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INTRODUCCION 

La inmwlidad ae encuentra involucrada en el desarrollo y preserva­

ción ele la individualidad de los seres vivos. Para tal efecto se -

vale de mecanismos de defensa que permiten a un organismo protege!, 

se de los agresores que se encuentran en su medio ambiente, evitar 

el desarrollo de células tumorales y eliminar moléculas nocivas 

elaboradas por s! misrro o como consecuencia del envejecimiento. 

As!, la respuesta inmune tiene a su cargo funciones como: defensa, 

homeostasis y vigilancia. La defensa se refiere a la resistencia 

a la infección por microorganismos; la homcostasis se ocupa de las 

funciones normales degenerativas o catabólicas del cuerpo y de la 

eliminación de elementos celulares lesionados. La vigilancia tie­

ne a su cargo reconocer los tipos celulares anormales que constan­

temente se producen en el cuerpo y favorece su eliminación (6) . 

Los mecanismos de la respuesta inmunológica pueden ser específicos 

o inespec!ficos. Los mecanismos inespecíficos entran en acción al 

primer encuentro con la partícula extraña (o mejor llamada antíge­

no): en cambio los mecanismos espec!ficos requieren de una expasi­

ci6n inicial al antígeno, despu6s de elaborada una respuesta inmu­

ne viene el reconocimiento a este mismo, para finalmente rc~accio-­

nar contra él. 

El sistema inmune esta formado por un acCimulo de elementos celula­

res que se encuentran estratégicamente distribu!dos por todos los 

tejidos y revisten las vías vasculares y linfáticas, As! tenemos 



sus cElulas presentes en la sangre, timo, ganglios linf4ticos, pl!. 

cas de peyer, am!gdalas. Dichas células incluyen fagocitos manen.!! 

cleares, granulocitos, plaquetas y linfocitos. Las antecesoras de 

éstas células son c~lulas madres hematopoyéticas pluripotenciales 

que se localizan dentro de la médula dsea, hígado fetal y saco vit~ 

lino (6,52). 

Los linfocitos normalmente presentan una morfologta homogénea aun­

que pueden presentarse algunas diferencias en nrtcleo y tamaño de -

citoplasma. Sobre la membrana de los linfocitos se encuentra una 

gran cantidad de moléculas diferentes, algunas de las cuales fun-­

cionan como receptores específicos para determinantes de un ant!g.~ 

no1 esta característica hace a los linfocitos células especializa­

das que responden a un grupo limitado de ant!genos relacionados es­

tructuralmente. 

Tomando como base su actividad inmunológica predominante, es posi­

ble diferenciar· dos clases principales de linfocitos. Linfocitos 

T (timo-dependientes) que son los principales responsables de las 

reacciones inmunitarias mediadas por células; y linfocitos B, que 

tienen la capacidad de sintetizar anticuerpos y son los responsa-­

bles de la respuesta inmune humoral (45,51). 

LINFOCITOS B 

Los linfocitos B representan cerca del 5-15\ de los linfocitos ciE. 

culantes y su reconocimiento depende de la propiedad que tienen P!!. 

ra sintetizar inmunoglobuli.nas. Estas se producen sólo en cantidf!. 
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des pequei\aa, incorpor&ndoae a la membrana celular en donde actdan 

como receptores de antfgenos. Eatas cflulas derivan de precurso-­

res e•pecfficoa; las cAlulas pre-B que se desarrollan en los teji­

dos hematopoyfticos. Las cf!lulas pre-B morfo16gicamente parecen -

cAlulas linfoides grandes con pequeñas cantidades de lnmunoglobul!, 

nas citoplasmlticas, conforme va madurando va tomando el aspecto -

de un linfocito pequeño, pierde las inmunoglobulinas citoplasmttti­

cas y aparecen las inmunoglobulinas de superficie. 

Los linfocitos B se activan cu.J.ndo se unen a su ant!geno espec!fi­

co en presencia de ct=lulas accesorias, el resto de los linfocitos 

B "v!rgcnes • comienzan a multiplicarse y a madurar hacia células -

efectoras o productoras de anticuerpo espec!fico para dicho ant!g~ 

no. 

Este proceso provoca una expansi6n de clonas específicas las cua-­

les se diferenc!a.n a células efectoras, que mientras no entren en 

contacto con el ant!geno espec!fico, funcionan como células de me­

moria. Se ha observa.do una regulación compleja en el crecimiento 

y maduraci6n de los linfocitos B por moléculas producidas por los 

linfocitos T, estas moléculas son conocidas como interleucinas - -

(lL). No obstante que la activa.cidn de linfocitos B puede llevar­

se a cabo en ausencia de linfocitos T gracias a un ant!geno T ind~ 

pendiente, el desarrollo posterior de los linfocitos B se lleva a 

cabo en presencia de linfocitos Te IL (8,45,51). 
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LINFOCITOS T 

Los linfocitos T constituyen una población uniforme de cálulas in­

volucradas en el reconocimiento de ant!geno para .reacciones inmu-­

nes mediadas por ctlulas, incluyendo la hipersensibilidad tardía. 

Los precursores celulares de los linfocitos T provenientes del te­

jido hematopoyético entran al timo donde se lleva a cabo un proce­

so de maduraci6n. El timo esta formado por dos 16bulos rodeados -

por una delgada cápsula de tejido conectivo, en el cual podemos -

distinguir dos compartimientos: la corteza y la mádula. Se ha - -

aceptado que los tirnocitos inmaduros aparecen primero en la perifc 

ria de la corteza y avanzan centralmente a la rn~dula para comple-­

mcntar su difcrenciaci6n y posteriormente migrar a los tejidos li!! 

foidcs perif~ricos como linfocitos T maduros. Dentro del timo OC,!! 

rren eventos importantes, determinando la especificidad de los li!! 

focitos T perif~ricos del individuo. 

Dos de las principales subclases de linfocitos T (linfocitos T cog 

peradores y linfocitos T "supresores" citot6xicos muestran un tipo 

complejo de especificidad antigénica y una prote!na aut6loqa de -

raernbrana codificada por el complejo de histocompatibilidad orne). 

Parece que los linfocitos T con esta capacidad pueden ser seleccig 

nadas dentro del timo (26, 31, 45, 51, 60, 66) 

LINFOCITOS T COOPERADORES 

El linfocito T cooperador no reconoce directaaente al ant!geno li­

bre1 reconoce peptidos asociado• al Complejo Mayor de Histocompat,! 
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bilidad tipo II (MHC II) de las células presentadoras de antígeno 

(APCJ. Los fragmentos de péptidos son el resultado de la acci6n -

de las proteasas de las células APC sobre anttgenos de tipo viral, 

bacteriano, parásito, etc. Estos fragmentos son enlazados por el 

MHC-II y presentado en la superficie celular de la c~lula APC. (9b, 

29b). 

La actividad de las clHulas presentadoras de antígeno es expresada 

principalmente por macr6fagos, células epiteliales de Langcrhans, 

quera tinoci tos, células de Kuupfer, células dendr!ticas o interdi-

gitales (29b, 51). 

El receptor del linfocito T cooperador tiene especificidad para la 

molécula MHC II y al péptido antigénico presentado; as! el linfoc_! 

to T cooperador por medio de su receptor reconoce el complejo pre­

sentado, capta la señal, es estimulado para cooperar con un linfo­

cito B que laborar.1: una respuesta inmune humoral, mediante una ex­

pansi6n clona! que provocará la formaci6n de células productoras -

de anticuerpo y células B de memoria, y tambi6n por otro lado coopE: 

ra con un linfocito T que elaborar4 la respuesta inmune celular -­

por medio de linfocitos T sensibilizados. (9b, 29b). 

Los linfocitos T cooperadores hu.'Tl.anos pueden ser identificados por 

m~todos basados en el reconomimiento de anttgenos marcadores de s~ 

perficie, receptores para la porci6n Fe del anticuerpo lg !-1 monorn~ 

rico y por glicoprote!nas estables de mer.i.brana conocidas como ant.f 

geno T 
4

, 62 KT 
4

, 62 KD, identificados por los anticuerpos monoclo­

nales OKT 
4

, co
4 

y Leu 3 (641. 
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Moaman y Coffman (1987) describen en Wl modelo murino, la presen-­

cia de e.tos tipos de linfocitos T cooperadores, T
8

1 y TH2. El pri­

mer tipo de linfocito T cooperador THl sintetiza IL-2 e interfer6n 

gamma CIF 8), mientras que el segundo tipo TH2 sintetiza IL-4 e -­

IL-5. Ambos tipos de linfocitos producen IL-3, factor cstimulantE: 

de granulocitos, macr6fagos (GMESF) y cientas proteínas en respue! 

ta a la indueci6n. Los linfocitos THl al producir IFB estimulan -

la expresi6n de ant!gcnos Ia en macr6fagos, mientras que la IL-4 -

producida por linfocitos Th estimula la expresi6n de Ia en c~lulas 

B y macr6fagos, as! ambos linfocitos tienen la capacidad de regu--

lar la expresión de Ia y pueden aumentar la sensibilidad de la re_!! 

puesta inmune con bajas cantidades de ant!geno. (33b). 

LINFOCITOS T SUPRESORES 

Los linfocitos T supresore• fueron reconocidos como una estirpe e~ 

lular aparte por mucho tiempo, atribuy~ndole la capacidad de supr,! 

mir respuestas inmunes y cuya activacidn requer!a la presencia de 

otras c6lulas, inclusive, en ratones se habían descrito dos v!as -

de supresi6n, en las cuale• interven!an diferentes tipos de cálu--

las supresoras aaf, como factores supresorea especfficoa que inte! 

actuaban entre ellos para finalmente actuar sobre linfocitos T ce.e 

peradores o bien sobre linfocitos que participaban en respuestas -

inmunes celulares como la de hipersenaibilidad tard!a. (45, 61). 

Móller en 1988 questiona la existencia de los linfocitos T supres.e 

rea en base a lo• trabajos publicados por diversos investigadores 

y loa propios; y comenta que hay por lo meno• tres buenas razones 
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para preguntarse la existencia de los linfocitos T supresores. La 

primera consiste en que no hay un marcador que diferencie a los 

linfocitos T supreso1:es de los linfocitos T citot6xicos, por lo -

tanto, nunca se ha visto una suspensi6n pura de linfocitos T supr~ 

sores; la segunda es que el gene supresor I-J no se ha encontrado 

, en el sitio donde este fue rnapeado y la tercera, en las clonas o -

hibridonas de linfocitos T supr-?soras ant!geno espec!ficos no se -

ha encontrado genes funcionalef: para el receptor de linfocitos T, 

en contraste con las clonas cooperadoras y ci tot6xicas que tienen 

genes funcionales para el receptor de linfocitos T (31 b). 

En contra parte otro grupo de investigadores siguen apoyando la 

existencia de linfocitos T supresores que act11an regulando la res­

puesta inmune. Así tenemos a Sercaz y Krzych (56b) quienes descr_! 

ben a linfocitos supresores como un tipo celular y con especifici­

dad distinta a los linfocitos T cooperadores y sostienen la idea -

que los linfocitos T supresores CD a+ son linfocitos Cínicos y con 

una función definida. 

LINFOCITOS T CITOTOXICOS 

Las cdlulas T actt!an como efectores importantes de respuestas inmE 

nes y uno de los medios m!s importantes que permiten dicha activa-­

ci6n es la lisis de células portadoras de antígenos para los cua-­

les son específicos. De esta forma, reconocen c~lulas acarreado-­

ras de antígenos extraños de superficie, aein para ellas mismas co­

mo ant!genos de histocanpatibilidad, antígenos tumorales y antíge­

nos específicos de virus expresados sobre células infectadas. 
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Loa linfocitos T citotdxicos provienen de cf!lulas T precursoras y 

en su replicacidn y diferenciacidn intervienen unas células T coo­

peradoras o amplificadoras. La funci6n de dichas células se prod.Y 

ce con la pre•encia de factores solubles. El factor m&s estudiado 

de este tipo es la IL-2. 

Los linfocitos T citotdxicos lisan las células mediante un proceso 

complejo. En un estado de unidn inicial, probablemente represen-­

tanda reconocimiento de células T y mol4culas clase I sobre la cé­

lula blanco, es seguido por una etapa de proqramacidn para la li-­

sis, en la cual la célula T causa una lesidn en la célula extraña 

y finalmente ocurre la lisis de la célula (45). 

Los linfocitos T citotOxicos poseen receptores para el fragmento -

Fe de la inmunoglobulina Ig G y la mayor!a de ellos presentan mar­

cador de superficie co
8
+ y reconocen al ant!geno en asociaci6n con 

el complejo mayor de histocompatibilidad tipo I (51}. 

Por conservar la forma de distinguir las subpoblacioncs de linfoc! 

tos T seguiremos llamando en este trabajo a los linfocitos T cito­

t6xicos como linfocitos T aupresores/citot6xicos. 

