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Posible origen de la inmunodeficiencia en la hanseniasis virchowiana

ENRIQUE L. FLIESS (*)
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RESUMEN — Las manifestaciones clínicas, así como diversos estudios sobre la inmuni-
dad mediada por células (IMC) muestran una gradación en la respuesta a la infeccfón por
M. leprae. La misma va desde un polo tuberculoide con respuesta exacerbada de la ICM
frente a1 bacilo hasta un polo virchowiano con déficit de la misma. El déficit mencionado ha
dado origen a diversas hipótesis. En el presente trabajo se pesa revista a las posibilidades de
una susceptibilidad previa a la infecclón, condicionada por factores genéticos que controlarian
las diferentes formes de respuesta clínica e inmunológica del huésped frente al M. leprae Se
plan- tea la hipótesis de la presencia de un operón que condicionaria una respuesta alterada de los
linfocitos T efectores, actuando sobre la fracción de sus receptores de membrana que detecta los
heteroantigenos. Se suglere que dicho operón puede estar vinculado a lax regiones K ó D del

complejo mayor de histocompatibilidad.

mos índice: Hanseniasis virchowiana. Inmunidad genética. Histocompatíbífidad.
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La existencia de respuestas orgáni-
cas diferentes ante la agresión del
Mycobacterium leprae (M. leprae), ya
esbozada en las descriptions iniciales
de la hanseniasis (28) encuentra su
primera confirmación inmunológica en
los trabajos de Mitsuda (37) asi como
en los posteriores de Fernández (23),
Wade (55) y Olmos Castro (48).

La introducción de técnicas inmuno-
lógicas in vitro aplicadas al estudio de
la hanseniasis, permitió perfeccionar
el conocimiento sobre la respuesta
inmune frente al M. leprae. Se acepta
en la actualidad la existencia de dos
inmunológica como clinica l
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ente : el tuberculoide y el virchowia-
o. En medio de ambos se desarrolla
n espectro gradual entre las formas
línicas eon adecuada inmunidad media-
a por células (IMC) cercanas al polo
uberculoide y aquellas con déficit de
a IMC, vecinas al polo virchowiano.
n base a estos conceptos, Ridley y
opling propusieron su classificación
spectral de la enfermedad (20, 47)
ue, si bien presenta el defecto de no
ar cabida al tipo indeterminado (44)
s usualmente aplicada con fines de
nvestigación.

Los diversos estudios efectuados so-
re el particular coinciden en señalar

a presencia de un elevado tenor de

torio Nacional "B. Sommer"; Profesor Adjunto de Bio-
sidad Nacional de Lujén, C.C. 221-6700 Lujén, Rep.

Hansen. Int. 3(2): 141-150, 1978



E.L. Fliess

g
n
u
a
d
t
s
g
l
c
i
E
c
r
a
e
s
c
n
T
w
c
l
c
t
l
r
L
l
p

h
e

d
l
e
a
f
l
h
r
e
d

un
fis
en
co
ble

ció
dis
pr
cu
en

tic
cio
rol
(20
un
na
alt
na

de
pli
en

"fa

H

lobulinas en los pacientes virchowia-
os. La elevación de la fracción alfa-
no globulina, y su relación con Ias
lteraciones de la IMC es aún motivo
e discusión (5, 19, 54). Por el con-
rario, se acepta generalmente la pre-
encia de un alto tenor de la fracción
amma (inmunoglobulinas G y M) en
os mencionados pacientes (1, 31) así
omo de autoanticuerpos y complejos
nmunes de distinto tipo (36, 38, 53).
n lo que respecta a la IMC, ya men-
ionada, los tests in vivo e in vitro
eflejan un déficit de la misma frente
l M. leprae, no existiendo coincidência
n lo que alia respuesta inespecífica
e refiere. (14, 17, 25, 41, 46). Esto es
oherente con el hallazgo de una dismi-
ución de la subpoblación linfocitaria
, observado en los pacientes vircho-
ianos, a diferencia de los tuber-
uloides (26, 40). En estos últimos
as funciones de la IMC se encuentran
onservadas tanto frente a estimulan-
es inespecificos como frente al M
eprae, hallándose en alguns casos una
espuesta exacerbada al mismo (24).
os fenómenos de inmunidad sérica en
a hanseniasis tuberculoide tampoco

resentan alteraciones de importancia.

