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INTRODUCCION 

La lepra lepromatosa es una enfem1edad infecto-contagiosa crónica causada por 

:\!~rcnhac!erium lepra e. esta enfermedad afecta principalmente a humanos y además 

también se ha demostrado la infección en fom1a natural de armadillos ( Dm;rpus 

novemcinctus) y monos manga bey ( Cercocehus arys) ( 1 ). 

La lepra es propia de países tropicales, se ha visto con frecuencia relacionada con 

la pobreza, promiscuidad, falta de servicios sanitarios y desnutrición. Esta enfem1edad 

constituye un problema de salud pública; se estima que en el mundo hay 15 millones 

de enfermos distribuidos en ciento cincuenta y cuatro países de los cinco continentes; 

en especial la India y el continente Africano ( 1 ). En Latinoamérica afecta a 3 3 países, 

predominantemente; Brasil. Argentina, México, Colombia, Costa Rica y Venezuela (2). 

En México la endemia es de tipo medio ~on prevalencia menor de 0.5 por cada 1 000 

·habitantes, se han reportado treinta y dos mil enfermos, sin embargo las citas oficiales 

pueden estar subestimadas. En la República Mexicana predominan principalmente tres 

focos: el centrooccidental: Sin aloa, Nayarit, Jalisco, Colima, Michoacán y Guerrero; 

el peninsular: incluye a Yucatán y Campeche; el nororiental: N u evo León y Tamaulípas 

(3 ). El estado de Jalisco tiene el primer Jugaren el país con dos mil doscientos treinta 

y cuatro casos registrados hasta 1993 ( 4 ). 

Se cree que la transmisión de la infección, en la mayoría de los casos. es por la 

inhalación de gotas nasales de personas infectadas, pero también puede ocurrir por el 
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depósito de bacilos en heridas producidas por piquetes de anrópodos ( 1 ). Los 

primeros síntomas de la enfermedad pueden manifestarse después de tres a diez af'los 

de haber adquirido la infección. Los signos generales de la infección son: lesiones. 

anestesia en la piel y engrosamiento de nervios periféricos ( 1.5 ). 

kfrcohacteriwn /eprae 
e 

1\1vcobacterium leprae se encuentra dentro de la clase Actinomicetales. en el 

orden Micobacteriales, en la familia Micobacteriáceas y dentro del género 

Mvcohacterium ( 6 ). 

M.leprae, es un bacilo ácido-alcoholresistenteque mide de 1 a 8 J.l de largo por 

0.3 J.l de ancho, de forma rectilínea o curvada, no fom1a esporas y es anaerobio ( 6). 

Es un parásito intracelular obligado que vive en macrófagos, células de Schwann, piel 

y membranas mucosas, tiene preferencia por temperaturas inferiores a 3 7°C ( 1 ). 

Se ha demostrado que la composición de la pared micobacteriana es rica en 

macromoléculas lipídicas y una estructura común en todas las micobacterias es el 

peptidoglicano. La pared de las micobacterias está constituida básicamente 

por 4 capas: la más interna, fonnada por el peptidoglicano(Mur)queconfiere rigidez 

a la pared: la capa L3 inmediata al peptidoglicano está constituida principalmente por 

mico latos; la siguiente capa L2 que es inmediata a la L3, está constituida básicamente 

por el lipopolisacárido micolil-glucosa y el peptidoglicano, esta capa tiene una 
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apariencia más arrugada por el posibleplegamientodel peptidoglicano. La capa L 1 está 

formada por filamentos que están constituidos por un C-micósido. (7) Fig. l. Cabe 

destacar que el glicolípido fenólico 1 (PG L-1) es el componente antigénico activo más 

notable, específico de especie y actúa como factor de virulencia. Este antígeno 

representa el 2% de la masa del bacilo. Está formado por un trisacárido 

(3 '6-di-0-metilglucosa unido poralfa-l-4a un 2 '3-di-0-metilramnosa), se localiza en 

las paredes del bacilo, en los espacios vacuo lares de los fagolisosomas y, ocasionalmente 

en el citoplasma y membrana celular de la bacteria (8). 

