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!. INTRODUCCION 

La leishmaniaeie abarca a un 1rupo de entidades 

cllnicaa causadas por diferentes protozoarios del 

¡enero Leishrnania. La infecci~n se debe a una zoonosis 

que infesta al hombre mediante el piquete de un mosco 

paraeitado. Por lo 1eneral la ~nfer1119dad sigue un curso 

cr~nico y es producida por diversae especies y 

subespecies del género Leishmania, lae cuales ee 

describen m¿{9 adelante. 

El padecimiento afecta casi toda A~rica Latina y 

parte de los Estados Unidos, Asia, Africa y la costa 

del sur del Hediterr4neo. Anualmente aparecen 400, 000 

casos nuevos por lo que la Or1anizacion Mundial de la 

Salud <OHS) ha considerado a la leishmaniasis como un 

problema de salud p~blica (ll. 

Aun cuando recientemente se han hecho esfuerzos 

para controlar a la leishmaniaeis, ~atoe no han 

fructificado debido a la divereidad de manifestaciones 

clínicas que presenta, a características 

epidemioló1icas, y a la i1norancia sobre la prevalencia 

real de la enfermedad en cada zona 1eográfica . . 
En una reunión convocada por la OHS en Ginebra en 

1984, los expertos concluyeron que constituye un 

verdadero proble11111, no sólo por su creciente ma1nitud 

sino por SUB consecuencias socioeconÓmicas y 

psieoló1icas, ya que la le'shmaniasis es a menudo 

debilitante e incapacitante. Además representa un 
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peligro para .los niños pues este grupo es el mas 

vulnerable, y el riesgo de equivocar el diagnóstico es 

mayo~ debido a que las características clínicas de la 

leishmaniasis se pueden confundir con otras infecciones 

que afecta a los niños, como puede ser el caso de 

enfermedades exantemicas, u otras que se manifiestan 

con lesiones en la piel. Por el contrario puede pasar 

desapercibida por algún tiempo (1). 

l. GENERALIDADES. 

El género Leishmania comprende un grupo de 

protozoarios fla¡elados, que son parásitos 

intracelulares obligados, de una aran variedad de 

animales vertebrados y del hombre mismo. 

La leishmniasis en los mamiferos es ocasionada por 

parásitos di¡é'nicos que contienen dos fases distintas 

en su ciclo de vida .. Cada fase se caracteriza por tener 

un hospedero específico en la que el parásito muestra 

diferencias morfológicas y una localización distinta. 

En los teJidos de los vertebrados se encuentra 

exclusivamente 

intracelular 

en la 

(sistema 

forma de 

retículo 

amasti1ote, 

endotelial>. 

es 

Los 

amasti1otes son redondos inrDOviles, de 2 a 5 micras de 

diámetro, tienen un núcleo central y cerca de asta se 

halla el cinetoplasto el cual se colorea intensamente. 

Además tiene un flagelo rudimentario que no se extiende 

fuera del parásito. Los amasti1otes son completamente 



dependientes de la célula huésped donde se multiplican 

repetidamente por division binaria causando la ruptura 

de la célula parasitada. Los parásitos así liberados 

eon fa¡ocitados por los macrÓfagos vecinos. La 

transferencia del parásito de célula a célula puede 

ocurrir durante la divieion celular o durante la 

formación del granuloma el cual incluye las células 

epiteloides y gigantes que circulan a la zona afectada, 

la cual se infiltra con las c~lulas mononucleares (1, 

2. 3). 

La forma de promastigote se encuentra dentro del 

huésped invertebrado (vector). Ks extracelular de forma 

alargada y mide aproximadamente 20 micras de longitud, 

tiene un núcleo central y un cinetoplasto terminal en 

la parte anterior del cual se origina un flagelo (1, 

2). 

La 
, 

infeccion ea tranamitida por vectorea del 

¡énero ~tomua en el VieJo Mundo y Lutzomvia en el 

Nuevo Hundo; en el humano aolo loe moscoe hembra 

producen el piquete. Se cona idera una zoonosis 

característica de las zonaa rurales y aelváticas, donde 

se ha visto que los posibles reservorios son los 

roedores silvestrea y los c~nidos tanto silvestres como 

dome'sticoa (1, 4). 