EL CONTROL GENËTICO DE
LA RESPUESTA INMUNE EN

LOS PACIENTES HANSENIANOS

El déficit de la IMC en los pacientes
ansenianos ha sido objeto de diversas
xplicaciones.
Es sugestiva la susceptibilidad de

eterminada parte de una población a
a hanseniasis, considerando una igual
xposición entre individuos afectados y
quellos con una adecuada respuesta
rente al M. leprae. Es probable que
a resistencia y susceptibilidad a la
anseniasis estén relacionadas con ca-
acterísticas genéticas del huésped, no
stando bien determinada la ubicación
e dicho defecto.
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En el presente trabajo se propone
a hipótesis tentativa para explicar la
iopatogenia, del defecto de la IMC
el polo virchowiano, a la luz de los

nocimientos actuales sobre el pro-
ma.

Al radicar el defecto en la subpobla-
n linfocitaria T, el primer punto en
cusión es si se trata de un defecto

eexistente o bien adquirido, conse-
encia de la presença del M. leprae
el organismo.

La principal objeción al origen gené-
o del déficit se basa en la observa-
n de hermanos gemelos que desar-
lan formas distintas de hanseniasis
). Si bien esto está en contra de
defecto a nivel de las líneas germi-

les, no descarta la posibilidad de una
eración en el desarrollo embrio-
rio (18).

El estudio de la regulación genética
la respuesta inmune, permitiria ex-

car la existencia de un defecto previo
los pacientes virchowianos.

En 1937, Rotberg (48) postuló un
ctor natural" (factor N) para expli-
r la patogénesis de la hanseniasis
chowiana. La hipótesis del factor N
incide con los estudios epidemiológi-
s, explicando la respuesta positiva
nte al antígeno de Mitsuda, en au-
ncia de exposición (49) y la relativa-
nte bafa incidencia de la hanseniasis
chowiana.

Esta hipótesis puede entroncarse des-
un punto de vista inmunológico con
defecto o disfunción de la regula-

in genética de la respuesta inmune
nsiderando el funcionamento de la
sma de acuerdo al esquema que se
sarrolla a continuación.

El mismo se basa en el modelo de dos
ales propuesto por Bretscher y Cohn

ra la inducción de la inmunidad y la
ulación de la respuesta inmune. (12,

) (Figura 1).
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Fig. 1 — Control Genético del Reconocimiento de Homoantigenos y Heteroantigenos por los
Receptores

de los Linfocitos T, y los Linfocitos B.
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La primera serial es prevista por la
unión del antígeno con los receptores
de membrana de los linfocitos T y B.
La segunda serial la suministran los lin-
focitos Th (helpers, o colaboradores) a
los linfocitos Te (efectores), a los lin-
focitos B o bien a outros linfocitos Th,
como consecuencia de la interacción
con el antigen. Mientras que la capa-
cidad de reconocimiento de los recep-
tores de los linfocitos B cubre una
amplia gama de determinantes antigé-
nicos presentes en heteroantigenos no
modificados (30), los linfocitos T están
restringidos al reconocimiento de los
determinantes antigénicos procesados
por los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), dependien-
do de las regiones K ó D del mismo los
Te y de la región I los Th (8).

El grado de activación de los linfo-
citos Th, responsables de los fenómenos
de colaboración en la respuesta inmune,
puede depender, aparte de la dosis y
via de administración del antígeno, del
número de genes reguladores (genes Ir)
comprometidos.

Se ha planteado tambien (56) que la
producción y amplitud de las variacio-
nes de las plantillas antigénicas dicta-
das por los genes reguladores de los
sectores I (genes Ir), K (genes Kr) ó
D (genes Dr) y activadas por los hete-
roantigenos es función de un conjunto
de células estimuladoras, parte de las
cuales son móviles.

Si bien ha existido discusión al res
pecto, las células consideradas más aptas
para cumplir ese rol son los monocitos y
macrófagos fijos. Estos últimos son las
células principales en dicho proceso (52),
pero es razonable suponer que un pool
móvil y rapidamente reemplazable de
monocitos circulantes puede incrementar
la eficacia de la primera serial sobre los
linfocitos T.