OTRAS RESPUESTAS INMUNES DEPENDIENTES DE LINFOCITOS T 

Los linfocitos T tambi~n se ven involucrados en mecanismos de hi--

persensibilidad de tipo tard!o y sensibilidad por contacto, en re­

chazo de injertos, reaccién de injerto contra hu@sped. Un mecani_! 

mo an&loqo al de hipersensibilidad es la activacidn de rnacr6fagos, 
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la cual ocurre bajo la influencia de productos de linfocitos T (45). 

HIPERSENSIBILIDAD 

El t'rmino de hipersensibilidad se aplica cuando la respuesta inm_y 

ne de \U\ individuo actOa de una forma exagerada o inapropiada cau­

sando daño tisular. La hipersensibilidad es caracter!stica de ca­

da individuo y se presenta cuando se tiene contacto por segunda -

vez con el ant!geno provocador de la hipersensibilidad. (51). 

Coombs y Gell han descrito cuatro tipas de reacciones de hipersen­

siblidad (tipo I, II, III y IV). En la pr:!ctica dichas reacciones 

no ocurren separadas una de otra. Los tres primeros tipos de rca_g 

cienes son mediadas por anticuerpos y son llamadas comtlnmente como 

'"hipersensibilidad inmediata". La reacción de hipersensibilidad -

tipo IV esta mediada primariamente por linfocitos T y macr6fagos y 

es llamada comllnmente como "hipersensibilidad tardta • {9c, 51). 

TIPO I. Ocurre cuando el anticuerpo de tipo Ig E act11an contra un 

ant!geno inocuo tal como el polen. r..os anticuerpos IgE fijados a 

las membranas de las células cebadas o de bas6filos, reaccionan COE 

tra el anttgeno, desencadenando la llberaci6n de mediadores como -

histamina, sustancia de racci6n lenta de la anafilaxia (SRS-.A) ahf! 

ra leucotrienos y el factor quimiotacticodeosinoftlico de la anafJ: 

laxia (ECF-A) • Este es el mecanismo responsable en la atopia y -

anafilaxia. 

TIPO II. Incluye dos tipos de reacciones, citot6xica y estirr.ulat~ 
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ria, aabas dependientes de anticuerpos y ocurren cuando el anti- -

cuerpo unido al ·antígeno aobre las c'lulas blanco conduce a la fa­

gocitoaia o a la activaci~n del complemento provocando la lisis de 

laa cllulas. 

TIPO III. Esta reaccidn se desarrolla por la formación de comple­

jos constituidos por ant!geno unido al anticuerpo, los cuales pue­

den conducir a la activaci6n del complemento, con lo cual los poli: 

morfos son atra!dos y ocurre la degranulaciOn provocando daño tisE 

lar. La reacciOn de Arthus y la enfermedad del suero son ejemplos 

de este tipo de reacci&. 

TIPO IV. Los linfocitos T quedan sensibilizados con el primer en­

cuentro con el ant!geno. Durante el segundo encuentro con el ant.f 

geno los linfocitos T producen linfocinas, las cuales activan ma­

cr6fa9os e inducen reacciones inflamatorias. La dermatitis por -­

contacto se incluye en este tipo de hipersensibilidad (51). 
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AllTECEllEllTES 

En la Dermatosis Polimorfa Lum!nica se ven implicados mecanismos de 

hipersensibilidad Tipo IV o mediada por células, segdn la clasific~ 

ci6n de Coom.bs y Gell (9c). Se acepta actualmente que los desórde­

nes de este padecimiento se encuentran mediados inmuno16gicamente y 

que pueden ser el resultado de un desbalance en la población de liE 

focitos T (13, 14, 16, 40, 46). 

Dicho padecimiento tambi~n es conocido como S!ndrome Cutáneo Guatc­

malense (10), Dennatitis Solar, Dermatitis A-:t!nica, Prur!go Act!nf. 

co (28, 29, 32), Erupci6n Polimorfo Lumínica (l, 12, 18, 24, 44, 

65) término descrito por el Reino Unido (29) y en nuestro país se -

ha descrito como Dermatosis Polimorfa Lumínica (OPL) (57). Todos -

estos términos describen una enfermedad cuyo signo clínico más im-­

portante es la presencia de lesiones exematosas, vesículas eritcma­

tosas, crupciOn prur!tica en la piel, localizadas en !reas expues-­

tas al sol. Estas lesiones son el resultado de una fotosensibiliz~ 

ci6n de la piel a la luz solar, específicamente a los rayos de la -

regi6n UVB (240-320 nm) y raramente a los rayos de la región WA -

(320-400 nml (15, 20, 23, 25, 62). 

La DPL es inclu!da en el grupo de fotodermatosis idiop&ticas (3,33) 

y se considera que en México ocupa el noveno lugar de frecuencia 

dentro de las dermatosis en personas de condici6n socioecon6mica b~ 

ja, con una incidencia de 1.5 a 1.8\ del total de pacientes en difg 

rentes instituciones (57). La duracidn media de la enfermedad pue­

de ser de 10.S años (22), o por un periodo de tienipo de 7-14 años o 
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mls (57). La piel clara parece ser más susceptible a los rayos so­

lares (4), aunque este padecimiento aparece en todas las razas, a -

cualquier edad, pero con predominancia en la primera y segunda déc~ 

da de la vida ll", 21, 63), y con mayor frecuencia en mujeres que -

en hombres con una variaciOn 2:1 (55. 56, 63). 

CUADRO CLINICO 'i FISIOPATOLOGIA 

Los pacientes con DPL pueden presentc:.r como s!ntomas iniciales pie,! 

z6n, eritema, ardor, p4pulas, ronchas e inflamación sobre las áreas 

de piel expuestas a los rayos UVB; el tiempo de exposición para la 

aparicie5n de dichos s!ntomas es variable pueden ser de JO min. a 8 

hrs. (22), pero en general se presentan dos dtas después de la expo 

siciOn a rayos UVB (41). 

De acuerdo a la morfología de las lesiones se puede observar un CU! 

dro cl!nico anico o una combinaci6n de diferentes lesiones y en las 

cuales predominan: (10, 17). 

J. Forma eritematosa con lesi6n macular rosada o rojo vivo. 

I I. Forma papular consiste de numerosas p!pulas pequeñas, planas 

de color rosado a rojo oscuro, con proceso infiltrativo en -

•u base. Es la lesi6n m!s característica de la OPL. 

III. Forma en placas su rnorfol09ta es muy semejante a la anterior, 

diferenci&ndosc solamente en el tamaño de las lesiones y se 

encuentran frecuentemente asociadas entre s!, siendo esta la 
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segunda lesi6n característica de la OPL. 

IV. Forma eczematosa con lesiones eritemato-exydativas, ederna 12 

cal y reacci6n inflamatoria en su periferia, parcialmente r.! 

cubiertas por descamaci6n blancogris&ceas hfunedas y castro--

sas. 

V. Forma vesiculosa con ves!culas tensas asociadas o no con pe­

queñas ampollas. 

Estas lesiones cut:lneas aparecen con peculiar simetría y su dustri­

bucidn topogr:ifica varía de acuerdo con las regiones expuestas del 

cuerpo, pero es com'Cln observarlas en la cara, nuca, ambos lados del 

cuello, pecho, regiones descubiertas de los miembros superiores e -

inferiores. Sin embargo los si tics m&s frecuentes de reactiv idad -

son la cara y el cuello (22), en los cuales adem&s de la morfología 

ya descrita se suman otros signos caracter!sticos como: (10). 

I. Lesi6n m.fculo-erite.matosa o pigmentada que recubre tod.:i la -

cara y en la regi6n frontal, s6lo la mitad inferior. 

II. Edema simétrico y bilateral sobre ambos p<frpados inferiores, 

el cual es m&s prominente en las formas agudas. 

III. Ausencia de lesiones en ambos p&rpados superiores signo 

apreciable cuando el paciente cierra los ojos. 

IV. Presencia de piel sana en la regid'n submentoniana, la cual -
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ae rodea de piel enferma hacia los lados y hacia abajo, has­

ta el nivel de la -v• de 1 pecho. 

V. Eritema _o pigmentaci6n con edema y deformaciones de ambos l~ 

bulo• de los pabellones auriculares. 

VI. Ausencia parcial de la mitad externa de las cejas, con cabe­

llo• rotos en su base o ausentes, causada por depilaci6n ma­

nual como reacci6n al prurito. 

Por otra parte, en algunos pacientes se puede observar uan varia- -

ciOn de sensibilidad de la piel a la exposicidn de rayos UVB, una -

causa posible puede ser el engrosamiento del estrato cdrneo o hi-­

perpigmentaci6n, el cual funciona como protector o bloqueador de 

loa rayos UVB (14) J otra causa po•ible aon factores hormonales que 

pueden influir en dicha variaci6n (25). Como ya se ha mencionado -

las lesiones de este padecimiento tienen la peculiaridad de seguir 

los límites y contornos de las Sreas protegidas por las prendas de 

vestir (10}, no obstante en algunos casos las lesiones se extienden 

a &reaa de la piel no expuestas a los rayos UVB: (22, 57, 63). 

INllUNOLOGIA DE LA DPL 

Influencia de loa rayos UVB sobre el sistema inmunitario. 

Los rayos UV alteran el aistema inmune y ocasionan una disminuci6n 

de las reaccione• inmunitarias (53, 59). Esta inmunosupresidn se -

puede manifestar como fen6meno localizado, generalizado o sistdmico. 
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Como fenómeno localizado juegan un papel esencial las c~lulas de -

Langerhans, las cuales portan ant!genos de histocompatibilidad HLA 

y son presentadoras de ant!geno a linfocitos T tSl, 56, 57) ~ Cuan­

do dichas células son irradiadas con rayos UVB su ntSmero decrece en 

un 20-50\ (59) 1 pierden la capacidad de ser presentadoras de ant!g! 

no y con esto la capacidad de inducir una estimulaci6n y una proli-

feracidn de linfocitos T. 

La inmunosupresi6n generalizada o sistémica ha sido estudiada prin­

cipalmente en ratones, en los cuales dicho fen6meno se debe a la l! 

berací6n de mediadores solubles. Un candidato de mediador soluble 

es el 4cido urociinico, que juega el papel de fotoreceptor en el tá-

lamo córneo, el cual después de la irradiación con uva puede inhi--

bir la liberaci6n de interleucinas y la expresi6n de Aq - la, en -

ratones. Otros candidatos de mediadores solubles son las prostagl~ 

dinas cuya liberación se ve aumentada con la irradíaci6n de rayos -

UVB. Las prostaglandinas disminuyen la stntesis de intarleucina 2 

y la proliferación de linfocitos T. Sin embargo, se ignora hc.lsta -

el momento si en el hombre la inmunosupresidn generalizada se debe, 

como en los ratones, a la liberaci~n de mediadores solubles (56) . 

Por otra parte ex!menes inmunohistol6gicos de secciones de piel hu­

mana normal (no expuestas a rayos UVJ han demostrado la prcs~ncia -

de linfocitos T, el 90\ de ellos, localizados alrededor de vénulas 

postcapilares, vasos superficiales y junto a capas basales de la 

epidermis y de fol.tculos pilosos. Estas c~lulas pertenecen a la 

subpoblaci6n de linfocitos T cooperadoras/inductoras co4 • El lOt. -

restante de estos linfocitos T pertenecen a la subpoblación suprcs2 
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ra /citot6xica co
8 

localizados en las zonas intraepidérmica y subep_! 

df!rmica. La presencia de linfocitos B no ha sido detectada (14,50). 

También se ha descrito la presencia de citocinas como interleucina 

1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral {TNF) en membranas epidérmi--

cas del estrato granuloso y espinoso de piel humana normales. Des-

puf!s de exponer la piel a una radiacidn UVB la intensidad de tin- -

ci6n para la Il-1 y TNF se incrementa moderadamente e incluye la C! 

pa de células basales; este hecho sugiere fuertemente que el TNF -

puede ser producido por los queratinocitos y también probablemente 

por células de Langerhans (43). 

Otro fenómeno que ocurre poco después de ser irradiada la piel con 

rayos UVB es la inflamacidn cut.linea. En el infiltrado inflamatorio 

(tomado de biopsias) se ha reportado la presencia de neutr6filos, -

monocitos, una mayor!a de linfocitos T cooperadores/inductores co 4 

y pequeñas cantidades de linfocitos T supresoras/citot6xicas co
8 

(9, 19, 30, 50). Segdn Markey (30) un posible mecanismo que lleve 

a los linfocitos cooperadores a la piel, puede ser un ant!gcno sol~ 

ble que activa a los linfocitos y lo lleva de la circulación sanguf 

nea a la piel. La migración inicial de linfocitos T a los tejidos 

cut4neos incluye la adhesi6n de estos al endotelio y altcrnativame!! 

te se da una proliferaci6n selectiva !E situ de linfocitos T coopg 

radares en el sitio del est!mulo ant!geno. 

En contra parte Taylor (62) señala que en humanos la exposición a -

la luz solar incrementa a las c~lulas OKT
8 

(•supresoras•) Y decrece 

la población de c~lulas OKT
4 

(cooperadoras) y que adem4s se da una 
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depresi6n de c~lulas naturales asesinas (NK). 

