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INTRODUCCION

Frecuentemente la seleccién de los as-
pectos mas resaltantes de un tema re-
fleja los intereses del expositor de una
manera desproporcionada. En este tra-
bajo, haré énfasis en los aspectos in-
munolégicos de lepra y leishmaniasis,
sin subestimar otros aspectos de inte-
rés evidente, pero dificiles de desarro-
llar adecuadamente en una exposicion
corta.

La mayoria de los avances recientes en
lepra refleja una orientacién inmunol6-
gica en las investigaciones, debido a la
importancia fundamental de la res-
puesta inmunolégica del huésped en
las manifestaciones clinicas e histopa-
tolégicas de su enfermedad. Estudios
en diferentes centros han proporciona-
do una serie de observaciones que per-
miten visualizar los mecanismos inmu-
noloégicos normales frente a Mycobac-
terium leprae. Estos estudios también
sefialan las alteraciones en esta res-
puesta en los pacientes lepromatosos,
incapaces de desarrollar una respuesta
adecuada de inmunidad mediada por
células frente al microorganismo. Las
investigaciones se concentran en las
subpoblaciones de linfocitos timo-
dependientes que intervienen en la res-
puesta y en los mediadores biol6gicos
que permiten la interaccién entre estas
células y los macréfagos, con la subse-
cuente proliferacion del componente

Avances recientes en lepra

y leishmaniasis

linfocitario y activacion del componen-
te macrofagico.

La respuesta inmunolégica normal
frente a M. leprae estd indicada en
una forma esquematica en la figura 1.
Los macréfagos presentan antigenos
de M. leprae a una subpoblacion de
linfocitos timo-dependientes, identifi-
cados como linfocitos cooperadores,
T4, por un anticuerpo monoclonal
especifico. Simultaneamente los
macréfagos sintetizan interleuquina 1
(IL-1), mediador soluble que permite la
activacion de los linfocitos Ts4. En
seguida, los linfocitos cooperadores
sintetizan interleuquina 2 (IL-2), otro
mediador que permite la expansion de
la poblacién linfocitaria capaz de
reaccionar especificamente frente al
M. leprae. Los linfocitos T4 0 Ts
efectores a la vez producen interferén
gamma, linfoquina que induce la
activacion macrofagica y destruccion
de M. leprae en su interior. De esta
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manera se cierra el ciclo de
reacciones que proporciona resis-
tencia frente a la infeccion.

Haregewoin y colaboradores (*) repor-
taron recientemente que los linfocitos
sanguineos de los pacientes leproma-
tosos no sintetizan IL-2 en presencia
de M. leprae. Por Ilo tanto, se
bloquean las reacciones subsecuentes
en el ciclo descrito arriba. Al afadir
medios condicionados que contienen
IL-2, se recupera la capacidad
proliferativa de los linfocitos frente a
M. leprae en la mayoria de los
cultivos; la adicion de IL-1 no corrige
el defecto. Mehra et al. (°) han
reportado la presencia de linfocitos
supresores,  Tg, en la lepra
lepromatosa. Uno de los mecanismos
de inmunosupresion por linfocitos
supresores descrito en la literatura es
el bloqueo de la sintesis de IL-2.
Resumiendo, la evidencia sugiere que
si hay linfocitos cooperadores capaces
de reconocer M.

RESPUESTA NORMAL
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leprae en la lepra lepromatosa, pero no
entran en el ciclo normal de prolifera-
ciéon y sintesis de linfoquinas (figura 2).
Nogueira et al. han ampliado estos es-
tudios, al demostrar que la adicion de
interleuquina 2 restaura la produccion
de interferon gamma en cultivos de lin-
focitos timo-dependientes de lepra le-
promatosa en la presencia de M. leprae

).

Estos estudios inmunoldgicos basicos
han sido complementados por estudios
histopatolégicos de los granulomas in-
ducidos por M. leprae en personas con
las formas polares de lepra. Modlin et
al. (*) aplicaron la técnica de inmuno-
peroxidasa para identificar las subpo-
blaciones celulares que componen los
granulomas de lepra tuberculoide vy le-
pra lepromatosa. EIl granuloma tu-
berculoide se caracteriza por células
epitelioides y gigantes entremezcladas
con linfocitos cooperadores, T4, en el
centro; la corona linfocitaria que rodea
el granuloma contiene una proporcién
elevada de linfocitos de tipo citotoxi-
co/supresor, la. En un trabajo posterior,
Modlin et al. demostraron la presencia
de células productoras de IL-2 y de cé-
lulas con receptores para la IL-2 en es-
tas lesiones tuberculoides (°). Se hace
atractiva la hip6tesis que la localizacion
de células citotoxicas/su preso ras en la
periferia del granuloma limite su creci-
miento y podria contribuir a su regre-
sién. En el granuloma lepromatoso, los
mismos autores encuentran linfocitos
cooperadores y supresores/citotéxicos
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dispersos entre los macréfagos no-
diferenciados, sin una distribucion defi-
nida. La lesion lepromatosa no contiene
células productoras de IL-2, pero si
posee células con receptores para esta
interleuquina.