Un posible mecanismo de control
de los Bens Ir sobre la respuesta T
dependiente es el que se desarrolla a
continuación.

Los receptores antigénicos de los
linfocitos Th cubren un rango de
variaciones de los determinantes
regulados por la región I (antígenos
Ia). Respuestas inmunológicamente
hajas (depresión de la IgG, por
ejemplo) frente a un determinado
heteroantígeno pueden depender de
la ausencia de una apropriada zona I
de genes, que se expresa, ya sea por
falta de células estimuladoras, o bien
por disminución de la capacidad
funcional o bloqueo de los receptores
de los linfocitos Th (8).

Los macrófagos afectadó's por virus
o bacterias pueden actuar como
estimuladores de los linfocitos Te con
función memorizadora (27) siendo
destruidos por linfocitos Te
especificamente cito- tóxicos (9).

Asimismo se ha observado que los
macrófagos que producen variaciones
en las plantillas de los antígenos
regulados por las regiones K ó D del
CMH, y que han incorporado y
procesado determinantes antigénicas
de origen no viral, pueden ser
destruidos por linfocitos Te.

Los mismos macrófagos pueden
también producir las variaciones de
las plantillas de los antígenos Ia
responsables de la estimulación de
los linfocitos Th Los linfocitos Te
pueden suprimir las respuestas de
los linfocitos Th (e indirectamente de
los linfocitos B) por eliminación de las
células estimuladoras. El diferente
grado de disminución de la respuesta
frente al antígeno puede depender del
diferente número de genes Ir
comprometidos en la estimulación de
los linfocitos Th La falta absoluta de
respuesta puede ser consecuencia de
genes Ir en las células estimuladoras
(12).

Hansen. Int. 3(2): 141-150, 1978 — 144 —
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CONCLUSIONES

En base a lo aquí expuesto puede
plantearse que el defecto inmune
frente al M. leprae observado en los
pacientes virchowianos residiria en los
genes del complej o mayor de histocom-
patibilidad, localizados en las regions
KóD.

El mecanismo de esta alteración po-
dria vincularse con la incapacidad de
los macrófagos para procesar las pa-
tentes antigénicas del M. leprae, o bien
con un déficit funcional de los linfocitos
Te, que los impediria cumplir la fun-
ción represora de los linfocitos B. Esto
explicaria la Iiberación de los linfocitos
Th, que generaría una hiperestimula-
ción de los linfocitos B, a través de las
senales uno y dos. Esta hiperestimula-
ción de la función linfocitaria B seria
responsable del aumento de anticuerpos
circulantes anti M. leprae (IgM e IgG)
exhaustivamente referido por diversos
autores (1, 15, 37, 50).

La primera de las posibilidades ex-
puestas en nuestra hipótesis de trabajo
encuentra como principal obstáculo los
contradictorios resultados obtenidos por
diversos investigadores, al estudiar la
relación del CMH con las formas cli-
nicas de la hanseniasis (21, 33). La
mayoría de los autores refieren no ha-
ber hallado diferencias significativas
en los halotipos de pacientes vircho-
wianos, tuberculoides y testigos sa-
nos (7, 45) lo cual se contradite con
las observaciones de De Vries. (22), asi
como con otros estudios genéticos no
orientados al CMH (2, 4, 34, 51). De
Vries (22) postula la existencia de dos
grupos de genes vinculados al CMH,
con dominancia incompleta entre si,
cuya presencia determinaria la forma
virchowiana en un caso y tuberculoide
en el otro, y cuya combinación en dis-
tinto grado explicaria las formas inter-
medias de la enfermedad. Esta hipó-

tesis, con ser atractiva, no explica el
mecanismo por el cual se produce la
tolerancia inmunológica frente al M.
leprae en los pacientes virchowianos.

Partiendo de la posibilidad de que el
defecto inmunolõgico de los pacientes
de hanseniasis virchowiana residiera en
los linfocitos TB a nivel del receptor
antigénico de membrana de los mismos,
podría compatibilizarse la existencia de
una deficiencia de la IMC (por defecto
de la inmunoefectividad y la función
represora sobre los linfocitos B) con
halotipos de histocompatibilidad no ne-
cesariamente desviados de la norma-
lidad.