Por lo expuesto hasta el momento es claro que los rayos UVB son ca­

paces de afectar la respuesta inmune en el hombre, en el caso de la 

DPL dicha respuesta es considerada como hipersensibilidad tipo IV, 

debido a los signos cl!nicos de enfermedad, el tiempo entre el est1' 

mulo y la reapuesta, la estrecha relaci6n con los padecimientos - -

alArgicos y autoinmunes y por su apariencia histol6gica dominada 

por un denso y agregado infiltrado de linfocitos (24, 33, 34, 40, -

41, 57). 

Las cauus de la 'oPL son hasta el momento desconocidas, aunque alg!! 

nos autores indican que el mecanismo que desata este padecimiento -

es un disturbio en el metabolismo del triptofano que provoca una -

acumulaci6n de ácido quinurt!nico que acteia como fotosensibilizador 

en la piel (20, 38). En sus estudios Baranda y col. (5), sugieren 

que la luz WB modifica antígenos cutáneos autdlogos los cuales 

provocan una respuesta inmune de tipo celular. Otros autores sugi!: 

ren que los rayos UVB agregados a los factores genéticos y estado -

nutricional deficiente en prote!nas, probablemente promuevan cam- -

bios qutmicos en los componentes de la piel que se vuelven antigé.n_!. 

coa y provocan una sensibilizaci6n de los linfocitos T y. una activ_! 

ci6n de la respuesta inmune hacia los sitios donde se producen las 

lesiones (42, 57). 

Se han realizado caracterizaciones de tipo histol6gico-inmunol6gico 

(por medio de biopsia•) de las lesiones producidas por la DPL, en -

la cual se ha encontrado un denso infiltrado de linfocitos T con -
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una di•po•icU5n perivascular en la dermis superior y con una predo­

minancia de linfocito1 T cooperadores co4 sobre linfocitos T citot§ 

xicos co
8 

(JJ, 41). 

Muhlbauer {34) examin6 biopsias de pápulas de 8 pacientes con OPL, 

en las cuales encontró un infiltrado de linfocitos T y en la mayo-­

r!a de los caaos dicho infiltrado estuvo caracterizado por subpobl!!_ 

clones de linfocitos T citotdxicos/supresores. Estos datos hacen -

suponer al autor que el daño en la dermis superior de v~nulas es m2· 

diado por linfocitos T y c~lulas de Langerhans, que adem4s juegan -

el papel de presentadoras de ant1geno a los linfocitos T; tambi.4!n -

supone que las ci!lulas T estan acumuladas en respuesta a un ant!ge­

no formado en la zona vaScular o perivascular a causa de radiacio--

nes de rayos UVB. 

En otra publicaciOn este mismo autor (35) informa de otro estudio -

de biopsias de pacientes con DPL, en el cual identificó depósitos -

de fibrina intravascular y perivascular y pequeñas cantidades de 

IgM y complemento. Argumenta que posiblemente el daño a la micro-­

vasculatura puede estar relacionado a la liberación de linfocitos o 

a un efecto citot6xico de linfocitos T. 

En estudios de valoracidn de linfocitos T en sangre perif,rica de -

paciente• con DPL se ha encontrado un ligero incremento de linfoci­

tos T supresores y la relación cooperaci6n/supresi6n se observan 

sin cambios con respecto a los controles (33). 

Finalmente dentro de las 0.ltimas publicaciones tenemos un estudio -
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de pacientes con DPL, también en sangre periférica, en el cual se -

encontr6 una disminuci6n de los porcentajes de linfocitos T supres_g 

res OKT 
8

, una ligera disminuci6n de linfocitos T cooperadores OKT 
4 

y un aumento en la relaci6n cooperaci6n/supresi6n OKT
4

/0KT
8 

(57). 

TRATAMIENTO DE LA DPL 

La DPL en algunos casos puede ser tratada exitosamente reduciendo -

la exposici«5n al sol combinada con la aplicaci6n tópica de prepara­

ciones fotoprotectoras adecuadas, (1). Actualmente estas prepara--

cienes fotoprotectoras contienen dos o tres absorbentes de rayos 

UVB que bloquean un alto porcentaje de estas radiaciones. Dichos -

absorbentes incluyen: di6xido de titanio, talco, 6xido de zinc, ka~ 

lin, cloruro fdrrico, ictiol, .!cido para-aminobcnzoico (PABA), ben­

zofenonas tales como oxybenzonas y dioxybenzona, cinamatos corno ~ -

etilhexil-para-metoxicinamato (2-EHMC) usado comt1nmente en Europa, 

y un nuevo compuesto butilmetoxidibenzoil metano, el cual absorbe -

la radiaci6n ultravioleta a un m&ximo de 358 nrn (55, 59, 62). 

Existen otros tratamientos alternativos, a los cuales se acude cua!! 

do las preparaciones fotoprotectoras no dan los resultados espera--

dosr ejemplo de ellos son: la fotoquimioterapia de psoralen oral (8 

metoxipsoralcn) m4s radiaciones UVA, mejor conocido como PUVA; ra­

diaciones de UVB, los cuales suelen tener éxito cuando son aplica--

dos en la etapa temprana de la primavera. Los pacientes de la OPL 

tratados con esta terapia presentan una tolerancia al sol. Este mE 

canismos de tolerancia no es muy conocido, pero se cree que la expo­

sicidn con PWA y UVB forma!' un engrosamiento y curtido del estrato 
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c6rneo junto con alteraciones en la inmunidad celular y disminución 

de las cd:lulas de Langerhans (1, 3, 12, 44). Estos tratamientos de 

fototerapia y quimioterapi~ son comt1nmente efectivos, pero ocasio-­

na.lmente pueden disparar a la DPL (40}. 

La nicotinamida oral también es usada como tratamiento en la OPL, -

cuya dosis consiste en 3g diarios durante dos s~anas. Este trata­

miento apoya la hip6tesis de que la OPL puede ser causada por un -

error en el metabolismo del triptdfano resultando en una acumula- -

ci6n de &cido quiruneico, cuyos niveles son abatidos por la nicoti­

namida (20, 38). 

Otros tratamientos no muy efectivos en la DPL consisten en la apll­

caci6n de B ca rotenes, dichos pigmentos provocan una fotoprotecci6n 

sist&tica. Los B carotenos combinados con un protector solar cano 

la sulsibenzona han provocado mejoramiento en algunos pacientes con 

OPL (39, 65}. Algunos otros tratamientos consisten en la aplica- -

ciOn t15pica de indomctacina (inhibidor de prostaglandinas} la cual 

reduce la re•puesta inflamatoria a radiaciones de UVB. 

Par.:i exacerbaciones Agudas se usan general.mente azathioprina (40), 

cort.icoe•teroides t6picos, antimalariales, aunque estos dltimos no 

son muy usados debido a sus efectos t15xicos (14, 15, 40, 59), y re­

cientemente se ha aplicado la talidomida con buenos resultados (29, 

37). 

La talidomida es un derivado del .leido glut&ico, la N-ftalil-glut~ 

raJl'lida, medicamento sintetizado por JCuntz y col en 1953 en Alemania 
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y usada preferentemente por su notable acci6n hipn6tica, sedante y 

antiemética. Desafortunadamente la droqa, prob6 ser teratogénica y 

por esta raz6n fue desechado su uso general. Otros efectos colate­

rales mayores de la droga incluyen neuropat!a periférica y mixoede­

ma C29, 37, 47, 59, 67). 

La talidomida ha probado su valor en diferentes padecimientos como 

artritis reumatoide y recientemente para evitar el rechazo injerto 

contrLl hu~sped (graft-versus host dis11ase GVHD) que es la causa co­

mtln de mi:erte despu~s del transplante de m6dula 6sea. (47, 48). 

DermoJtol69icamente se ha aplicado en la reacci6n leprosa en la cual 

es Gtil solamente en la sinología y sintomatolog!a de la reacción -

leprosa, sin acci6n en la lepra misma. En Lupus Eritematosa Disco_! 

de se ha observado Wla r.1:pida remisi6n del cuadro clínico, {37, 54, 

59). 

Varios investigadores han tratado a la DPL con talidcxnida; LOndoño 

en 1973 trat6 34 pacientes que padecían DPL con una dosis de talid~ 

mida de 300 m9 para adultos y una dosis proporcional para los niños. 

En 32 de los 34 pacientes se obtuvieron buenes resultados, en los -

dos pacientes restantes, uno de ellos present6 un mejoramiento ace~ 

table y en el otro no hubo mejor!a. Se not6 que el tiempo de mejo­

r!a fue m&s largo que en lepra, y que en todos los casos las lesio­

nes reaparecieron cuando la droga fue descontinuada (2 8 J • 

saul, Flores y Novales (1976) trataron 25 pacientes con DPL con ta­

lidomida. con una dosis de 100-200 mg/d!a. Se observo un mejoramic!! 

to del 88' de los pacientes despuds de un promedio de 15 d!as. La 
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droga fue descontinuada en 20 pacientes (SOU y 12 pacientes (500 

permanecieron asintom!ticos un año después de que la terapia fue -­

descontinuada. (55). 

Lovell {1983} trató 14 pacicntea con DPL, la dosis inicial diaria 

de talidomida fue de so-100 mg para los niños y 100-200 m9 para los 

adultos; 13 de 14 pacientes resultaron beneficiados con el trata- -

miento, el paciente restante fue incapaz de tolerar una dosis sufi­

ciente debido a desvanecimientos. Tres pacientes quedaron libres -

de srntomas despu~s de descontinuar la droga, ocho paciente& requi­

rieron mantener la terapia entre 50-100 mg semanalmente y 100 mg 

diarios. Dos pacientes recayeron en terapia: no se observaron efe~ 

tos colaterales mayores. El mismo autor recomienda evitar el crnbar~ 

zo en mujeres de edad fl!:rtil que se someten al tratamiento con tal! 

domida. 129}. 

En otro tipo de investigaciones se ha tratado de observar el efecto 

que tiene la talidomida directamente sobre células del sistema inmu 

ne, por ejemplo, Roath en 1963 demostr!S que la incorporación de la 

talidomida comercial a cultivos de leucocitos humanos provocaba la 

inhibiciC5n en el desarrollo de éstoa y gue a una mayor concentra- -

ci6n de talidomida se daba una mayor inhibici6n bl.!stica (SO) • Mois 

recientemente Shanon en 1989 invcstig6 el efecto ~ de la tf! 

lidomida en linfocitos T humanos. Despuds de administrar la talide 

mida a una dosis de 100 rng diarios por 4 d!as, analizó con anticucf 

pos monoclonales anti leu Ja y encontr6 una reducción en la subpo-­

blacHSn de linfocitos: T cooperadores/inductores, esta reducción fue 

en nQmeros absolutos y en p9rcentajc, en cambio al utilizar el anti 



cuerpo monoclonal Leu l anti pan T no encon tr6 ningt1n cambio en los 

linfocitos T. Eatos hechos lo llevan a investigar si la talidomida 

tiene un efecto de impedimento estérico sobre el epitopo Leu Ja de 

la subpoblacU5n de: linfocitos T cooperadores/inductores. En es tu-­

dios i!L!!!D? utilizando c~lulas mononucleares 1 x 106 c~lulas/500 

µl y adicionando talidomida a una concentracidn de lµg/10µ1, no en­

contr6 diferencia entre el grupo de c4lulas con talidomida y el gr!! 

po de células testigo; además notó que la intensidad de la fluores­

cencia de las células T, de las subpoblaciones T supresoras y T coo­

peradoras parec!a similar; por lo tanto conc.:luye que la talidomida 

en condiciones in vi,!!.Q no afecta la superficie antigénica de las -

ctlulas (58). 

Actualmente se acepta que la talidomida es un potente agente inmunE 

supreeor que carece- de 101· efecto• tóxicos de los eateroidea, y de 

aqu!, su uso en pacientes con desórdenes autóinmunes que no toleran 

la adminiatración de estos dltimos (28, 37, 47, 48, 49}. 

Como ya se ha mencionado, varioa investigadores, han tratado ante--

riomente la DPL con talidomida, (28, 29, 55) reportando resultados 

alentadorea en el mejoramiento cltnico de los enfermos tratados. 

POr eate motivo, resulta interesante valorar inmunol6gicamente a -

los pacientes que se sccncten a dicho trataniiento, para observar el 

efecto de la droga, en los par&metros inmunol6gicos. 

Por lo tanto 'f tcnando en cuenta el papel inmunosupresor que se le 

atribuye a la tal idee ida (28, 37, 47, 48, 49), esperamos encontrar 

diferencias en las valoraciones de la inmunidad celular de pacien--
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tes con DPL a nivel de sangre perif~rica por medio de las pruebas -

de factor de inhibicidn de la miqraci6n de linfocitos humanos (LIF), 

pruebas intrad8rmicas con ant!genos involucrados en la respuesta C!!; 

lular (PPD, candidina y varidasa), valoración de linfocitos T y B -

mediante la t8cnica de rosetas, valoraci6n de subpoblaciones de li!! 

foctioa T por medio de anticuerpos monoclonales y cuenta diferen- -

cial de leucocitos totales, antes y desp11es de iniciar el tratamien 

to con talidomida. 

