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RESUMEN — Se estudió la inmunidad mediada por células (IMC) frente a derivados

proteicos purificados de Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Myco- bacterium

avium y Mycobacterium marinum. Se efectuaron tests cutineos de hipersensibilidad retardada e

inhibicién de la migración de leucocitos in vitro en 44 pacientes hansenianos (20 virchowianos

quiescentes, 13 virchowianos reaccionales y 11 tuberculoides) y en 15 testigos sanos. Se observó

una alteración de la inhibicifin de la migración de leucocitos y de la hipersensibilidad cutinea frente a
M. leprae y M. marinum en los pacientes vircho- wianos, quiescentes y reaccionales. La respuesta

de la IMC frente a todos los antigenos micobacterianos se encontró aumentada en los pacientes
tuberculoides, y se observó una respuesta débil frente a M. leprae y M. marinum en los controles

sanos. Los resultados obtenidos muestran una estrecha correlación entre la IMC frente a M. leprae y

M. marinum en todos los casos, la cual podria expresar reactividad cruzada entre ambos antígenos.

Palabras clave: Inmunidad mediada por células. Mycobacterium leprae. Mycobacterium

marinum.

1 INTRODUCCIÓN

La existencia de alteraciones de la inmunidad

mediada por células (IMC) en la hanseniasis,

las que son parti- cularmente notables en los

pacientes virchowianos (VV) y borderline-vir-

chowianos (BV) viene siendo plan- teada desde

las especulaciones iniciales de Fernandez
10

y

Rotberg
32

y ha sido confirmada por los más

recientes estu- dios in vitro referidos a la IMC
14, 15, 19, 20

La naturaleza de este defecto ha recibido

distintas interpretaciones. En un principio se

postuló que se trataba de una depresión

inesppcifica y generalizada de la IMC
1, 9, 31.

Posteriormente, diversos estudios efectuados

permitieron sostener que la alteración

inmunológica basica en la hanseniasis

virchowiana (y en las formas cercanas a ese

polo) es especifica para el M. leprae
7, 11, 27, 30

, y

que el grado de depresión inespecifica de la

IMC observado en estos pacientes puede

deberse
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a efectos secundarios de la enferme- dad,

pudiendo inclusive tener relación con la

terapeutica suministrada
3, 17

.

La existencia de similitudes antigénicas entre

el M. leprae y otras mico- bacterias
18, 22

, asi
como la dificultosa inoculación del M. leprae a

animales de experimentación
2, 23, 28

y la

imposibilidad de cultivar el bacilo in vitro hasta

el presente llevaron a diversos autores a

experimentar con otras especies

micobacterianas. Entre otras, han sido

utilizadas para evaluar la respuesr ta inmune en

pacientes hansenianos y animales de
laboratorio, M. vaccae, M. phlei, M. gordonnae,

M. delhii, M. kan- sasii, M. microti, M. ulcerans,

M. ma- rinum y M. avium, investigándose sus

características antigénicas, su comportamiento

in vitro frente a inmunoglobulinas séricas de

pacientes hansenianos y, por último la

respuesta inmune mediada por células que

provoca ban
20, 21, 20, 32.

Se acepta en general que M. marinum es

entre las micobacterias capaces de producir

patologia en el hombre la que más afinidad

presenta con M. leprae. Se trata de una

micobacteria fotocromógena, cuya temperatura

óptima de desarrollo esta entre 31 y 33º C, que

al ser inoculada en animales produce lesiones

en las regiones de menor tem- peratura

corporal, principalmente en almohadilla plantar

las cuales semejan las lesiones hansenianas

típicas
16, 36.

En base a estos antecedentes se encaró el

presente estudio, orientado a comparar la

respuesta inmune mediada por células de

pacientes hansenianos frente a derivados

proteicos purificados de M. leprae y M. marinum

tomando como referencia la respuesta frente a

micobacterias de menor semejanza antigenica

con el M. leprae como son M. avium y M.

tuberculosis.
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2 MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados 44 pacientes han-

senianos en tratamiento en el Sanato- rio

Nacional "Baldomero Sommer" de General

Rodriguez, República Argentina, clasificados

clinica, inmunológica e histopalógicamente en

20 virchowia- nos quiescentes, 13 virchowianos

en estado reaccional en el momento del estudio

y 11 pacientes tuberculoides. Como testigos

fueron estudiados 15 individuos sanos no

contactantes con pacientes hansenianos, sin

anteceden- tes de infecciones micobacterianas.

A los mismos se les efectuaron intrader-

morreacciones y el test in vitro de inhibición de

la migración de leucocitos (IML).

2.1 Antigenos:

Se utilizaron derivados proteicos purificados

(PPD) de M. marinum, M. avium. y M.

tuberculosis, con una titulación de 5 UT, que

fueron suminis- trados por el Centro

Panamericano de Zoonosis (CEPANZO) y de

M. leprae provenientes de higados de

armadillos infectados, elaborado seem la

técnica de Dharmendra
8
. La suspensión de M.

leprae utilizada provino del Center for Diseases

Control (CDC) Atlanta, Georgia, USA.

2.2 Intradermorreacciones:

Se efectuaron aplicando 0.1 ml de cada

antígeno en la cara ventral de ambos

antebrazos, procediéndose a sua lectura a las

72 hs. midiendo los diámetros mayor y menor

de las reacciones y efectuando un promedio de

los mismos.