Figura 1 

En:\ f. feprae el peptidogl icano contiene una sustitución no usual del aminoácido 

glicina por el aminoácido L-alanina (9.1 0). esta sustitución puede permitir alguna 

\ enta_¡a en la patogenicidad. en cuanto a que el bacilo resiste a la degradación ( 1 ). El 

complejo ácido m icól ico-arabinogalactano está coYalentemente unido al peptidoglicano 
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y constituye el 70%de la masa celular y forma una región externa muy importante del 

peptidoglicano que es antipática. En .\1./c:prae las largas cadenas de ácidos grasos 

forman dos grupos: los a1t:1-micoiatos y los bcta-micolatos. t?stos pueden ser usados 

con propósitos taxonómicos para diferenciar a ¡\J.Jc:prac de otras micobacterias 

( 11,12). 

INMUNOLOGIA DE LA LEPRA 

La lepra es una enfermedad que puede manifestarse de diferentes formas que 

pueden atribuirse ala interacción de múltiples factores, de Jos cuales los inmunológicos 

parecen ser de los más importantes ( 13). 

;Í\:~La clajficacíón más empleada para el diagnóstico de los pacientes con lepra es 

Jade Rigleyy Jop.ljng( 14), señalando que laleprase desarrolla a lo largo de un espectro 
~!'" 

continuo cuyos límites extremos son estables y bien definidos: la TT (lepra 

tuberculoide) y la LL (lepra lepromatosa ); además existen dos estadios intermedios: 

lepra limítrofe y lepra indeterminada. 

Lepra indeterminada (U). Se caracteriza principalmente porque el75% de los 

pacientes sanan espontáneamente y el25% restante permanecen indetem1inados por 

largos períodos de tiempo y puedery progresar a uno de los extremos de la 

enfermedad, bien a lepra lepromatosa (LL) o a lepra tuberculoide (TT). 
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Lepra tuberculoidefTT). Esta es la fonna localizada de laenfennedad, la imagen 

clínica de la lepra TT depende de la relación entre la proliferación del bacilo y la 

respuesta inmune del paciente. En los pacientes TT, su respuesta inmune celular( RI C) 

es semejante a la observada en individuos sanos. En la respuesta humoral, los ni veles 

de anticuerpos frente a antígenos no relacionados a lvl.leprae se enctíentran nonnales, 

mientras que los anticuerpos específicos ariti-Afleprae están en concentraciones 

altas. 

Lepra lepromatosa ( LL). Es la fonnaanérgica más extendida de la enfermedad, 

con gran proliferación de bacilos que causan lesiones en la piel y ganglios, la R!C de 

estos pacientes está significativamente suprimida, esta inmunodeficiencia que 

caracteriza al paciente LL.sedebeen parte a una baja proliferación de sus linfocitos 

T ame estímulos antigénicos y/o mitogénicos y una deficiente producción y/o 

liberación de interleucina-.2 e interferón gamma. Además la respuesta humoral está 

inespecíficamente elevada. 

Lepra 1 irn ítrofe. Es el tipo de lepra comprendida entre los dos extremos polares 

LL y TT, es rara debido a su inestabilidad pudiendo un paciente con lepra limítrofe 

desarrollar el ínica. bacteriológica e histopatológicamente características pasajeras ck 

tipo TT pero con d tiempo m a ni l~starsc como L L ( 1 ). 

En condiciones normales los linfocitos T cooperadores. que se caracterizan por 

tener el marcador de membrana CD-+. :.1 traYés de receptores de superticie ( RCT) 
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reconocen antígenos que previamente han sido procesados y presentados en 

asociación a moléculas clase 11 del rvtHC (complejo mayor de histocompatibilidad) 

por células presentadoras de antígeno ( CPA ). La interacción entre el linfocito Ty la 

CPA estimula a que ésta produzca interleucina 1 ( 1 L-1) que complementa la activación 

del linfocito T. Como resultado, este linfocito produce interleucina 2 (lL-2) que se 

libera e incrementa la expresión de receptores de membrana para esa citocina, de 

modo que se autoactiva, prolifera y se diferencia. La infección por M.leprae en 

pacientes LL, está relacionada con baja producción de IL-2 y de IFN-gamma, por 

lo que se presenta una falta de activación y proliferación de linfocitos T. 