Tam.bi'n se observar& el efecto de la droga en cultivos ~ de 

c8lulaa linfoides, valorando la& subpoblaciones de linfocitos T y -

ia activaci6n de !Os mismos por la adicidn de W'l mit6geno y la dro­

ga. 

De esta forma con la presente investigaci6n se pretende contribuir 

al esclarecimiento del mecanismo de acci6n de la talidomida en los 

parámetros inrnunol6gico• en la DPL. 
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llATERIAL Y METODOS 

EQUIPO 

Amplificadora fotográfica (Mod. 120 Solar, Chicago ILL.USA) 

Balanza anal!tica (Mettler H20. Greifense, Zurich, Suiza). 

Baño de 37ºC (Thelco, Model 83. Precisi6n Scientific, CO. Chicago 

USA). 

Centrifuga cl!nica (Solbat. Aparatos Científicos, ~xico}. 

Centrifuga clínica refrigerada (Model PR-2, International Equipment 

CO. USA). 

Congelador de -20ºC (American, México). 

Contador de células (Clay AdJnas, Oivision of Becton, Dickinson and 

Company. N.J., USA). 

Contador de centelleo (Beckman, S 380, Beckrnan, Irvine, CA. USA). 

Cosechador de células (Watertown Mod 290. Cambridge Technology, 

Inc. USA). 

Estufa 10-lOOºC (Thelco Mod. 4. GCA, Precision Scientific. USA). 

Hemocit6metro (Bright-Linc, American Optical, Scientific Instnuncnt 

Division, Buffalo, N. Y., USA). 

Incubadora de co
2 

(Napeo Mod. 302. Scicntific Company. Tualatin - -

Oregon USA) • 

Micropipetas automáticas de 5-50 µl, 50-250 µl, 250-1000 µl y l µl 

(Labsystems Finnpipette, Finland,) • 

Microscopio compuesto (Industrias Carl Zeiss de Máxico, S.A. de C.V., 

México). 

Microscopio de fluorescencia {Carl zeiss, Wcst Germany, Industrias 

carl Zeiss de M~xico, s.A. de c.v.,México). 

Olla de presi6n (Presto, Industrias Steele de M~xico, S.A. México). 
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Potenciómetro (Conductronic, ph 20, Hl!xico) • 

Refrigerador (.l\IMl'rican, lléxico). 

Term6metro de -20 a llOºC (Brannam. México). 

Bulbos de hule para pipetas 

Clmaras de LIF 

MATERIAL 

C4mara para guardar preparaciones 

Cajas de Petri 

capilar•• 

Cera 

Cubreobjetos 

Filtros milipore swinnex GS-25 

Gradillas 

Iman 

Jeringas desechables de 1,5,10 y 20 ml. (eat&riles) 

Ligadura• 

Matraces Erlenmeyer de 250, 500 ml. 

Matraces volumétricos de 500, 1000 y 2000 ml. 

Meabranaa de fibra de vidrio 

llembranas milipore tipo GS o. 22 um 

Perlas de vidrio (estériles) 

Pipeta• 111tzcladora• para gle5bulo• blancos 

Pipetas Pastcur de tallo largo (estériles) 

Pipetas Pasteur 

Pipetas graduadas de l,2,5 y 10 ml. 

Placa• para cultivo con 96 pozos 
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Puntas para micropipetas 

Probetas de 100, 250 y 500 ml. 

Torundas de algod6n con alcohol 

Tubos de ensayo de vidrio de 12 x 75, 13 x 100 y 15 x 100 

Tubos con tap6n de baquelita de 16 x 150, 25 x 200 (est~rilcs) 

Vasos de precipitados de 150, 250, 500 y 1000 ml. 

Viales de plástico para material radioactivo 

Viales de l y 0.5 ml. 

MATERIAL BIOLOGICO, REACTIVOS Y SOLUCIONES 

Azida de Sodio 

co
3 

Anticuerpo monoclonal de ratón anticélulas T humanas, T
3 

(Dako­

T3, Oakopatts, Denmark). 

70
4 

Anticuerpo monoclonal de rat6n anticélulas T cooperadoras/indu.s_ 

toras humanas, T 
4 

(Dako-T 
4

, Dako patts, Denmark). 

co
8 

Anticuerpo monoclonal de rat6n antic~lulas T supresoras/citot6-

xicas humanas, T
8 

(Dako-T
8

, Dako patts, Denmark). 

Anticuerpo de inmunoglobulina de ratón fluoroseinado (anti AD FIIC, 

Dako patts, Denmark). 

Candidina dil 1:400, producto del sonicado de cultivo de Candida al· 

bincans. 
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Concanavalina A de Canavalia enaiforms tipo V (Sigma Chemical Cornp! 

ny. ST •.. Louia Mo. 631, USA). 

Eritrocitos de carnero (Granja del Departamento de Inmunolog!a, - -

ENCB, IPN, MAxico, D. F.). 

Hemolisina de conejo anti-gldbulos rojos de carnero (Granja del De­

partamento de Inmunolog.ta, ENCB, IPN, Mé.xico, o. F.). 

Heparina de 1000 UI/mil (Arbott Laboratories de México, S.A., Méxi­

co). 

L-glutamina 200 mM (lOOx) (Invitro, S.A., México). 

Limadura de Fierro. 

Ltquido de Centelleo. 

Medio de nulbecco, Iscove Modificado con L-glutamina, con buffer 11!! 

res 25 mM, sin bicarbonato de Sodio (Sigma chemical company. ST. 

Louis Mo. 63178, USA). 

Medio m!nimo esencial de Eagle (MEM) con sales de Earle con L-glut!!; 

mina sin bicarbonato de Sodio (~, S.A., México). 

P.P.D. Tuberculina, purificado proteico dializado obtenido de ~ 

berculoais 2 UT/0.1 ml. (S.s.A., .l!l!xico, o. F.). 
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Poly-L-Lysina. Hidrobromida tc
6

H12N
2
0-H-Biln) (Sigma Chcmical Com­

pany ST. Louis. Mo. 63178 USA}. 

Soluci6n de Alsever. 

Soluci6n de cristal violeta en &cido ac~tico 2\. 

Soluci6n de cristal violeta al 1\. 

SOluci6n de FicoII-Hypaque densidad 1.077±0.001 (20ºCl (Li111phoprep. 

Nycomed Pharma As, Os lo, Noruega). 

Soluci6n de Formaldehido al l\ en S.S.A. 

SOluci6n de Montaje (glicerol 50\ - S.S.A. 50\). 

Solución Salina Amortiguada Ph 7.4 (S.S.A.). 

Suero F-=.!tal de Bovino para uso en cultivos de tejidos (In Vitre, 

S.A., MAxico). 

Talidomida. Sintetizada por el Dr. Alfredo Everth Muñoz (Qu!mica -

Org!nica ENCB, IPN, ~xico, O. F.). 

Timidina (Methyl-3h
1 
radioactiva), {ICN Biomedicals, Inc. Irvine, 

CA, 92715, USA) • 

Va.ridaaa, enzimas de Strcptococus pyogenes, ~strepto cinasa 2SU y 
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Estreeto dornasa 62U. 

Wright. Colorante. No. W. 300 (Sigma Chemical Company ST. Louis. Mo. 

67178, USA). 

PREPARllCION DE SOLUCIONES 

l. Solucidn para reconstruir cada vial de anticuerpo monoclonal 

Aqua destilada est~ril 1.0 ml. 

Glicerol 

Azida de sodio 

2. Medio de cultivo Iscove 

lledio Iscove 

L-gl utuina 200 mll 

Penicilina-Estreptomicina 

10,000 UI/mcg/ml 

Aqua bidestilada 

Bicarbonato de sodio al 7. St 

o.25 ml. 

0.00125 g. 

0.425 g. 

0.25 ml. 

0.25 ml. 

25 ml. 

Medir aproximadamente 23 ml. de agua, agitar suavemente y agre-

gar el medio I•cove hasta di•olverlo, adicionar la L-glutamina 

y la penicilina-estreptomicina1 adicionar el bicarbonato de so­

dio al 7. S• hasta alcanzar un pH de 7. 2. Lavar al volumen fi-­

nal, esterilizar por fil tracidn y almacenar a-20 ºC en oscuridad: 

3. Medio m!nilao esencial de Eaqle (l'.EM) (lOx) 

Con sales &arle con L-glut.amina sin bicarbonato de sodio 

Al medio ae le agrega inmediatamente antes de su usoa 
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a) Lo que se indique en las instrucciones del producto. 

b) Estreptomicina, a una concentraci6n final de 100 µg/ml. 

e) Penicilina, a una concentraci6n final de 100 UI/ml. 

d) Bicarbonato de sodio al 7. 5 t hasta alcanzar un pH de 7. 2. 

e) Suero generalmente fetal de ternera al 10\. 

4. Líquido de Centelleo 

2-S Difeniloxazol (PPO) g. 

1,4-bis •2-(5 feniloxazol) benceno)2 q. 

Etilenqlicol 

Tolueno 

20 ml. 

1000 ml. 

Disolver el tolueno con sumo cuidado para evitar dermatitis de 

contacto. 

5. Poly-L-Lysina 

Pesar 50 mg. de Poly-L-Lysina y disolver en 1 ml. de agua dest,! 

lada, distribuir en alicuotas de 20 µl y congelar a -20ºC. 

6. 5oluci6n de Alsever 

Glucosa 

Citrato de Sodio Dihidratado 

Acido C!trico monohidratado 

Cloruro de Sodio 

20.so g. 

8.00 g. 

O .SS g. 

4 .20 g. 

Aforar a 1000 ml. con agua destilada. 

7. Solucilln Salina Amortiguada (SSA) pH 7. 4 

Solucilln A 

Cloruro de Sodio s.o g. 
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Cloruro de Potasio 0.4 g. 

Sulfato de Magnesio Heptahidratado 0.2 q. 

Fosfato de Sodio 

Fosfato de Potasio 

0.045 9• 

0.060 g. 

Disolver en 500 ml. de agua destilada. 

SOlucH!n e 

Cloruro de Calcio Dihidratado 0.147 g. 

Disolver en 500 ml. de agua destilada. 

SoluciOn C 

Glucosa 1.0 g. 

Disolver en 10 ml. de agua destilada. 

Mezclar solucid'n A y soluci6n B. 

SoluciOn D 

Rojo de Fenal 0.002 g. 

Disolver en 10 mL de agua destilada 

Agregar a la mezcla A+B+C 

Solucit5n E 

Tris, hidroximetil-aminoinetano 19.l g. 

Disolver en 10 ml. de agua destilada y ajustar el pH a 7.4 con 

HCl O.l N. 

Aforar a 1000 ml. con agua destilada. 

Soluci6n de Trabajo 

Mezclar voldmenes iguales de E y de la mezcla A+B+C+D y rcajus-
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tar el pH a 7 .4 y esterilizar a i21 •c, durante 15 minutos. 

B. Preparaci6n de talidomida. 

Pesar 2 mq. de talidomida, tratar de disolver lo mejor posible 

en 2 ml. de agua bidestilada, esterilizar por fil traci6n y re­

partir en viales est~riles, congelar a -20°C. 

9. Colorante Wright. 

Colorante Wr ight 

Glicerina neutra 

Alcohol mettlico 

2.0 g. 

40 ml. 

1000 ml. 

Mezclar el colorante con la glicerina en un mortero. Adicio-­

nar poco a poco el metano! tratando de disolver el colorante, 

dejar sedimentar y separar por decantaci6n el metano!. 
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llETODOS 

Para la presente investigaci6n se contó con dos grupos de estudio: 

uno de 20 pacientes con DPL diagnosticados por el médico dermat6lo­

go del Servicio de Dermatolog!a del Hospital General de México - -

s.s.A. y un grupo control de 30 individuos sanos cl!nicamente, mue.! 

treados de una poblaci6n semejante a los pacientes en cuanto a edad 

y situaci6n socioecon6mica. 

Al grupo de pacientes se le realiz6 una valor.:icilM' inmunol6gica an­

tes de iniciar el tratamiento con talidomida y sin tratamiento pre­

vio para la DPL. Se les administres una dosis de 100 mg. diarios de 

talidomida por 60 d!as (en el caso de mujeres en edad fertil se les 

hizo de su conocimiento los riesgos del uso de la droga). Al térm! 

no del tratamiento se volvieron a valorar y s6lo 15 de los 20 pa- -

cientes iniciales concluyeron el tratamiento. 

Para la valoraci6n del efecto de la talidomida en las subpoblacio-­

ncs de linfocitos T se tomaron muestras de sangre periférica de ci!! 

co pacientes con DPL y de cinco individuos sanos, se cultivaron en 

presencia de la droga hasta 72 horas, se tom6 muestras para su an.1-

lisis al momento de realizar el cultivo (tiempo cero), y a las 24, 

48 y 72 horas y utilizando 1, 51 10 µg de talidomida para cada tiem­

po; se midieron linfocitos T totales, linfocitos T cooperadores y -

linfocitos T supresores. 