2.3 Test de inhibición de la migrachin de la

migración de leucocitos (IML):

Se utilize, la técnica directa de Bendixen &

Sobvirg 4 modificada por Braun et al. 6. Se

extrajeron 20 ml de sangre periférica por veno-

puntura y se dejaron sedimentar duran-
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te 45 minutos a temperatura ambiente. El

plasma rico en células fué centrifugado y lavado

tres veces usando solución salina balanceada

de Hanks (Difco Lab.) centrifugada a 800 rpm

durante 10 minutos. Los leucocitos fueron re-

suspendidos en medio de cultivo TC 199 (Difco

Lab.) y cargados en capilares heparinados, que

se colocaron en cámaras de Incite. Estas fueron

llena- das com TC 199 conteniendo antibió-

ticos (penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100

ng/ml). En cada caso se utilizaron dos cámaras

de control sin adición de antígenos y dos

câmaras para cada uno de los antígenos estu-

diados, que se agregaron en una pro- porción

de 0.05 ml por cada cámara.

2.4 Índice de migración (IM):

Todas las cámaras fueron incubadas por 24

horas a 37° C. Las Areas de migración fueron

medidas proyectándolas sobre papel y

calculando su superficie por planimetria. El

índice de migración fué calculado según la si-

guiente ecuación:

Indices de migración menores de 75% se

consideraron positivos.

El análisis estadístico de los datos se efectuó

aplicando el test de la varianza y calculando el

coeficiente de correlación y regresión.

3 RESULTADOS

Los resultados se expresan en las tablas 1,

2, 3 y 4 y en la figura. El análisis de los mismos

permite serialar la existencia de respuestas

similares de los pacientes virchowianos quies-

centes y reaccionales frente a M. lepra-e y M.

marinum (p > 0.3) en las pruebas cutáneas, en

tanto que hay diferencias algo más significativas

com- parando la respuesta cutânea al M. leprae

con M. tuberculosis y M. avium
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en ambos grupos de pacientes (p = 0.02). E

destacable la mareada diferencia existen

entre los pacientes tuberculoides y ambo

grupos de virchowianos tanto frente al M. lepra

como al M. marinum (p < 0.001) n

observádose diferencias significativas frente

M. tuberculosis y M. avium (p > 0.02).

Si bien algunos estudios en modelo

animales que intentaron producir inmunizació

frente a M. leprae administrando M. marinu

por vias inmunogenicas no arrojaron resultado

satisfactorios 34, la profundización d

investigaciones como la aqui descripta pued

arrojar luz sobre los mecanismos inmunológico

involucrados en las infecciones micobacteriale

La prueba in vitro de la IML arroja respuesta

similares frente a las cuatro micobacteria

estudiadas en los pacientes virchowiano

quiescentes comparados con los reaccionale

(p > 0.2), observándose en ambos grupos un

alteración de la IML frente a M. leprae y M

marinum y respuestas más normales ante M

tuberculosis y M. avium. Existe una marcad

diferencia entre VV y TT usando como antígen

M. leprae 6 M. marinum (p < 0.001) siend

escasamente significativa la diferencia ent

estos grupos de pacientes frente a M

tuberculosis y M. avium (p > 0.05). Por últim

tomando todos los casos como una población

y estableciendo la curva de regresi6n en la

respuestas frente a los distintos antígenos, s

observa una estrecha correlación entre M

leprae y M. marinum (r ± 0.8), no existiendo co

relaciones apreciables de M. leprae con M

tuberculosis (r -E 0.3) 6 M. avium (r = + 0.4).

4 DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos en las experiencia

discutidas sugieren una alte-
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ración de la IMC en los pacientes VV, tanto

quiescentes como reaccionales frente a M.

leprae y M. marinum. Esta descripción este de

acuerdo con lo des- cripto en la literatura acerca

de las semejanzas existentes entre ambas mi-

cobacterias
36

y circunscribiria desde el punto de

vista antigenic
36

el defecto inmunitario de estos

pacientes, ya que frente a otras micobacterias

la IMC parece ser adecuada. Esto coincide con

lo referido anteriormente por uno de nosotros
13

asi como por otros autores
5,20

El origen de este

fenómeno es motivo de discusión. Se ha postu-

lado la existencia de un déficit en la capacidad

de los macrófagos para pro- cesar los

determinantes antigénicos del M. leprae, que

impediria su reconocimiento por los linfocitos T
12

Poderia especularse que la similitud

antigénica del M. marinum con el M. leprae

determinaria una incapacidad macrofágica

similar, pero tampoco debe descartarse una

alteración de la función T supresora
24, 28, 35

otros mecanismos tolerígenos
25

capaces de

bloquear el reconocimiento de los antígenos de

M. marinum y M. leprae por parte de los

linfocitos T efectores.
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TABLA 2 — Pruebas con Mycobacterium tuberculosis
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TABLA 4 — Pruebas con Mycobacterium marinum

FIGURA — Correlación de la I.M.L. frente a Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium aviam y

Mycobacte riam marinum.
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ABSTRACT — The cell mediated immunity (CMI) to protein purified derivates of
Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium and Mycobac-

terium marinum was studied. Leukocyte Migration Inhibition (LMI) and Delayed Hypersensitivy

skin reactions to these antigens were examined in 44 hanseniasis patients (20 quiescent

Virchowians, 13 reactional Virchowians and 11 tuberculoid patients) and 15 healthy subjects. An

impairment in LMI and Delayed Hypersensitivity tests to M. leprae and M. maximum was observed

in Virchowians patients both quiescent and reactional. The CMI response to all mycobacterial
antigens was increased in tuberculoid patients and was observed a poor response to M. leprae and

M. marinum in healthy controls. Our results show a high correlation between the CMI response to M.

leprae and to M. marinum (r = + 0,8). This close relationship between both antigens may express

cross-reactivity.

Key words: Cell mediated immunity. Mycobacterium leprae. Mycobacterium marinum.
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