Para pasar a otro punto, la Unica vacu-
na terapéutica y profilactica para la le-
pra que esta siendo evaluada por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS)
al nivel del campo es la mezcla de M.
leprae muerto y BCG desarrollado por
Convit hace varios afios (). Con el apo-
yo de la OMS y el CONICIT, se esta
evaluando la capacidad protectora de
esta vacuna .en unos 60.000 contactos
.en varios estados occidentales de Ve-
nezuela. Este ensayo profilactico esta
basado en los resultados favorables de
la inmunoterapia en lepra de baja resis-
tencia con la misma mezcla, experien-
cia que incluye las siguientes observa-
ciones:

FiG. I

Una respuesta favorable a la inmu-
noterapia sea acompaifa de la de-
saparicion de las células supre-
soras (Mehra et al; 7).

Un taller internacional report6
cambios histopatoldgicos en
biopsias seriadas, suficientes para
permitir la re-clasificacion de la
enfermedad hacia formas mas
resistentes, en mas de 80% de los
casos estudiados.

Estudios inmunocitoquimicos reali-
zados por Tapia demuestran la lo-
calizacion anular de linfocitos Ts
en lesiones de reversion durante
el curso de la inmunoterapia.
Como se ha dicho, esta estructura
caracteriza las formas resistentes
de la lepra. Se plantea la hipotesis
gue' la IL-2 producida durante el
curso de la respuesta normal
frente al componente BCG de la
vacuna podria intervenir en la
respuesta al M. leprae, corrigiendo
asi el defecto en esta respuesta
(figura 3).
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Es importante sefialar que la vacuna-
cién en lepra esta en una etapa de eva-
luacion; el control de la enfermedad to-
davia depende del diagnostico precoz y
tratamiento adecuado de los enfermos.
Debido al aumento alarmante de resis-
tencia de M. leprae al medicamento
utilizado en forma de monoterapia du-
rante tantos afios, la dapsona, la OMS
actualmente recomienda el uso de
dapsona junto con dos medicamentos
bactericidos -usualmente rifampicina y
clofazimina (%). El éxito de los trata-
mientos con multiples drogas en la tu-
berculosis ha proporcionado la base
para estas recomendaciones. Se reco-
mienda un tratamiento durante dos
afios, o hasta la negatividad bacteriol6-
gica, en la lepra multibacilar y de seis
meses en las formas paucibacilares.
Todavia no ha transcurrido un tiempo
suficiente con estas esquemas para
evaluar el porcentaje de reacaidas.
Cabe sefalar que la incidencia de
sulfono-resistencia es baja en Vene-
zuela, quizas porque nunca se utiliza-
ron las dosis bajas de sulfona en boga
en muchas areas del mundo hace unos
15 afios.

Debido en parte al alto costo de una
vacuna que emplea M. leprae purifica-
do a partir de tejidos de armadillos in-
fectados experimentalmente, la OMS y
grupos independientes patrocinan va-
rios estudios de ingenieria genética en
esta area. Uno de los enfoques plantea
la incorporacion de los genes de M. le-
prae responsables para la inducciéon de
resistencia en otro microorganismo,
como el BCG. De esta manera se logra-
ria combinar el efecto facilitador del
BCG mas los antigenos especificos de
M. leprae en un soélo vehiculo, cultiva-
ble en grandes cantidades in vitro.
También se han producido ""bibliote-
cas" del material genético de M. le-
prae, para luego incorporar fragmentos
relativamente pequefios en E. coli; de
esta manera se ha demostrado la sinte-
sis de por lo menos uno de los antige-
nos especificos de M. leprae en E. coli.
A pesar del desarrollo vertiginoso de
estos tipos de investigacién, es de pen-
sar que el desarrollo de vacunas, reac-
tivos para pruebas cutdneas y serol6-
gicas, etc. por este camino tardara al-
gun tiempo en hacerse realidad.