Para medir el efecto de la talidomida en la activaci6n de los linr2 

citos, se cultivaron las mu~stras de tres pacientes con DPL y de -
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dos individuos sanos, se adicion6 la droga a una concentraci<Sn de -

1, 5, 10 )lg, se activ<S con Concanavalina A, y se midi6 el grado de -

activaci6n por la incorporaci6n de Timidina tritiada. 

El perfil inmunol6gico empleado en los pacientes y en los testigos 

sanos incluye: 

OBTENCION DE CELULAS !IONONUCLEARES 

l. Obtener de 10-14 ml. de sangre venosa heparinizada (150 UI). 

2. Incubar a 37ºC en posici6n vertical durantC JO min. 

3. Obtener el plasma y adicionar 0.4 gr. de limadura de Fe. 

4. Incubar a 37ºC durante.JO min. agitando cada 10 min. 

S. Recuperar la limadura de Fe con ayuda de un iman. 

6. Estratificar en gradiente de densidad de ficoll-llypaque 1.077 -

;t0.0019/ml (20ºCJ. 

7. Centrifugar durante 30 min. a 1500 rpm. 

e. Separar la capa de células mononuclearos de la interfase. 

9. Lavar 3 veces con SSA. 

10. Contar y ajustar segtln la concentracidn requerida. 

DETERMINACION DE LINFOCITOS T (ROSETAS El 

l. Colocar en un tubo eritrocitos de carnero, lavar por ccntrifug.e_ 

cidn con SSA, a 2000 rpm/8min. 3 veces. 

2. En otro tubo tomar 50 pl de los eritrocitos de carnero previa-­

mente lavados y 5 ml. de SSA, para tener una prcparaci6n al l \. 
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Conteo de linfocitos T por el método de rosetas directas. 

l. Agregar ·a 0.25 ml. de eritrocitos de carnero al l\, 0.25 ml. de 

la suspensi6n de linfocitos (4 x 106 ), y se mezclan cuidadosa--

mente. 

2. Incubar a 37 ºC por 15 min. 

3. Centrifugar a 500 rpm durante 2 min. 

4. Guardar en refrigeracidn 18-24 hrs. 

5. Aspirar parte del sobrenadan te procurando no re suspender las e! 

lulas sedimentadas. 

6. Resuspender el paquete celular con sumo cuidado, se toma una 9!! 

ta con pipeta pasteur y se coloca entre porta y cubreobjetos. 

7. Leer el porcentaje de rosetas E con el objetivo de inmcrsi6n. 

e. Para considerarse una roseta cada linfocito debe tener adhcri--

dos por lo menos tres eritrocitos. 

DETERMINACION DE LINFOCITOS B (ROSETAS EAC) 

Preparación de eritrocitos "sensibilizados" para la detclT.\innci6n -

de linfocitos B. 

l. En un tubo colocar 50 pl de eritrocitos de carnero (previamente 

lavados) y l ml. de SSA. 

2. Agregar 1 ml. de hernolisina diluída con t!tulo subaqlutinantc. 

J. Incubar a 37ªC durante 30 min. con aqitaci6n frecuente. 

4. Al t~rmino de h incubaci6n los eritrocitos sensibilizados (EA) 

se lavan con SSA 3 veces, por centrifugaci6n a 3000 rpm durante 

8 min ., al final se re suspenden en 1 ml. de SSA. 

s. Se agrega 1 ml. de suero humano dilu!do como fuente de complc--
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mento y se incuba a 37ºC durante 30 min. con agitaci6n frecuen-

te. 

6. Al término de la incubaci6n los eritrocitos (EAC} se lavan 3 -

veces con SSA por centrifugación, a 3000 rpm durante 8 min. 

7. El paquete se resuspende con 5 ml. de SSA. 

Conteo de linfocitos B por el rn~todo de rosetas EAC o indirectas. 

l. Agregar 0.25 ml. de eritrocitos de carnero al l\ "sensibiliza-­

dos• y 0.25 ml. de linfocitos (4 x io6¡. 

2. Centrifugar a 800 rpm durante min. 

J. Mantener a temperatura ambiente 15 min. 

4. Aspirar parte del sobrenadante procurando no resuspender las e~ 

lulas sedimentadas. 

5. se resuspende el paquete celular con sumo cuidado, se toma una 

gota con pipeta pasteur y se coloca entre porta y cubreobjetos. 

6. Leer el procentaje de rosetas EJ\C con el objetivo de inmersión. 

DETERMINACION DE SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS T PERIFERICOS 

LINFOCITOS T COOPERADORES/INDUCTORES Y LINFOCITOS SUPRESORES/CITOTQ 

XICOS POR INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA 

l. Colocar en un portaobjetos con pozos, una gota de Poly-L-lisina 

en cada uno, incubar 4 5 min. 

2. Lavar 3 veces cada pozo con 30 .ul de SSA. 

3. Agregar 20 ul de la suspcnsi6n de linfocitos (1 x 106 ) a c/u de 

los pozos. 

4. Dejar sedimentar durante 30-45 min. a temp. ambiente. 

5. Lavar 3 veces cada pozo· con 30 µl de SSA. 
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6. Agregar JO )ll de formaldehido al 1' en PBS en e/u de los pozos. 

7. Incubar 5 min. a temperatura ambiente. 

8. Lavar cuidadosamente de 3-5 veces con 30 µI de SSA. 

9. Agregar 20 µl del anticuerpo correspondiente en los pozos. 

10. Incubar 20 min. a temperatura ambiente. 

11. Lavar cuidadosamente de 2-3 veces en SSA. 

12. Agregar 20 pl de anti-anticuerpo pegado a fluoresce!na. 

13. Incubar a temperatura ambiente durante 20 min. 

14. Lavar 2-J veces en SSA. 

15. Agregar una gota ele glicerol 50 % en SSA en e/u de los pozos. 

16. Colocar cubreobjetos y observar al microscopio de fluorescencia. 

17. En cada pozo contar un total de 100 ct1lulas e incluir las que -

fluorescen. Reportar en porcentaje. 

FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACION DE LEUCOCITOS HUMANOS 

Todo el proceso se debe hacer en condiciones de esterilidad. 

1. Se obtienen 20 ml. de sangre por punci6n venosa, en una jeringa 

que contenga 250 UI de heparina, se mezcla bien y se deja sedi­

mentar en la jeringa en posicidn ligeramente inclinada a 37ºC. 

2. La incubaci6n se continua durante 45 min., hasta que haya una -

buena separaci6n de los eritrocitos. Sin mover la jeringa se -

dobla la aguja hacia abajo y presionando el t!mbolo se transfie­

re plasma rico en leucocitos a un tubo estéril de 13 x 100 mrn. 

con tapa de rosca. 

J. Los leucocitos se centrifugan a 2000 rpm, 10 min. y se lavan 

dos veces con Alsever por centrifuqacidn en las mismas condici2 

nes. 
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4. El t1ltimo sedimento se resuspende en O.S ml. de medio de culti-

vo y se hace una cuenta celular. 

s. Las c~lulas se ajustan a una concentraci6n de 5 x 106 /ml. 

6. Con la suspensión anterior se llenan capilares, se sellan al C! 

lor y se centrifuga a 1500 rpm durante 5 min. 

7. Cada capilar se corta en la interfase, c~lulas sobrenadante y -

la porci6n que contiene el paquete celular se coloca en la c4m,! 

ra de MIF, se fija sobre la gota de silic6n. 

e. Se pueden colocar dos capilares por cci'.mara, en posici6n tal - -

(en V) que las áreas de migraci6n no se mezclen. 

9. Ya fijos los capilares, las cámaras se cubren con un cubreobjc-

tos y estos se sellan con parafina. 

10. Las c!maras se llenan por los orificios lateralea, una con me--

dio de cultivo y la otra con una décima de antígeno. 

lL Deben llenarse completamente, sin dejar burbujas. 

12. Se sellan los orificios con parafina, y las cámaras se incuban 

perfectamente horizontales a J7°C por 24 hrs. 

13. A las 24 hrs se miden las 3.reas de migraci6n, proyectar las c.'.'i­

maras directamente sobre papel por medio de una amplificadora -

fotogr&fica. se calcula el índice de migración al dividir el -

peso de la migración obtenida con el Ag entre el peso de la mi-

graci6n obtenida en el testigo. Si los capilares incubados con 

ant!geno se obtiene un !ndice de migraci6n de O. 85 o menor, es 

que hubo producci6n de LIF y si es mayor de O. 85 nos indica una 

no producci6n de LIF y por lo tanto que el individuo no tiene -

respuesta inmune celular, hacia el antígeno probado. 
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PRUEBAS DUllICAS 

l. Limpiar con alcohol, la cara anterior del antebrazo del indivi­

duo al que ae le va a practicar la prueba. 

2. Inyectar O.l ml. de soluci6n de antígeno por probar (PPD, vari­

dasa, candidina) por vía intrad~rmica en la zona seleccionada. 

J. Al cabo de i4 o 48 hrs. buscar la presencia de eritema e indur.!. 

ci6n en el sitio donde se aplic6 el ant!geno. 

4. En caso de que haya habido reacción, medir el di.imetro en cun. -

con ayuda de una regla transparente. 

S. Una reacción negativa o menor de 5 mm. de dic1me tro, indica que 

el individuo no esta "sensibilizado" (inmunidad de tipo celular) 

al ant!geno empleado. 

CUENTA DE LEUCOCITOS. 

L Hacer una diluci6n de la sangre heparinizada 1:20 con cristal -

violeta en ácido acático. 

2. Contar en la c~mara de Neubauer. 

3. Hacer los cálculos necesarios. 

TINCION DE WRIGllT 

l. Hacer frotis sanguíneo. 

2. Cubrir el frotis con Wright, dejar 10 min. 

3. Adicionar igual cantidad de agua da la llave y dejar 15 min. 

mas • 

4. Lavar con agua de la llave, pero dejando llenar sin escurrir. 
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5. Colocar verticalmente, secar. 

6. Observar. 

EFECTO DE LA TALIDOMIDA EN LA ACTIVACICN CELULAR 

Todo el proceso se debe hacer en condiciones de esterilidad. 

l. Obtener de 25-30 rnl. de sangre venosa y desfibrinarla. 

2. Centrifugar a 201JO rpm durante 10 min. 

J. Marcar el volíllnen total de la muestra y eliminar el suero; lle­

var con SSA. al nivel marcado y homogenizar. 

4. Estratificar en gradiente de densidad de ficoll-Hypaque 1,077.± 

0,001 g/ml (20°C). 

s. Centrifugar a 1500 rpm durante 30 min. 

6. Obtener la capa de células de la interfase. 

7. Lavar una vez con Alsevcr y dos veces con medio de cultivo Isc2. 

ve. 

s. Contar y ajustar las células a una concentración de 1 X 10 6 - -

cel/ml. 

9. Colocar en la caja de cultivo 200 µl de la suspensión celular 

por cada pozo y la concentración correspondiente de la droga 

(lµg, Sµg, lOµg). 

10. Agregar S pl de concanavalina A a una concentraci6n de 2. 5 J.19 a 

e/u de los pozos. 

11. Incubar a 37 ºC en atmósfera de co2 durante 72 hrs. 

12. Agregar un pulso de timidina tritiada 18 hrs. antes de concluir 

el tiempo de incubaci6n. 

13. Cosechar en' el microcoscchador y colocar la membrana de fibra -

de vidrio en e/u de los· viales. Agregar 3 ml. de l!quido de -
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centelleo y leer en el contador. 

EFECTO DE LA TALIDOMIDA SOBRE LAS SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS T 

Todo el proceso se debe de hacer en condiciones de esterilidad. 

l. Obtener de 25-30 ml. de sangre venosa y desfibrinarla. 

2. Centrifugar a 2000 rpm durante 10 min. 

3. Marcar el volumen total de la muestra y eliminar el suero, lle­

var con SSA al nivel marcado y homogenizar. 

4. Estratificar en gradiente de densidad de ficoll-Hypaque 1.0077.:!: 

0.001 g/ml (20ºC). 

S. Centrifuqa.r a 1500 rpm durante 30 min. 

6. Obtener la capa de c~lulas de la interfase. 

7. Lavar una vez con Alsever y dos veces con medio de cultivo Isc_e 

ve. 

B. Contar y ajustar las c6lulas a una concentración de 1 x 10 6 - -

cel/ml. 

9. Valorar subpoblaciones de linfocitos T con los correspondientes 

anticuerpos monoclonales. 

10. Colocar en la caja de cultivo 200 µl de la suspensi6n celular -

por cada pozo la concentracidn correspondiente de la droga llp.g, 

Spg, 10)19), se deja un testigo sin anttgeno. 

11. Incubar a 37°C en atmdsfera de co
2

• Tomar una muestra de culti 

vo a las 24, 48 y 72 hrs., valorar subpoblaciones de linfocitos 

T. 
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RESULTADOS 

Las muestras de los pacientes con OPL y de los individuos sanos fu~ 

ron examinadas bajo las mismas condiciones en el laboratorio y los 

datos obtenidos fueron analizados estad!sticamente por la prueba de 

U de Mann Whitney, para datos pareados no paramAtricos. (11). 