N ah id Mohagheghpour ( 15), ha clasificado en dos grupos a Jos pacientes LL 

de acuerdo a su respuesta ante estímulos antigénicos y/o mitogénicos: a) Jos pacientes 

respondedores donde su índice de estimulación es mayor de 5; b) los pacientes no 

respondedores con índice de estimulación menor que 5. 
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DAPSONA 

La 4, 4' -diaminodifenilsulfona también llamada dapsona o DDS, es el compuesto 

más utilizado de la familia de las sulfonas en el tratamiento de la lepra. El grupo 

funcional sulfa (SO) es necesario para la actividad bacteriostática de la dapsona pero 

también es responsable de su toxicidad ( 16, 17) Fig. 2. 

4-4'- Diaminodifenílsulfona 

La dapsona representa actualmente una de las drogas más impot1antes en el 

tratamiento de la lepra. Este medicamento tiene un efecto antímetabólico durante la 

síntesis de folatos en las bacterias. El mecanismo de acción de las sulfonas es inhibir 

indirectamente la última etapa. osea la tom1ilación del5'-tostOITibosil-4-carboxamida-

5-aminoimidazol. 

Las sul tonas son análogos estructurales del ácido P-aminobenzoico. que es uno 

de los compuestos principales en la tormación del ácido fólíco Fig. 3. 
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La sulfona impide la incorporación del ácido P-aminobenzoico durante la 

biosíntesis del ácido fálico por inhibición competí ti Ya ( 18 ). 

o 

11 

~-NH2 

o 
Sulfan Ha mida 

Ac. P-aminobenzoico 

Existe una controversia respecto al uso de la DDS y su efecto sobre la RJC, 

Sengupta, Ghei y Beiguelman manifiestan que ésta inhibe in vitro la transformación 

blastoide y señalan por lo tanto que posiblemente afecta in vivo la RIC, ya sea 

bloqueando los receptores de membrana de los linfocitos T o compitiendo por un 

componente nuclear de éstos (17, 19,20). 

Por otra pa11e, el grupo de Anderson menciona que la DDS en concentraciones 

de 0.1 mM o menores no tienen ningún efecto sobre la transformación blastoide in vitro 

mientras que en concentraciones de 1 mM o mayores se observó una inhibición de 28.3 

±5.5%enelpromediodetresexperimentos (22). En base a los trabajos realizados 

por Jos grupos antes mencionados, no se tienen datos concluyentes sobre los efectos 

que tiene la DDS sobre la transformación blastoide en los pacientes LL. 
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----------- HIPOTESIS 



~------------------------------------------------- -

HIPO TESIS 

La DDS ( 4,4'-diaminodifenilsulfona) inhibe la proliferación de linfocitos T, de 

pacientes con lepra lepromatosa (LL) ante estímulo de PHA. 
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-------- OBJETIVOGENERAL 



OBJETIVO GENERI\.L 

Determinar los efectos in vitro de la DDS sobre la proliferación de linfocitos T 

activados con PHA, de pacientes con lepra lepromatosa (LL ). 

15 



----- OBJETIVOS PARTICULARES 



OBJETIVOS PARTICULARES 

Realizar cultivos de linfocitos T de pacientes con lepra lepromatosa (LL) y de 

individuos sanos similares en edad y sexo. 

Medir índices de estimulación de linfocitos T activados con mitógeno PHA 

mediante la incorporación detimidina tritiada CH). 
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------- lVIATERIAL Y lVIETODOS 



l\1.ATERL~ Y l\IETODOS 

GRl'POS DE ESTl'DIO 

El primer grupo consistió en l 7 pacientes con lepra lepromatosa ( LL) 

diagnosticados de acuerdo a la clasifícación internacional de Ridley y .lopling ( 14 ~ 

provenientes del Instituto Dennatológico de Jalisco ·'José Barba Rubio ... 

El segundo grupo consistió en 17 individuos sanos, similares en sexo y edad 

(± 5 años) con los pacientes LL. 

OBTENCIOJ\ DE CELllLAS 

A partir de 1 O mi de sangre periférica ,heparinizada, se obtuvieron células 

mononucleares mediante la separación por gradientes de concentración Lymphoprep 
! 

(Nycomed) (21 ), se centrifugaron por 20minu_~os a 1300rpm, se obtuvo el anillo blanco 

formado por los linfocitos. se colectaron y se lavaron con solución salina Hank's 3 

veces a 1500 rpm. 

ENSAYO DE PROLIFERACION CELULAR 

Lascélu1as se incubaron en mediodecultivoRPMI- 1 640(SigmaChem. Co. St. 

