fueron utilizados para
caracterizar la subunidad beta de LFA-1.
Se observo una diferencia
significativamente mayor en TLA (3609 +
114 células/mm®) con respecto a LP
(3162 + 131 células/mm?) (Tabla 2, Fi-
gura 5).

DISCUSION

Basandonos en observaciones previas 2 en
el presente trabajo, estudiamos el
significado inmunopatoldgico del trayecto
lineal adyacente. Los resultados
demostraron una leishmanina mayor en
pacientes con trayecto lineal adyacente
que en aquellos con lesiones solamen-

TABLA 2

Densidad (cells/mm?) de células T en Lesién Primariay Trayecto
Lineal Adyacente*

Fenotipos LP TLA p
CD4+ 3300 + 100 3250 £ 107 NSE
cD8+ 3497 £ 127 2677 £ 100 <0.05

CD4/CD8 094 +1 1.21+1.1 NSE
LFAA 3162 + 31 3609 £ 114 <0.05
CD1a+ 659+43 792+ 34 NSE

* Valores Expresados: Promedio + SEM
NSE: No significativo estadisticamente

FIGURA 2:

te, lo que confirma que estos individuos
poseen una mejor respuesta inmune
mediada por células y coincide con lo
expuesto por Barral y colaboradores .26
Por otra parte, observamos significativos
aumentos de linfocitos T supreso-
res/citotoxicos CD8+ entre pacientes con

DERMATOLOGIA VENEZONALA, VOL. 33 N° 2, 1995

Células de Langerhans CD1a+ en la epidermis de pacientes con leishmaniasis cutanea
localizada.

lesiones primarias y pacientes con tra-
yectos lineales adyacentes, lo que nos
indica que existe una mayor cantidad de
linfocitos T CD8+ que pudieran ser prin-
cipalmente T supresores con la funcién
de controlar el tamafio de granuloma en
la lesion.
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Una de las observaciones mas intere-
santes del presente estudio fue la ma-
Densidad de Linfocitos T CD4+ y CD8+ en Leishmaniasis Cutanea yor densidad de linfocitos T LFA-1 j3+ en
los trayectos lineales adyacentes (TLA)
en comparacion con las lesiones prima-
5000 rias (LP). La molécula de LFA-1 j3+ fue

4500 | detectada con el anticuerpo CD18, el

E g i oLp cual también identifica al receptor del
] | . complemento 3 CR3 (W11 b/CD18) y a
o 2500k BTLA la mqlé_cula p 1/50/95 (C’Dllc/CD18),
2 2000}k esta Ultima molécula esta presente en
@ 4500 | 3 ;}:} un subgrupo de linfocitos T CD4+. Por
© ool B lo tanto, podemos asumir que la
500 |- deteccién de CD1 8 en nuestro estudio,

0 g identifica principalmente el LFA-1 el cual

esta presente en linfocitos T memoria y
los resultados indican una mayor acu-
mulacién de linfocitos T sensibilizados
FIGURA 3 al trayecto lineal adyacente que a la le-
sién primaria.?’

Los resultados en relacion con la
expresion de ICAM-1, HLA-DR y CD1
a+, indican que la epidermis de las LP y
de los TLA en la LCL posee todas las
sefiales accesorias necesarias para la
participacion del sistema inmune
cutdneo en la eliminaciéon del parasito.
La co-expresion de ICAM-1 y HLA-DR
por parte de los queratinocitos ha sido
asociada con la migracion y
acumulacion selectiva de linfocitos T
hacia la epidermis y la subsecuente
induccion de citocinas necesarias para
el establecimiento de procesos de

inmunorregulacion efectivos.?**®

En conclusion, se pudo observar que los
pacientes portadores del trayecto lineal
adyacente presentan una serie de com-
ponentes asociados a un buen estado
inmunolégico y sugieren una activa
migracion linfocitaria en la piel, los
cuales podrian estar relacionados con
los mecanismos inmunoldgicos
necesarios para la eliminacion del
parasito y la cura de la enfermedad.

El presente trabajo aporta nuevos cono-
cimientos sobre el papel inmunolégico
del trayecto lineal adyacente a las
lesiones de LCL y abre nuevas
posibilidades para determinar el
FIGURA 4A: Linfocitos T cooperadores-inductores CD4+ comportamiento inmunoldgico de los
individuos portadores de esta
caracteristica ante la presencia del
parasito.
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FIGURA 4B: Linfocitos-citotéxicos CD8+ en lesi6n primaria.

FIGURA 5: Linfocitos T CD18+ en trayecto lineal adyacente.
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