LINFOCITOS B (ROSETAS EAC) 

Los resultados obtenidos de la valoraci6n de linfocitos B (rosetas 

EAC) fueron los siguientes: Para individuos sanos se obtuvo un por­

centaj.:! de 37.2 .± 6.1 (Tabla I y IV), para pacientes con OPL antes 

de tratamiento con talidomida un porcentaje de 41.1 .± 9.22 (Tabla -

II y IV), y para los pacientes después del tratamiento (Tabla III y 

IV) un porcentaje de 38. l .! 9. 2. Como puede observarse hubo poca -

variaci6n entre los valores obtenidos y al realizar el an~lisis cs­

tad!stico, este no revela ninguna diferencia significativa en los -

valores ni para antes ni para despu~s del tratamiento. 

En la Gráfica I se puede observar la distribuci6n de los valores de 

los linfocitos B de los individuos sanos y de los pacientes con OPL, 

antes y despu6s del tratamiento, en la cual podemos observar que 

pacientes para antes del tratamiento (ERM, AAV, RGJ presentaron Pº! 

centajes ligeramente elevados en comparaci6n con individuos sanos. 

Si comparamos la distribuci6n de los valores de linfocitos B de los 

pacientes antes y después del tratamiento con talidomida (Gr.'.lfica I) 

observamos que de los 4 pac~entes que antes del tratamiento presen-

43. 



taban una ligera elevaci6n de linfocito~ B, después del tratamiento 

con talidomida dicha elevaci6n disminuyó a par.S:metros normales en 2 

pacientes (RG, AAV), y en uno (ERH} disminuy6 ligeramente. 

LINFOCITOS T (ROSETAS El 

Los linfocitos T fueron determinados por el método de formación de 

rosetas E, y se obtuvo una reducci6n significativa con un promedio 

de 42.S .± 11.S, P 0.001 (Tabla II y IV) para antes del tratamiento 

y de 39.0 .! 11.9, p 0.0001 para después del tratamiento (Tabla II 

y IV), COJ1 respecto a los resultados obtenidos para individuos sa-­

nt's, 54.2 ,! 4.12 (Taba I y IV), 

En la Gr!fica Il se observa la distribuci6n de los valores obteni-­

dos de linfocitos T de pacientes con DPL antes y después del trata­

miento con talidomida, donde se notan valores variables, que van de 

26-70\; para los individuos sanos se observa una distribuci6n mc'.is -

homogénea con porcentajes m!s altos de 40-78\. En la miGma Gr~fica 

se puede apreciar, que los valores de linfocitos T para los pacien­

tes después del tratamiento disminuyeron adn m&s (de 29 a 60\} en -

comparaci6n con los valores obtenidos antes del tratamiento. 

LINFOCITOS T TOTALES PERIFERICOS DETE!UIINl\OOS CON ANTICUERPO MONO-­

CLONl\L ANTI co
3 

Para los pacientes con OPL antes del tratamiento se obtuvo un por-­

centaje de linfocitos T totales perift!ricos de 62. 6 .± 6. 7 3 (Tabla -

II y V), para después del tratamiento el porcentaje determinado fue 
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de 55.l ± 7.8 (Tabla II y V), para los individuos sanos se obtuvo -

un porcentaje de 64.B .! 7.6 (Tabla I y VI. 

como puede observarse, los valores obtenidos en los individuos sa-­

nos y en los pacientes antes del tratamiento no var!an mucho (Gr4f! 

ca III). La valoraci6n obtenida para despu4!s del tratamiento pre-­

senta una disrninuci6n, en comparacidn con individuos sanos {Gr.!fica 

IV), sin embargo, dicha disminucidn no result6 estadísticamente sis 

nificativa. 

LltlFOCITOS T COOPERADORES/INDUCTORES DETERMINADOS CON ANTICUERPO -

MONOCLONAL ANTI-CD 
4 

En la valoracidn de esta subpoblacidn de linfocitos T, se obtuvie-­

ron valores que no variaron significativamente¡ para los pacientes 

con OPL antes del tratamiento con talidomida se obtuvo un porcenta­

je de 45.S .! 10.6 (Tabla II y V), para después del tratamiento un -

porcentaje de 43.8 ± 9.3 (Tabla III y V), para los individuos sanos 

se encontr6 un porcentaje de 48.S ± 5.4 (Tabla I y V). Los rcsult!! 

dos se presentan en las Gr&ficas III y IV. 

LINFOCITOS T SUPRESORES/CITOTOXICOS DETERMINADOS CON ANTICUERPO MO­

NOCLONAL ANTI-CDS 

La subpoblaci6n de linfocitos T supresores/citot6xicos no vari6 sig 

nificat!vamente en ninguno de nuestros grupos de estudio. Para los 

pacientes con OPL antes del tratamiento con talidomida se obtuvo un 

porcentaje de 29.S .! 9. 3 (Tabal II y V), para despu«!s del tratamie!! 
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to se obtuvo un porcentaje de 31. 07 ± 8. 5 (Tabla III y V) y en el -

grupo de individuos sanos el valor encontrado fut? de 29.7 !' 5.3 (T! 

bla I y V}. 

En las Gr!ficas III y IV se puede observar que al igual que en las 

otras dos subpoblaciones de linfocitos T, los valores para la subpf! 

blaciOn de supresora/citotOxica en pacientes con DPL antes y des- -

pu€s del tratamiento muestran una dispersi6n en comparaciOn con los 

valores de los individuos sanos. 

RELACION LINFOCITOS T COOPERAIJORES-INDUCTORES/LINFOCITOS T SUPIU:SO­

RES-CITOTOXICOS (CD
4
/co

8
) 

La relación cooperaciOn/supresidn (CD
4

tco8), han sido utilizada co­

mo un indicador del balance entre los linfocitos T cooperadores/in­

ductores y los linfocitos T supresores citot6xicos, dando informa-­

ci6n de hacia donde pudiera estar desplazado el equilibrio inmuno-­

rregulador de cooperaci6n/supresi6n de una respuesta inmune. 

En poblaciones mexicanas la relaci6n co
4

tco8 en condiciones norma-­

les es aproximadamente de 1.42-1.54, en estados patol6gicos esta r~ 

laci6n se desplaza cerca de l. O donde las cantidades o porcentajes 

de linfocitos T supresores son muy semejantes. Cuando se dan vale-

res mayores de 3. O se habla de un autttento de linfocitos T cooperad_s> 

res o de cantidades muy bajas de linfocitos T citot6xicos. (63). 

En nuestro caso la relaci6n cooperaci6n/supresi6n no present6 dife­

rencias significativas entre los pacientes antes del tratamiento --
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con talidomida, que fue de 1.6 ± 0.59 (Tabla II y V), para despu~s 

del tratamiento 1.5 ± 0.62 (Tabla III y V) y los individuos sanos -

de 1.6 z 0.47 (Tabla I y V). 

Como puede observarse la relacidn cooperaci(5n/supresidn de nuestros 

tres grupos de estudio es muy semejante y se encuentran dentro de -

los par.tmetros normales de poblaciones mexicanas:a 

RESPUESTA INMUNE CELULAR .E!..Y!YQ 

La respuesta inmune celular ~ se valord por medio de pruc-­

bas intradémicas para tres distintos antígenos. En pacientes con 

DPL antes del tratamiento con talidomida (Tabla VI) se obtuvo una -

respuesta positiva de 78.91 para el PPD, para la varidasa una res-­

puesta positiva de 15. 7\ y para la candidina una respuesta positiva 

de 84.2%. Para despu6s del tratamiento con talidomida (Tabla VIIJ 

se obtuvo una respuesta positiva al PPO de 72. 7,, para varidasa una 

respuesta positiva de 18.1% y finalmente para la candidina la res-­

puesta positiva fue del 81.8%. Los valores normales en respuesta a 

estos antígenos son para PPD, candidina y varidasa de 60-65%. 

Como puede observarse la respuesta positiva para el PPD y candidina 

ant~s y despu~s del tratamiento se encontr6 por arriba de los valo­

res normales. Se not6 Wta ligera disminuci6n de la respuesta de ª!! 

tos dos antígenos despu(!:s del tratamiento con talidomida. Para la 

varidasa se obtuvo una respuesta positiva baja antes y después del 

tratamiento comparada con el valor normal, y al contrario de los -

otros dos antígenos esta presen~6 un ligero awnento de respuesta p~ 
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sitiva despu@'.s del tratamiento coo talidaa.ida. 

RESi'tlESTA INMUNE CELULAR !!LY!!!\Q. 

La respuesta inmune celular ~ se valor6 por medio del fac­

tor inhibidor de la migracidn de leucocitos humanos (LIF). Se obt_g 

vo en pacientes con DPL antes del tratamiento con talidomida (Tabla 

VI) una respuesta positiva al PPD de 2Sl, a la varidasa una respue.! 

ta positiva de 201 y 30l para candidina. En la segunda valoraci6n 

desput!s del tratamiento con talidomida la respuesta positiva en pa­

cientes con DPL (Tabla VII), aU'ttent6 obteni~ndose para el PPO 301, 

varidasa 38.4t y candidina 6ll. Los valores normales para la res-­

puesta inmune celular ~corresponden a los mismos valores 

normales de la respuesta inmune celular ~por tal motivo am-­

bos valores debieron tener valores similares. 

como podemos notar la respuesta ~antes del tratamiento con 

talidomida para los tres anttgenos valorados se encuentra por deba­

jo de los valores normales; para despu~s del tratamiento el PPD y -

la varidasa continl1an por debajo de los valores normales, no as! la 

candidina que se encontr6 dentro de los l!mites normales. Es de n~ 

tar tambi4!n que los valores obtenidos en la respuesta inmune celu-­

lar in vitro antes y despudí• del tratamiento no se acercan a los 

obtenidos en la respu.esta inmune celular ~· 

EFECTO DE LA TALIDOMIDA EN LAS SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS T 

Al valorar las subpoblaciones de linfocito• T (linfocitos T totales 
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CD3 , linfocitos cooperadores/inductores CD
4

, linfocitos supresores/ 

ci tot6xicoa co
8

) de pacientes con DPL y de individuos sanos, a dif,! 

rentes tiempos de cultivo (24, 46 y 72 hrs.), y a diferentes conceE 

traciones de talidomida 11, 5 y lO pq) , !Tabla VIII y IX) no se en-

centraron variaciones significativas en los niveles de dichas subp~ 

blaciones. 

Este fen&neno se ve iruls claramente si en cada tiempo de cultivo y -

en cada una de las subpoblaciones valoradas, cattparpmos primero el 

testigo (que no contiene droga) con el valor correspondiente de s~ 

poblaci6n al tiempo cero y si comparamos tam.bil!n en cada tiempo de 

cultivo y en cada una de las subpoblaciones valoradas el testigo -

con los valores obtenidos para las diferentes concentraciones de t~ 

lidomida. De esta forma observamos que no existen diferencias sig­

nificativas entre los valores encontrados. 

EFECTO DE LA TALIDOMIDA EN LA ACTIVACION CELULAR 

Se valor6 en tres pacientes con DPL el efecto de la talidomida en -

la activación celular por medio de la incorporaci6n de timidina tr.f. 

triada (H3 ) (Tabla XI). Para el testigo (estimulado s61o con el m.f. 

t6qeno) obtuvimos una lectura de 8,052.22 tcuentas/min.), para las 

concentraciones de talidomida se obtuvieron las siguientes lecturas 

en cuentasfmin.) {Tabla Vll): para lpq 7,226, 5 )l9 7,267.66 y para 

lOpq 6,582. Para los individuos sanos las lecturas encontradas fug 

ron las siguientes: para el testigo S,637 .SO cuentas/min., para lµg 

de talidomida l0,1091 Spg 15,2885 y para lO¡ig 19,262 cuentasfmin. 

(Tabla X). En la Gr4.fica VI observamos que la activaci6n celular -
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en los individuos sanos es mayor en comparaci6n con la activaci6n -

de los pacientes con DPL, y que esta activaci6n va aumentando can-­

forme aumenta la eoncentraci1'n de talidomida; y la activaci& con -

el mi t&Jeno (concanavalina A) solamente, es mc1s alta para loa pa- -

cientes que para los individuos sanos. 

CUENTA DIFERENCIAL DE LEUCOCITOS EN SANGRE PERIFERICA 

Como puede observarse en la Tabla XII la cuenta de leucocitos, lin­

focitos, y el porcentaje diferencial de leucocitos en sangre de los 

pacientes con DPL antes y despu@:s del tratamiento est.1'.n dentro de -

los par4metros normales. 

so. 