La posibilidad de diagnosticar la lepra
multibacilar en sus etapas subclinicas
ha sido planteada en base de la detec-

cion de anticuerpos especificos que re-
velarian la presencia del bacilo ain en
la ausencia de signos clinicos. La baja
antigenicidad de glicolipido fendlico I, el
Unico antigeno especifico de M. leprae
gue ha sido aislado y caracterizado
hasta el momento (Brennan, 9), ha sido
algo desalentador, pero la produccién
de diversos anticuerpos monoclonales
con especificidad para componentes de
M. leprae de diferentes pesos
moleculares mantiene la viabilidad de
este enfoque como parte del programa
de control de la lepra.

Los avances en la leishmaniasis ameri-
cana cutédnea han sido menos dramati-
cos que los avances en la lepra, quizas
en parte porque en el ser humano, el
numero de pacientes con la forma de
baja resistencia, la leishmaniasis cutéa-
nea difusa, es muy bajo.

De todas maneras, parece ser que los
mecanismos de proliferacion linfocita-
ria, dependiente de la sintesis de inter-
leuquinas y de activaciéon ‘macrofagica
inducida por interferon gamma son muy
similares a los mecanismos descritos
en la lepra. El papel de los linfocitos
supresores en la patogénesis de
leishmaniasis progresiva en modelos
experimentales ha sido demostrado
muy claramente por Liew (*°). Los estu
dios de Castés y colaboradores en Ve-
nezuela han demostrado la induccion
especifica de células supresoras en la
leishmaniasis cutanea difusa (*); Mu-
rray et al. han reportado la induccién de
transformacion linfocitaria en una forma
humana de baja resistencia en la
presencia de antigeno especifico e in-
terferén gamma exégeno (*2).

Tradicionalmente se ha considerado
que la inmunidad mediada por células
juega’ el papel predominante en la re-
sistencia frente a la Leishmania. En
contraposicion, los estudios de Ander-
son et al. demostraron proteccion frente
a la infeccién producida en ratones por
L. mexicana al pre-tratar los parasitos
con anticuerpos monoclonales es-
pecificos (**). Esta observacién plantea
la posibilidad de una vacuna basada en
el suministro de antigenos purificados.
De todas maneras, la vacunacion proli-
factico en la leishmaniasis americana
se ha visto complicada por el hecho que
la proteccién cruzada entre diferentes
especies ylo subespecies es in-
completa.

Convit ha logrado resultados alentado-
res en el tratamiento de algunas formas
intermediarias de la leishmaniasis
cutdnea americana, resistentes a la
guimioterapia, con una mezcla de pro-
mastigotes muertos y BCG, observacion
gue podria proporcionar la base para
estudios de inmunoprofilaxia con este
tipo de mezcla.

La identificacion de las diferentes espe-
cies y subespecies de Leishmania que
producen infeccién cutanea en el Nuevo
Mundo ha sido excepcionalmente dificil.
Actualmente, dos procedimientos
ofrecen la esperanza de progreso en
esta area de investigacion. El grupo de
McMahon-Pratt y Davis en Boston ha
producido anticuerpos monoclonales
que permiten distinguir entre los
miembros de los dos grandes comple-
jos, mexicana y braziliensis (**) y entre
diferentes subespecies del complejo
braziliensis (*°). Por otro lado, el aisla-
miento de DNA del quinetoplasto pro-
tozoario ha permitido la produccion de
sondas de DNA que distinguen entre L.
mexicana y L. braziliensis y entre al-
gunas de las subespecies, basado en la
homologia entre los diferentes DNA
(Barker and Butcher,'®). Se comple-
mentan estos estudios de hibridizacion
con la medicién de la densidad flotante
del DNA, para lograr una clasificacién
mas completa. En el INSTITUTO Na-
cional de Dermatologia, Malavé e In-
fante han adelantado los estudios de
anticuerpos monoclonales para la cla-
sificacién de cepas locales de Leish-
mania.

En este Congreso, el Dr. Félix Tapia in-
forma sobre estudios inmunocitoquimi-
cos de la estructura granulomatosa de
leishmaniasis. Llama la atencién que la
estructura observada en la leishmania-
sis localizada es muy diferente del gra-
nuloma observado en la lepra de alta
resistencia; no se observa la clara loca-
lizacion de células supresoras en la pe-
riferia de la lesion, sino més bien se en-
cuentran dispersas en el granuloma.
Posiblemente esta observacion refleja
un papel menos importante para los
linfocitos citotoxicos/supresores en la
regresién de esta enfermedad.

En resumen, las investigaciones en la
lepra han demostrado muchos detalles
de los mecanismos patogénicos y pro-
tectores en esta enfermedad; ya se vis-
lumbran soluciones y aplicaciones
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practicas al diagndstico precoz y la
profilaxia de la lepra.

La leishmaniasis cutanea americana
no ha recibido la misma atencién, pero
la tecnologia existe para enfrentar este

problema importante de salud publica.
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