Louis, M o): suplementado con suero fetal deterneraal 10%, en cajas de microcultivos 

de 96 pozos a una concentración de 2X 1 05 células en 1 00 f.1l de RPMI-1640 por pozo, 

por triplicado b~jo las siguientes condiciones: 
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a) 2X 1 os células con 100 111 de RPMI-1640 suplementado sin estímulo. b) 2X 1 os 

células con 100 !J.I de RPMI-1640 suplementado y estimuladas con 100 ¡..ti de 

PHA, (1 O !J.g/ml). e) 2X10scélulas con 100 !J.I de RPMl-1640 suplementado más 1 O 

!J.l deDOS (200 !J.g/ml). d) 2Xl0scélulascon RPMI-1640suplementadoestimuladas 

con 100 !JI de PHA ( 1 O !J.glml) más 1 O !J.I de DOS, (200 !J.g/ml). 

Las células se incubaron por 72 horas a 37°C en atmósfera húmeda con 95% de 

O"y 5%deCO". Alas48horasse les aplicó un pulso de 1 !J.CidetimidinatritiadaeH]. 

Después de 24 horas las células se colectaron mediante un cosechador de células 

automático (Nunc Cell Harvester 8). La timidina incorporada por los linfocitos T se 

midió en un contador de radiaciones 13-Beta (Minaxi 13 Tri-Carb 4000 Series) en cuentas . ' 

por minuto ( cpm). Los índices de estimulación se obtuvieron bajo la siguiente tonnula: 

I.E.Indicedeestimulación: 

cpm cultivo de células estimuladas 

I.E.== 

cpm cultivo de células no estimuladas 

El índice de estimulación obsen ado en SUJetos sanos es mayor que 5. 

Se aplicó la prueba T de student s para el análisis estadístico. 
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-------------------- RESULTADOS 



RESULTADOS 

En la gráfica A se resumen los promedios obtenidos de la respuesta de los 

linfocitos T a PHA de individuos sanos l. E. X= 25.13 ± 5.12 y de pacientes LL no 

responded ores NR X= 4. 76 ±O. 68, en esta gráfica se puede observar que existe una 

diferencia estadística significativa con una P< O. O 1, cuando se compararon ambos 

grupos siendo menor la del grupo de LL NR. 

En la gráfica B se muestra el promedio de los LE. de los linfocitos T de pacientes 

LL NR, incubados sólo con PHA X= 4.76 ± 0.68 y se comparó con el promedio 

obtenido del estímulo con la combinación DDS+PHAX= 13.92±4.40, se observa 

que la combinación incrementó significativamente los l. E. con una P< 0.03. 

En la gráfica C se muestra la comparación entre los promedios de los l. E. de 

los linfocitosT de pacientes LL NRX= 13. 92±4.40, contra los linfocitosT de sujetos 

sanos X= 20 . .2 ± 3.40, estimulados con la combinación de DDS+PHA donde se 

observó que no existe diferencia estadística significativa. 

En la grútica D se muestra el promedio de los l. E. de los linfocitos T de sujetos 

sanos. incubados sólo con PHA X= .25. 1 3 ± 5. 1.2 y se compararon con los incubados 

con la combinación DDS+PI-L\ X= .20 . .2 ~ 3 -W. en esta gralica se puede obsetTar 

que no existe una diferencia estadística signitÍC~HÍ\ a de los l. E. 

En la grútic~l E se obsen a la comparación entre los promedios de los l. E. de los 
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linfocitos T de pacientes LL respondedores. incubados con PHA X= 23.1 S± 2.32 

y el promedio obtenido del estímulo con la combinación DDS+PHAX=25.4 1 ±5.39, 

en esta gráfica se puede ohsen·ar que en los l. E. bajo ambos estímulos no existe 

diferencia estadística significati\'a P= NS. 
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RESPUESTA DE LINFOCITOS T DE INDIVIDUOS SANOS 
Y PACIENTES LL NR A PHA 
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....... X=AJn ........ . 