TUL.4 I 

Determinaci6n de Linfocitos B, Linfocitos T, subpoblaciones 
de linfocitos T y relaci6n CD4/CD8 en individuos sanos 

L)!lodtolB L)!lodlOI T - floMIUEAO AoMtuEl C03 a>4 CDI C04/all 
1111 1111 1111 1111 (111 (111 

1 33 51 71 51 23 222 
2 311 54 !il •9 33 ue 
3 '2 52 &11 '1 3' 1.21 

' •3 62 52 311 26 l46 
5 '° !il 69 59 31 l90 
6 " 51 61 .. 3• l41 
7 '2 59 61 56 23 2.'3 
e '1 60 63 " 33 l33 
9 39 511 63 54 31 l7• 
10 ,3 52 55 'ª 31 l55 
n 'º 50 " '1 43 0.95 
12 '1 111 1115 111 21 2.'3 
13 311 54 " 52 11 1Cll 
1' 311 51 " 52 29 l79 
15 •1 56 75 •7 211 1.61 
16 29 54 71 '1 30 l37 
11 '1 52 71 •7 35 l34 
11 311 .. 76 50 31 l61 
19 29 49 63 42 29 l45 
20 2$ 49 62 46 2• l92 
21 29 111 511 40 35 l1' 
22 36 1115 63 !il 37 lM 
23 311 ., 62 46 29 1.59 
24 '1 56 59 52 30 U3 
25 39 54 51 43 37 l16 
26 26 53 n 54 26 2.0I 
V 50 60 IO 53 33 1.61 
21 311 71 51 51 32 l59 
29 29 46 &11 49 25 l'6 
30 30 40 72 54 22 2.45 

Pr-t 11.17* - .. .-........ "'* 
Doow.~ 1.11 '-11 , .. UI 1.11 ... 

C03 L)!lodtol T Wlllll ... -
a>4 L)!lodlo1T111----11. 

1XJ1 l.lnfodlOI T 1---·-~ ... ff-
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na.u 11 

O.termin1cibn de Linfocttos B, Linfocitos T, subpoblaclones de Linfocitos T, 
y rellcY.>n CCWCOB en p1clentes con DPL antes del tratamiento con Talldomld1 

LW-1 LW-T - ... -fJIQ -E cm CD4 cm a>..:m 
l•I l•I 1•1 l•I 1•1 l•I 

""' F .. %7 .. 50 ,. 2.50 
fCS F C2 ., ,. 

" 21 "' - F " IO 10 '2 ., 2.00 
ca F • • 113 • n 2.00 
.8' F .. 10 .. " 24 2.13 
llLG F • 50 • IO • 3.13 .,. .. 36 IO .. " 30 1.$7 .,., F .. .. .. .. .. UI 
NI .. 17 "' 11 21 113 Q.'7 .. F 111 " 10 .. lt "2 
IO F 21 :11 NO .. %7 w 
""'- F 45 .. NO "' 32 \ll 
.DIO .. .. NO NO "' 21 ,. 
#) F • C2 IO ., :IO ,., 
GIG .. ., 21 11 .. • w ... .. • 21 ., 21 • U1 
.a. , 

lt .. .. .. n \11 
fllG F "' :11 .. 50 %7 UI .... F • "' .. 40 • o.a - F 111 "° NO n 3l Q.10 

-i -·- .... 
IUI •-1 ---UH ... UI - &a ... 

a:J! lWllCftleTt.-.,.tWtca Cl>4 LN ..... Tt ..... __ ., ____ ,._., __ 

CZ:. lilf-Tt ...... ..,_..,_._......,._ 

NO -~ 

...... ~C\91 ......... ,..._ftl fCQ.OCl'I 

fil ,._....,.._,.__.lcil9Uit .... .._ 
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TU.U 111 

Determlnaci6n de Linfocitos B. Linfocitos T, subpoblaclones de Linfocitos T y 

relaci6n C0'4/C08 en pacientes con DPL despues del tratamiento con Tandomida 

LilfadtOI B l.ilfacttooT -· Sexo IFlo-1EAQ 111o111ue a>3 co. coe C04/COll 
{11) 111) 111) 1111 (11) 111) 

EDM F 50 58 55 40 22 1.112 
ECS F '45 43 41 30 29 tOJ 
DMA F 51 60 7'0 62 31 2.00 
AR M 47 26 116 51 32 1.59 
RG M 25 18 NO 43 19 2.26 
MV F 32 39 52 39 28 1.39 

"° F NO 44 60 43 30 t43 
JEM F NO '45 46 '45 34 t32 
GB F 27 35 53 49 43 t14 
111.G F 35 43 NO 47 37 t27 
MACl F 27 38 60 29 50 0.58 
~ M 40 NO 47 44 27 t63 
ACI. F NO NO 55 34 33 0.89 
J8 M 36 29 58 60 19 3.16 - F 47 29 55 41 27 1.52 

Promodlo :t 
Olov. Et1tndlr 

U.OH 
uo 

•M.OH M.tOt 41.tot 11.07t 1.14* 
"-" 7.14 .... 1.11 O.• 

al3 LilfadtOI T tollill l*ff-
a>4 l.ilfod1oo T 1---~IL 
C08 LilfocJIOI T 1011111 -llOfl .. dlol6ldcoe l*ff-
NO NoOlt.-., 

Sl~cancil Etllditllca con rolaci6n • pcblaci6n ..,. r.1 p < O.OOOI 

r.1 Pruebe 1111dl111c1 no ...-1 .. •u• MINI WNtnty 
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TABLA IY 

Determinación de Linfocitos T (Rosetas E) y Linfocitos B (Rosetas EAC) 
en individuos sanos y pacientes con DPL 

Individuos Sanos Pacientes con DPL antes del 
(" ) tratamiento con Talidomida 

Linfocitos T 54.2 ± 4.1 42.5 ± 11.8* 

Linfocitos B 37.2 ± 6.1 41.1 ± 9.22 

* Significancia Estadistica con relaci6n a poblaci6n sana 
** Significancia Estadistica con relaci6n a poblaci6n sana 

Pacientes con DPL despues del 
tratamiento con Talidomida 

39.0 

38.1 

p < 0.001 
p < 0.0001 

± 11.9** 

± 9.2 
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TAllLA Y 

Determinación de subpoblaciones de Linfocitos T en individuos sanos y 
en pacientes con DPL antes y depúes del tratamiento con Talidomida 

Individuos Sanos Pacientes oon OPl antes del Pacientes con OPl despues del 
( ") tratamiento con Talidomida tratamiento con Talldomlda 

CD3 64.8 :1:7.62 62.6 t 6.73 55.1 :1:7.84 

C04 48.5 :!: 5.40 45.5 :!: 10.65 43.8 :1:9.39 

coa 29.7 :!: 5.30 29.5 :!: 9.30 31.07 :1:8.51 

Relacl6n 
Coop/Sup 1.6 :!: 0.47 1.6 ±0.59 1.5 :1:0.62 
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TAllLA Y 

Determinación de subpoblaciones de Linfocitos T en individuos sanos y 
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Anti geno 

PPD 
Varidasa 
Candidina 

TABLA YI 

lntradermoreacciones y UF en pacientes con DPL 
antes del tratamiento con Talidomida 

Respuesta lntradermica L 1 F* 
•in vivo• • in vitro • 

Positivas Negativas Positivas Negativas 

78.9 % 21.1 % 25 % 75 % 
15.7 % 84.3 % 20 % 80% 

84.2 % 15.8 % 30% 70 % 

Valores normales positivos para PPO. Varidasa y Candidlna: 60 - 65 "'· 

* Factor inhibidor de la migración de leucocitos. 
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Anti geno 

PPO 
Varldasa 
Candidina 

TAJILA Yll 

lntradermoreacciones y UF en pacientes con DPL 
despues del tratamiento con Talidomida 

Respuesta lntradermica L 1 F* 
• in vivo • • in vitre • 

Positivas Negativas Positivas Negativas 

72.7 % 27.3 % 30.0 % 70.0 % 
18.1 % 81.9 % 38.4 % 61.6 % 
81.8 % 18.2 % 61.5 % 38.5 % 

Valores normales poaltlvos para PPD. Verldasa y Candldine : 60 - 65 "· 

* Factor inhibldor de la migraci6n de leucocitos. 
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ZUU VIII 
Efecto de la Talidomkla en las subpoblaclones di Unfocltoa T de 

lndMduos Sanos. 
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.TU.U X 

Efecto de la Talidomida en la activación celular en Individuos Sanos 

Concanavalina 
lndividllos Sanos 

Concentracl6n de Talidomida 

(Testigo J 1 .ILg I polo 5 .ILg /pozo 'IO .ILg I pozo 

RALP 7,445.33 9,350.00 9.227.00 11,733.00 

HMSG 3.829.67 10.864.00 21,344.00 26.991.61 

~ l,U7.10 10,10t.OO 11.181.00 •.aea.oo 
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TU.U XI 

Efecto de la Talidomida en la activación celular en pacientes con DPL 

Concanavalina 
Pecíentes con OPL 

Concentraci6n de Talidomida 

1 Testigo) 1 -Mo 1 pozo 5 .4tg 1 pozo 10 .Mo 1 pozo 

JE 10,022.00 6,411.67 7,622.00 6.207.00 

GA 5.756.00 7,732.67 7.637.00 6,458.00 

M 8,378.67 7,534.67 6,544.00 7,082.00 

~ 1.oez.n 7,lle.17 7,lt7.lt e.nz.ao 
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Leucocitos en Sangre de Pacientes con OPL 

No. di No.di 
Piomldlol Leucodto1 ütfocitOI ÜllocllOI Nlutr61io1 Monoc:llOI EOlln6!1o1 llu6111o• ,,.., ,,.., !I !I !I !I !I 

Pac:llnt11 conOPL 
... 11. cllll 

6,400 trallnllonto 2,160 35 55 5.5 3.3 0.89 
con Tddomldl, 

PacllntM con DPl 
dll!Mlcllll 5,430 2,393 35 57 
119tlllllln!O 

4.4 3.5 0.38 
con Taldomlda, 

lndMcMa SMOI * 5,000- 1,500- 23-33 54-62 3-7 1-3 0-0.75 10,000 3,000 



70 

60 

m 
~ 

ª 
50 

z 
::J 

!:!! 40 

-
30 

20 

GJIAFICA I 
Porcentajes de linfocitos B IRoeetas EACI, en Individuos Sanos y 

en pacientes con OPL antes y despues del tratamiento con Talidomida. 
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GllAFICA II 
Porcentajes de linfocitos T (Rosetas El. en Individuos Sanos y 

en pacientes con DPL antes y despues del tratamiento con Talidomida. 
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GIUFICA 111 
Oeterminacion de 51.tlpoblaclones de linfocitos T en Individuos Sanos y 

en pacientes con OPL entes del tratamiento con Talidomida. 
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GIUFICA IY 
Oeterminacion de subPoblaeíones de linfocitos T en Individuos Sanoa y 

en pacientes con OPL despues del tratamiento eon Talidomida. 
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QJLU'ICA Y 
Efecto de la Talidomida en la activaci6n celular en Individuos Sanos 

y en Pacientes con DPL 
lndMduoa Pacientes 

Sanos con DPL ___..___ ___ ,... __ 
20.000.---------------------------. 

) 
J 15,000 

1 
¡¡¡ 
3 10.000 

1 + 
+----------------+-----------------+-

~000----*~-----~-----~-----~--~ 
o 1 5 10 

Concentraci6n de Talidomida Ufo/pozo) 
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DISctJSION 

No obstante que dentro de los objetivos de este estudio no fiqurd -

el observar el efecto cl!nico de la talidomida en pacientes con DPZ.. 

es importante señalar que de los 15 pacientes (75\), que concluye-­

ron el tratamiento, en todos desaparecid el prurito, un paciente -­

(5\) no mejor6 totalmente, doce pacientes (60') mejoraron totalmen­

te pero recayeron en un periodo de 1-6 meses, dos pacientes sanaron 

totalmente (lOt), sin reca!da en un año de seguimiento. Estos dos 

15.ltimos pacientes se encontraban en la etapa inicial del padccimicn 

to y los trece pacientes restantes se encontraban en la etapa fran-

ca. 

Los linfocitos B fueron valorados fenot!picamente por el método de 

formacidn de rosetas EÁC, con procentajes semejantes en los tres 

grupos de estudio (individuos sanos, pacientes con DPL antes del 

tratamiento y pacientes con DPL despu~s del tratamiento). Un rcsu! 

tado parecido fue reportado en otra investigaci6n realizada en pa-­

cientes con DPL sin tratamiento alguno (57). 

En este trabajo se encontr6 una dlsminuci6n significativa en los 

porcentajes de linfocitos T valorados por rosetas E en los porcent!! 

jes con OPL antes y despu~s del tratamiento con talidomida, compar!! 

das con los individuos sanos (Tabla IV). Lo que nos indica una di! 

minuci6n en las ctHulas involucradas en la respuesta inmune. Este 

resultado es similar al encontrado en el estudio antes citado (57), 

en el cual se reporta una disminuci6n en los linfocitos T (determi­

nados por medio de rosetas), en pacientes con OPL. 
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En los linf04?itos T totales perif~ricos valorados con anticuerpo m2 

noclonal anti co
3

, linfocitos T cooperadores/inductores valorados -

con anticuerpo monoclonal anti co
4 

y en los linfocitos T supresores/ 

citot6xicos valorados con anticuerpo monoclonal anti co
8

, no se en­

contrnron diferencias significativas entre el grupo control y los -

pacientes con DPL antes y despu~s del tratamiento con talidomida. 