2. CICLO BIOLOGICO 

Todas las leishmaniaa poseen un ciclo de vida 

' similar. Los moscos vectores hembra toman al parasíto 

de las c~lulas QUe se encuentran parasitadaa en la piel 

del hue'aped vertebrado. En la luz del tubo digestivo 

del insecto, 1011 parásitos se alargan, desarrollan 

rápidamente el fla¡elo y se convierten en formas 

móviles, que se conocen como promaati&otes. Exi11te 

predilección de ciertas especies de leishmania para 

reproducirse en diferentes partes del tubo digestivo 

del mosco. La reproducción se hace como ya se diJo, por 

division binaria. Los promaati1otea infectantes migran 

a la parte anterior del tubo digestivo del insecto, 

hasta Que son inoculados a un nuevo huésped a travé11 

del piquete. El tiempo que tarda el vector para 11er 

infectante es aproximadamente de 10 d!ae. En la 

naturaleaa, la taea de infección de los vectores es 

baJa por lo que se reQuiere q~e pique repetidas vece11, 

para lograr la transmisión. Al penetrar lo!! 

promastigotes por la piel, invaden las células 

histiocitarias y en su interior se tran11forman en 

amastigotes. Dependiendo del tipo de cepa inoculada, el 

parásito se dise•ina en la piel, las mucosas o vísceras 

(l, 2l. En la figura 

biolÓ¡ico del parásito. 

se esquematiza el ciclo 
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FIGURA 

CICLC DE VIDA DE LA LEISIWA~!IASIS 

LEISIWJ.NIASIS 
Cl•TA?JEA 

..----- HUl<'.ANO 

J la\ 
INl'ECClON 

LEI3!l>lANIASIS 
VISCERAL 

C!CT<' !lll '!IDA 1 1 y la, El hom1're y lon ar.l molen vortehr8d0" como 
el perro, padecen de la le,lnh1r.nnia~1~ vj scurtil y ter.;umcntnri~. ?. 
~ 2a. Son los vectoreo. ), la e·xpodci6n a lo picadura do cotoR
:l'avorece la 1nfecc16n, l¡. Comnromiso visceral, l¡a, La lesi.6n cu
tánea, A, Desarrollo del par•~ito er el hombre: El proma•titotc
que inyecta el vector penetra o lo eflula del sistema rct[culo-
endotelial (I), donde se convlortc e~ amaeti~ote (II), allí na -
divide (III, IV), finalrr.cnt~ c:e ro1••!JC: la e0lulo y d;; ~~ll~n a -
numerosos Amasti~ntea ('l), n, re~:~I·rollo 1cl nnrásito e~ e] v~c
tor1 Los amastlRoteB son tomados cor el vaoto~ (I), ue rrultipli
can ~n el intestino del insecto (II), y sor. inoculados como pro
mastigotes al picar (III). 

TO!>J.DC' DE1 Restreoo, n,, y '.!otero, !J. 19e1¡ ('.') 
1 



3. CLASIFICACION CLINICA DE LA LEISHMANIASIS 

No existe una clasificación universal de la 

enfermedad, pero para fines prácticos, se puede hablar 

de diferentes tipos de leishmaniasis de acuerdo a los 

Órganos y tejidos afectados, y a la localización de la 

infección. Los diferentes tipos de entidades pueden ser 

causadas por distintas especies y subespecies. A 

continuación se señalan las diversas formas clínicas 

que se han descrito (1, 4). 

Leishmaniaais Cutánea Localizada (LCL) 

Leishmaniasis Cutá'nea Diseminada (LCD> 

Leishmaniasi!! Mucocutánea o Bspundia CLMC) 

Leishmaniasis Visceral o Kala-azar <LV) 

Leishmaniasis Dérmica o Postkala-azar <LDPK) 

Leishmaniasis Recidivans (LR) 

Be importante señalar que en cada región la 

enfermedad tiene una denominación autóctona propia del 

lu•ar. Por ejemplo en México la LCL se denomina Úlcera 

de los chicleros y en Perú se llama Uta, en Brasil la 

LHC se llama Espundia y otros la denominan nariz de 

Tapir (2). 