E1 sostén de este acerto reside en
los estudios de Braun acerca de la
naturaleza de los receptores de mem-
brana del linfocito T. (10, 11).

En los mismos se postula una doble
configuración estructural de los men-
cionados receptores, con la correspon-
diente aplicación funcional.

Existiria una fracción de los mismos,
idéntica a los receptores de los.
linfocitos B, es decir, una inmunoglo-
bulina de membrana, responsable del
reconocimiento de los heteroantigenos,
en tanto que la segunda fracción, filo-
geneticamente más antigua,
reconocería a los homoantigenos,
esto es, cumpliría funciones
vinculadas con la histocompatibilidad
(32).

Si bien no existe confirmación expe-
rimental al respecto, es aceptable su-
poner que el control genético de ambas
fracciones del receptor de membrana
depende de dos operones diferentes, los
cuales puedeno no estar interrelacio-
nados.

Trasladando este modelo a la han-
seniasis, podrían explicarse los hechos
aparentemente contradictorios a que se
hizo mención con anterioridad.
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Fig. 2 — Localizacíon del Defecto en la Respuesta Inane frente al Mycobacterium legrae de los
Pacientes Virchowianos.

La alteración en la fracción del recep-
tor orientada al reconocimiento de he-
teroantígenos, explicaría la imunode-
ficiencia en los pacientes virchowianos.
Existen dos posibilidades: que dicho
defecto se dirija especificamente a las
determinantes antigénicas del M. leprae,
ó indistintamente a todo héteroanti-

geno. Los hechos conoeidos inclinan a
pensar en la posibilidad de un defeeto
especifico de la IMC, siendo las alte-
raciones de la respuesta inespecífica
frente a mitógenos una consecuencia
de un posible bloqueo por complejos
inmunes (25, 54). La configuración
alterada de esta fracción del receptor

Hansen. Int. 3(2): 141-150, 1978 — 146 —
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e los linfocitos Te dependeria de un
rupo de genes recesivos (lo cual ex-
licaria la bafa incidencia de la han-
eniasis en la población general) y no
ecesariamente tendría relación con
lteraciones de la fracción referida a
a histocompatibilidad. Esta teoria es
ompatible con los ya mencionados
allazgos de De Vries asi como con los
iversos trabajos que explorara la IMC
n consanguíneos (3, 43) ó convivien-
es de pacientes hansenianos (16, 39)

que arrojan resultados contradicto-
ios entre sí. También quedaria asi
ustificada la elevada proporción de
utoanticuerpos observados en el suero
e pacientes virchowianos, (53, 57) lo
ual dependeria de la liberación de los
infocitos Th, al fallar la función re-
resora. (figura 2).

En resumen, se plantea que la pre-
disposición a la hanseniasis, en sus dis-
tintas formas clínicas, estaria genéti-
camente determinada por tres grupos
de alelos (uno para la forma vircho-
wiana, uno para la tuberculoide, y uno
para la inmunidad adecuada frente al
M. leprae). Los dos primeros tendrían
dominancia incompleta entre si y serían
recesivos con respecto al tercer gru-
po (22), lo cual explicaria la diferente
incidencia según las características ra-
ciales de los pacientes, así como la exis-
tencia de un espectro intermedio entre
las formas polares. La comprobación
de esta hipótesis sólo podrá obtenerse
mediante la profundización de los estu-
dios inmunogenéticos sobre la hanse-
niasis.

SUMMARY

The clinical manifestations and some studies about cell-mediated immunity (CMI)
demonstrate a graduate response to M. leprae, from the Virchowian polar form, with a poor
CMI response, to the Tuberculoid polar form, with exacerbated phenomena of CMI. The
possibility of a genetic-controlled IMC response to M. leprae is reviewed. A hypothesis is
suggested that the susceptibility to any type of hanseniasis is controlled by an operon
linked to the K or D regions of the HLA system. This operon would act as a trigger to the
heterosntigen-detecting fraction of the T cells receptors.

Key words: Virchowian hanseniasis. Immunity. Genetics. Histocompatibility.
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