En la relación cooperación/supresión tan¡>oco se encontró variación 

alguna entre los tres grupos de estudio. 

Los resultados de esta investigaei6n son semejantes a los reporta--

dos por Moneada en 1984 (33). Dicho investigador valoró linfocitos 

T de sangre periffirica de pacientes con DPL con anticuerpos monoclg 

nales, y reporta un ligero incremento de linfocitos T totales, mie_n 

tras que los linfocitos T cooperadores, linfocitos T supresores y -

la relaci6n cooperaci6n/supresidn se observa sin cambios con rcspcf: 

to a los controles. 

De acuerdo a las características de la talidomida referidas en la -

bibliografía como por ejemplo, su acción preferente sobre la subpo-

blaci6n de linfocitos T supresores/citot6xicos y como consecuencia 

de esto, la disminución de la tasa celular cooperador/supresor (37, 

48), en este trabajo espcr&bamos encontrar un movimiento significa­

tivo de la subpoblaci6n de linfocitos T supresora/citot6xica de los 

pacientes con DPL que concluyeron el tratamiento con talidomida; 

sin embargo este car:l.cter inrnunosupresor atribuído a la droga no 

fue observado en los pacientes al t~rmino de este. 

Nuestros resultados en la r~spuesta intrad~rmica para el PPD y la -



candidina en pacientes con OPL antes y despu~s del tratamiento con 

talidomida eatan por arriba de los valores normales, no as! la var,! 

dasa que se conserva por debajo del valor normal para antes y des-­

pu~s del tratamiento. Probablemente para los tres ant.!'9enos se di<5 

una respuesta como la anteriormente descrita (25, 33, 51), pero en el 

caso ci? la varidasa la respuesta fue menor; probablemente el antíge­

no prepara.do aufri6 algdn cambio que impidi6 que se obtuviera una -

mejor respuesta, para el PPD y candidina se vi6 aumentada sin dife­

rencia significativa para despuds del tratamiento con la talidomida. 

Los resultados de la respuesta inmune celular in vitre en este est_y 

dio se encontraron en general bajos en los pacientes con DPL antes 

y después del tratamiento, la excepci& es la candidina que despu~s 

del tratamiento alcanz6 valores dentro de los l!mites normales. 

Quiz!.s este resultado se debi6 a que s6lo estamos valorando un as-­

pecto de la inmunidad celular de los pacientes con DPL; que proba-­

blemente es m&s compleja e involucra otros factores que no son pos.! 

bles de evaluar con este tipo de estudio. 

Al estudiar el efecto ~de la talidomida a diferentes canee_!! 

traciones sobre células linfoides no se encontraron diferencial si~ 

nificativas entre las subpoblaciones de linfocitos T de pacientes -

con OPL e individuos sanos. 

Shanon (58), reporta un resultado semejante en una parte de su inves­

tiqacit5n, la cual conaisti6 en un cultivo ~de cflulas mono­

nuclearea a las cuales 1e lea adiciond talidanida, sin encontrar d! 

ferencias entre las subpoblaciones de linfocitos T tratadas con ta-
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lidanida y entre las subpoblaciones de linfocitos T de su grup:> control. 

En este trabajo se encontró una disminuci6n de la activaci6n celu-­

lar en pacientes con DPL con respecto a la activaci6n en individuos 

sanos; se not6 también que conforme aumenta la concentraci6n de ta­

lidomida la diferencia entre los dos grupos fue mayor. Al comparar 

los pozos testigos (sin talidomida) de ambos grupos (al término de 

72 hrs.), observamos una activaci6n mayor de las células de los pa­

cientes que en las células de los individuos sanos; estos resulta-­

dos indican que la talidomida tiene un efecto no determinado atin, }' 

diferente para células de individuos sanos y de los pacientes con -

DPL. 

La cuenta diferencial de leucocitos de sangre periférica de pacien­

tes con DPL antes y después del tratamiento se ubic6 en los l.tmites 

normales, lo cual indica que la droga no tuvo efecto alguno sobre -

los niveles de leucocitos. 

El car4cter inmunosupresor de la talidomida reportado por otros in­

vestigadores (37, 48), no se encontr6 en este estudio en ninguno de 

los parámetros inmunol6gicos evaluados. Tal vez esta droga esté .J.~ 

tuando en forma inmunoreguladora a travds de auatancias solubles 

(citocinasJ, que actttan sobre células blanco, haci6ndose presente -

esta inmunoregulaci6n en el mejoramiento clfnico de los pacientí's. 

Tambidn es importante tener presente que no se conoce con seguridad 

la naturaleza del antfgeno que provOca esta hipersensibilidad; a lg~ 

nos investigadores proponen.que es una sustancia soluble (&cido qu,! 
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nurf!nico), que provoca sensibilidad en la piel (20) , y otros que se 

trata de un ant!geno cut:lneo aut6logo (5). Este hecho nos impide -

conocer con certeza la naturaleza de la respuesta autoinmune obser­

vada en loa pacientes. 

Por otra parte es conveniente tomar en cuenta el estado ir.tr!nseco 

de cada uno de los pacientes, el cual puede influir en la variaci6n 

de loa resultados. Tales variaciones pueden apreciarse con mayor -

claridad por la mayor dispersil5n de los datos en las gr4ficas de -

los pacientes con OPL, comparados con las de individuos sanos. 

Por dltimo, se debe recordar que la sangre no es el sitio de inter­

acci6n de los linfocitos T, ni el medio en que se provoca el est:!m_!:! 

lo, ni el sitio .donde se desarrolla la inflamaci6n y el daño tisu-­

lar, pues as! errdneamente pueden reflejar eventos celulares que· r! 

sultan de la sensibilizaci6n y manifestaciones qu!micas de las rea.!: 

ciones al6rgicas (63) 1 aunque sabemos que la sangre irriga todo el 

cuerpo, y algttn cambio en la piel pudiese captarse en ella. 

Por tal razdn son recomendables como ya se han realizado (12, 20, -

34, 35, 40, 43, 46) estudios inmunohistol69icoa de las lesiones ca­

racter!aticas de la DPL con los cuales se establezca de una manera 

m:ls amplia la inmunopatologfa de este padecimiento, pero ahora aso­

ciado• a la acci6n de la talidomida. 
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CONCLUSIONES 

No se observ6 el efecto inmunosupresor de la talidomida en ninguno 

de los parámetros inmunol6gicos valorados en pacientes con DPL. E:n 

estudios "in vitre" de células linfoides de pa1.:ientes Con OPL, tam­

poco se logr6 observar tal efecto. 

El 60\ de los pacientes mejor6 cl!nicamente, lo cual indica que en 

estos pacientes la droga está actuando de forma diferente, a la que 

se le ha atribuido recientemente. 

Quiz&dicho mejoramiento cl!nico se debi6 a una inmunoregulaci6n de 

la talidomida a través de mediadores solubles, que actuaron sobre -

las cálulas blanco, probablemente involucradas en la patoloq!a de -

la enfermedad. 

Para conocer mejor el mecanismo de accic!Sn de la talidomida en pa- -

cientes con OPL es conveniente realizar valoraciones inmunol6gicas 

en sangre periférica y an.!l'lisis inmunohistol6gicos de las lesiones 

características de esta enfermedad, antes, durante y al ténnino del 

tratamiento con talidomida. Con este tipo de estudios aplicados 

aislar el antígeno en la piel, tambit!n ayudaríamos a establecer m.'ts 

claramente la naturaleza del antígeno que causa este padecimiento y 

por tanto comprender n:&s amplianiente su inmunopatolog!a. 
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RESUllEN 

La Dermatosis Polimorfa Lum!nica (DPL) es una fotodermatosis que se 
caracteriza por el desarrollo de p4pulas, vesículas, eritema y pla­
cas o ecsema, con daño en piel. Inicialmente por efecto del sol 
(rayos ultravioleta B [240 a 320]), posteriormente se pierde la re­
sistencia a la luz solar y se presenta la erupci6n en diferentes es 
taciones del año. En dicha dermatosis se ven implicados mecanismoS 
de hipersensibilidad tipo IV o mediada por células, segtln la clasi­
ficaci6n de Coombs y Gell. Se acepta actualmente que - los des6rde-­
nes de este padecimiento se encuentran mediados irununol6gicamente y 
que pueden ser el resultado de un desbalance en la poblaci6n de li!! 
focitos T. El objetivo de este trabajo fue dcnostrar el efecto de 
la talidomida, en pacientes con DPL, sobre el sistema inmune: prin­
cipalmente en. la inmunidad celular. Se valoraron 20 pacientes diag_ 
nosticados clínicamente por el médico dermat6logo como enfermos con 
DPL, adem&s 30 testigos sanos cl!nicamcnte. Se tom6 una muestra de 
sangre periférica para realizar el perfil inmunol6gico; antes y des 
pu~s de efectuar la administraci6n de talidomida v!a oral, con do-= 
sis diarias de 100 mg. durante 60 d!as. Los resultados obtenidos -
para la inrnundidad celular "in vivo" fueron los siguientes: antes -
del tratamiento para el PPD hubo una respuesta positiva del 78.9%, 
para la varidasa 15.7\ y para la candidina 84.2\; despu6s del trat~ 
miento respondieron positivamente al PPD 72. 7\, a varidasa 18 .1 \ y 
a candidina 81. 8\. Para la respuesta inmune celular "in vitre" por 
medio del factor inhibidor de leucocitos humanos (LIF) antes del 
tratamiento se obtuvo una respuesta positiva para el PPD de 25\, pa 
ra varidasa 20\ y para candidina 30\, despu6s del tratamiento la -
respuesta al PPD fue del 30\, para varidasa 38.4\ y para candidina 
61.S\. Los valores normales para ambas pruebas varían del 60-65'%. 
En la determinación de linfocitos B por medio de rosetas, los rcsul 
tados obtenidos antes del tratamiento fueron de 41 ± 9.2\ despu{is -
del tratamiento de un 38 .1 ± 9. 2 \. En los testigos sanos se cncon­
tr6 un 37. 2 \ con desviación est&ndar de 6 .1\. Para los linfocitos 
T mediante la técnica de rosetas antes del tratamiento se obtuvo un 
42.5 :!: ll.B\ (p 001) y para después del t.ratamiento de 39 :!: 11-9\ 
(p 0.0001). En los testigos sanos se encontr6 un 53.2\ con una 
desviaci6n estándar de 4.8. Ambos valores resultaron estadística-­
mente significativos apliclJ.ndo la prueba estad!stica no par3m6trica 
de U de Mann Whitney. Las valoraciones de las subpoblaciones de 
linfocitos T con anticuerpos monoclonales, antes del tratamiento -
fueron para CD 62.6\ ± 6.7, para CD 45\ .± 10.65 y para Cd 29.5% ..t -
9.3, la relaci6n cooperador/supresor fue de 1.6 .±. o.59\, para des-­
pués del tratamiento, para Cd 55.1 ± 7.8\, Cd 43.8 ! 9.39\ y CD - -
31.07 ± e.s,, la relación cooperaci6n/supresi6n fue de 1.5 ± 0.62\ 
los valores para los testigos sanos, CD 64.8:, 7,2\, CD 48.5 ..± 5.4i, 
CD 29.7 .± 5.3\; la relación cooperación/supresión fue de 1.5 ±. - -
0.47\. No se encontr6 diferencia significativa ni antes ni dcspu6s 
del tratamiento. Después de cultivar las c6lulas con talidomida a 
O, 24, 48 y 72 hrs. se midieron las subpoblaciones de linfocitos T; 
los resultados se compararon con los de los testigos, no encontrán­
dose diferencia significativa en los valores comparados. En la ac­
tivación celular se observó· una disminución de ~sta en los pacicn--
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tes con DPL con respecto a la activación celular obtenida en los in 
dividuos sanos, se hizo mayor la diferencia de activación entre loS 
2 grupos conforme aumentó la· concentraciOn de talidomida. La euen ... 
ta diferencial de leucocitos de sangre periffrica de pacientes con 
DPL antes y despufs del tratamiento se encontr6 d.entro de los l!mi­
tes normales. Cl!nica.mente el 60t. de los pacientes sanaron (con r!t 
catda entre l-6 meses) después de haber conclu!do el tratamiento -
con la. talidcmida; sin embargo, los datos obtenidos en el laborato­
rio antes y despufs de adsninistrar la droga no indican un cambio -
sustantivo en los par!metros medidos. Con lo que respecta al factor 
inmunorequlador que se le ha atributdo a la talidomida probablemen­
te este ae lleve a cabo por medio de otros mecanismos que no invol.!:!_ 
eren directatnente estirpes celulares sino sustancias solubles (ci t_2. 
cinas), que sean. estos los que act\len sobre elementos celulares, y 
se lleve a cabo de este modo la inmunorequlaci6n de la talidomida. 
Por lo que se requieren otros estudios que nos indiquen con mayor -
claridad el mecanismo de acci6n de la talidomida en pacientes con -
DPL. 
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