Los agentes etiológicos de esta forma clínica han 

sido bien identificados en cada zona endémica, y los 

cambios histopatológicos han sido muy bien 

caracterizados (3, 4). 



4. CARACTERISTICAS CLINICAS 

4.1 ·Leishmaniasis Cutánea Localizada CLCL) 

Después del piquete del 1110sco, hay un periodo de 

incubación que va desde 2 semanas hasta año. La 

primera manifestación de la enfermedad cutánea es la 

aparición de una pápula en el sitio de inoculaci~n. la 

pápula crece lenta y progresivamente, hay formación de 

un absceso causado por bacterias piogénicas. 

HietolÓgicamente, la pápula consiste de un histiosoma, 

acompañada de hipertrofia de· la papila y el estrato 

corneo. La carga parasitaria es cada vez mi:s evidenta 

en la dermis., hay destrucción eventual aparentemente 

debida a la multiplicación del parásito y 

desintegración de la papila y de la epidermis. Se forma 

una costra en la piel, la oual se desprende dejando una 

Úlcera o crater. La superficie de la herida se torna 

eriternatosa, de apariencia ~spesa y deformación de 

teJido granulomatoso. En esta étapa hay cambios 

celulares impcrtantes con infiltrado linfocitario, 

incremento de células plasmáticas y células gigantes 

multinucleadas. Se ven pocos macrÓfagos y unos cuantos 

parásitos. Pasando esta étapa hay recuperacio'n de la 

lesión en la mayoría de los caeos. 

Las lesiones generalmete aparecen en extremidades Y 

tronco, puede existir diseminación por v!a linfatica 

(2, 3). 



4.2 Leishmaniasis Cut~nea Localizada (LCDJ 

Fue descrita por primera vez por Convit (1958) 

collO leishmaniasis te1umentaria difusa en Venezuela y 

Etiopia (5). 

Esta forma cl!nica se 1111nifiesta con múltiples 

lesiones diseminadas en las extremidades y en la cara, 

lo cual es consecuencia de la metástasis de una lesión 

Única (LCLJ, aun~~e dicha metástasis nunca ocurre en 

los Órganos internos. La lesión consiste de una p~pula 

indolora no ulcerativa con macrÓf agos altamente 

parasitados. Los hallazgos h~olÓgicos demuestran 

escasea elementos linfocÍticos; ademá's de la 

cronicidad, llama la atención la ausencia de c~lulas 

gi1aate11 y epiteloides y por lo tanto de la formación 

del granuloma (2, 3, 5). 

4.3 Leiehmaniaeis Visceral (LV) 

La LV o Kala-azar se conoce comunmente collO una de 

las enfermedades que infectan ' organos internos 

produciendo hiperplasia 1eneralizada de las c~lulas del 

sistema reticulo endotelial afectando particularmnete 

al bazo, hÍgado y a los ganglios linf~ticos. También 

puede existir anemia, leuQOpenia, hemorragias, ~lcera 

intestinal y daño al miocardio. Además se manifiesta 

con hipoproteinemia e hipergamma1lobulinemia. 

MacroscÓpicamente, se observan dos tipos de lesiones en 

el hÍgado. En la primera hay una reacción granulomatosa 



que consiste de histiocitos y células 

linfogranulocÍticas y en la segunda se observan áreas 

más o menos extensas de necrosis hemorrágicas, cambios 

que provocan congesti6n, extravasación, colapso 

reticular y desaparici6n de los hepstocitos. Los 

cambios histol6gicos en el bazo consisten de una 

marcada atrofia de la pulpa blanca del bazo y de las 

áreas paracorticales de los ganglios linfáticos. Dichas 

áreas en ambos organos se acumulan de histiocitos 

parasitados y células plasmáticas (2, 3). 