SANOS NO RESPONDEDORES 

p < 0.01 

1) COMPARACION DE LOS ~ .. E. ENTRE SUJETOS SANOS Y 
PACIENTES LL NR ANTE ESTIMULO CON PHA 
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RESPUESTA DE LOS LINFOCITOS T DE PACIENTES LL NR A PHA 
Y DDS+PHA 
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RESPUESTA DE LOS LINFOCITOS T DE SUJETOS SANOS Y 
PACIENTES LL NR ANTE ESTIMULO CON DDS+PHA 

30 

25. X=20.2 

20. . · ·. · · X:13 .. 92" ... ·. ·. 
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e C) COMPARACION DE LOS I.E. DE SUJETOS SANOS Y PACIENTES LL NR 
ESTIMULADOS CON LA COMBINACION DDS+PHA 
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RESPUESTA DE LOS LINFOCITOS T DE INDIVIDUOS SANOS ANTE 
PHA Y DDS+PHA 
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E 

RESPUESTA DE LOS LINFOCITOS T DE PACIENTES 
LL RESPONDEDORES A PHA Y DDS+PHA 
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E) COMPARACION DE LOS I.E. DE PACIENTES LL RESPONDEDORES ANTE 
ESTIMULO CON PHA Y LA COMBINACION DDS+PHA 
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-----------DISCUSION 



DISCl!SION 

Los resultados obtenidos en el presente trab~io muestran claramente que el I.E. 

inducido por PHA en linfocitos T de LL NRse incrementó significati\·amentecuando 

se incubaron en presencia de DOS. 

Sin embargo. los LE. tanto de individuos sanos como de los pacientes R no 

sufrieron cambios significativos ante la presencia de DDS. 

Los resultados mostrados en este trabajo son controversiales con los obtenidos 

por otros grupos; Sengupta ( 17) y Ghei ( 19), señalan que la administración de DDS 

tanto in vivo como in vitro reduce significativamente la transformación blastoide 

inducida por PHA. TambiénBeiguelman(21) señalan que la frecuenciadetransfom1ación 

blastoide inducida por PHA se redujo significativamente cuando se usó DDS en 

cultivos de linfocitos T. Cabe señalar que estos tre~ grupos emplearon para obtener 

sus resultados una metodología semicuantitativa y no es comparable con la empleada 

en la actualidad. además de que los estudios se hicieron sólo en individuos sanos y no 

en pacientes LL. 

Por otro lado, el grupo de Anderson (22) trabajó tanto en individuos sanos como 

en pacientes LL y encontró un ligero aumento en la proliferación después de la 

administración de DDS, en ambos grupos pero no estadísticamente significativo. Este 

autor emplea la misma metodología que nosotros para la realización del presente trabajo 
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lo quepennite la comparación con nuestros resultados. sin embargo. los pacientes LL 

son R ya que ante sólo el estímulo de PHA se componaron de manera similar que los 

normales. a diferencia de nuestro grupo LL N R cuyos I.E. están muy por debajo de 

los LL R y de los individuos sanos. 

Los primeros grupos ( Ghei. Sengupta y Beiguelman) sei'lalan mecanismos de 

acción de supresión de la DOS tales como; bloqueo del receptor para PHA o la 

combinación de dicha droga con un componente nuclear que inhibe la síntesis de O NA. 

Nuestros resultados no apoyarían ninguno de los mecanismos planteados 

previamente, ya que por el contrario la DOS en lugar de inhibir la proliferación de los 

linfocitos Ten el caso de los LL NR ejerció una influencia de tal modo que el l. E. se 

incrementó ampliamente; sin embargo en los individuos sanos y en los LL Rno ejerció 

ningún efecto. Queda aún sin comprender el mecanismo real de acción ejercido sobre 

los linfocitos T in vitro; sería interesante mediante técnicas de biología molecular tratar 

de elucidar lo que está sucediendo en estas células. 

Es posible que el efecto antimetabólico que la DOS tiene sobre M leprae le impida 

bloquear la progresión del ciclo celular de Jos linfocitos Ten los individuos LL. 
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CONCLUSIONES 

l. Los linfocitos T de pacientes LL NR tienen una muy baja respuesta a estímulos 

mitogénicos (PHA) in vitro. 

2. Los linfocitos T de pacientes LL NR aumentaron significativamente su LE. 

cuando se incubaron con la combinación PHA+DDS. 

3. La DDS no ejerció ningún efecto sobre la proliferación de linfocitos T tanto 

·de sujetos sanos como de individuos LL responded ores ante el estímulo de PHA. 
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