4.4 Leishmaniasis Mucocutánea CLMC) 

La LHC o Rapundia ea caracteristica del Drazil. La 

lesión primaria es similar a la producida por la LCL. 

Hay diseminaci6n a la mucosa nasal y esto puede 

ocurrir durante la presencia de la primera lesión o 

hasta 30 añcs deepues de la infeccibn. 

Generalmente se manifiesta con ulceración y 

' erosion pro•resiva en las lesfones, la cual destruye el 

tejido y el cartila•o de las cavidades nasales; además 

hay fuerte reacción inflamatoria y sobreviene la 

mutilación de las cavidades nasales que pueden ser muy 

dolorosas e inclusive ocasionar la muerte. 

Histolo¡icamente existe daño tisular y vascularización 

debido a la liberación del parásito. Kl infiltrado 

celular en muy importante y es una de las 

manifestaciones más comunes. Hay necrosis de la 



colágena y cambios fibrinoides con vasculitis; aparecen 

unos cuantos macrofagos con pocos parásitos. Se cree 

que la destrucción del teJido en general se debe a 

liberación de los antígenos de la leishmania, siendo 

una de las formas más virulentas de la leishmaniaeis. 

En contraste con la LCL, esta no cura espontáneamente 

(2, 3). 

4.5 Leishmanlasie Recidivans <LRl 

Es una forma crónica tuberculoide o lupoide de la 

leishmaniasis. Ha sido considerada como una enfermedad 

eubclinica, la cual aparece años después de que ocurre 

la pri1111ra infecci~n locali~ada de tipo urbano. La 

infección ae localiza cerca de la cicatriz de la 

primera lesio.n manitestandose en forma lupoide. 

Hi•toloc1camente, la lesión se constituye como un 

aranuloma y esta formado por un intenso infiltrado 

lintocítario, con numerosas células gigantes, y algunas 

ce~ula• epiteloidee y pocos histiocitos !1, 2, 3). 

•.6 Leishmaniaeis llermica Postkala-zar !LDPK) 

Be una lesión en la piel que se puede deber a un 

caso mal tratado de LV. Sus manifestaciones clínicas 

consisten de numerosaa. erupciones nodulares, 

particularmente en la cara, extremidades y tronco. 

Existen dos variedades de lesiones, una hipopit11D0ntada 

usualniente no ulcerativa y una macular, las cuales se 



asocian con una reacci¿n granulomatosa y con la 

presencia de pocos parásitos. Las formas eritematosas y 

nodulares que son las más comunes presentan edema, 

infiltrac'ión hi,,tiocitica marcada, proliferacio'n de los 

capilares con formación de granulomas y presencia de 

numeroBOB parásitos. A pesar de la caria parasitaria 

que se encuentra, no se llegan a localizar en la piel 

ni en Órganos interno" (2, 3). 

6. AGENTES ETIOLOGICOS DE LA LEISHMANIASIS 

Se conocen por lo menos doce especies del género 

LeiBhmania que casusan la enfermedad en el mundo. No 

existe un acuerdo ¡eneral en el empleo de la 

nomenclatura de estoa paráBitos. Sin embar¡o la mayor{a 

de los autoreB coinciden con adoptar la nomenclatura 

trinomial de Hoare (6), que a peaar de BUS 

inconveniencias, ofrece una buena comprenaiÓn de los 

agenteB etiológicos de la leiBhmaniasis humana. 

Al¡unos autores usan la nomenclatura trinomial y 

los datos clínicos epidemiológicos que permiten 

clasificar a laB especies causante• de la enfermedad, 

basándose en las caracter ÍBticas 11nti1énicH, 

biolÓ¡icas, el lugar de aislamiento de la cepa, las 

caracterÍBticas de la lee ion y laB especies 

predominantes en el área. Las más importantes son: 



~~ania mexicana 

L. braziliensis 

L. ma.lor 

~ruviana 

Leishmania tropica 

L. do_qovani 

L. aethiopica 

Hás recientemente, se han distin&uido las 

diferentes especies mediante la utilización de 

diferentes técnicas como son la densidad de flotación 

del DNA, la aecuenciaciÓn del DNA del cinetoplasto y 

del DNA nuclear (7), 
, , 

y mas comunmente al analiais 

electrofor~tico de isoenzimas de laa subespeciea del 

par.Bito (8). La producción de anticuerpo• i.onoclonales 

contra determinan tea antigénicoa especÍf icoa de 

eapecies y •ubeapeciea de leiahmania, han sido de gran 

ayuda para el diaanóatico rápido y preciso, y para la 

tipificación de cepas en áreas donde coexisten varias 

subespeciea (9). 

En el cuadro se mueatran las especies y 

subespecies de leishmania que cauaan la enfermedad 

hu111ana, aus formas clínicas y su distribución en el 

mundo ( 10 >. 

6. DISTRIBUCION GEOGRAFICA 

Es difÍcil mostrar ~na distribución geogr~fica 
exacta de la enfermedad ya que se desconoce su 

prevalencia con precisión en el mundo; sin embargo, 

existen algunos datos proporcionados por la OMS, donde 



L.aethl opica 

l
., 

. ·' 

------------
!:.!l1_~gy~d on~a11 t 
!, • clrm:":_~ni infantu:n 

k:._Q.01!oveni choc;aa~ 

Dl::>?P.nl'ClClt'. 

Viejo ¡,:undo 

Viejo ¡.:uhdo 
Nuevo r:.undo 

Viejo 11.undo 

Viejo Mundo 

Viejo t.'.undo 

htt~sl licnsis brasiliensis Nuevo Mundo 
l!-~rasilicnsis cuynncnsis Nuev,o Niundo 
L. br::!;ilier.nis nnnamiensia Nuevo !l:undo 

1. mcx~~!Q..XicAna 
l·,n:0xicnna amazonensis 

h'Jill.!!icana o~fanoi 

I~uevo Mundo 

Nuevo W.undo 

Nuevo N:undo 

Nuevo 1.:und o 

'l'C:.i.DC !JZ: Ale.x:inder y "US!"ell 1985 (10) 

FCH:._.\ Ti::rmm:crA A LJ, 
CLil\"IC/\ AC~'C-CU!lAClO:l 

LV !':(' 

LDP!( ~!O 

LC Rápida 

LC Lenta 

LR .. NO 

LC Lenta 

LCD NO 

LMC NO 

LC SI 
LC SI 

LC Variable 

LCD NO 

LC Casi siempre 



se señala una.incidencia mundial de 400,000.casos por 

año. Ea una enfermedad principalmente de zonas 

tropicales y subtropicales que se extienden en el Nuevo 

Mundo desde el sur de Texas haeta el norte de 

Argentina. Los países más ' afectados son Mexico, todos 

loe de Centro América, Colombia, Venezuela, Per~. 

Bolivia y Brasil, los cuales presentan focos endémicos 

importantes. En el Viejo Mundo comprende a los 

continentes de Asia, Africa y la costa sur del 

Mediterr¿neo en Europa (1, 10). 

La distribución geográfica de la leishmaniasis 

visceral y cutánea se esqu'ematiza en la fiaura 2; mapa 

I (LV) y mapa II (LC y LCMl. 

7. LA LEISHMANIASIS EN MEXICO 

La leishmaniasis fue reconocida en América y desde 

luego en ~xico desde la epoca precolombina. Entonces, 

los padres franciscano• describían a la enfermedad por 

la presencia de lesiones mut~lantes en las orejas de 

los Índigenas. En 1927 se publicaron datos sobre 

idolillos con mutilaciones en las orejas que ya 

reflejaban la existencia de la leishmaniasis en las 

comunidades, pues los indiaenas expresaban mediante el 

arte los hechos de la vida cotidiana Clll. 

El primero en descubrir la leishmaniasis 

teaumentaria fue Seidelin en 1913 (12) y la bautizó 

oomo Úlcera de los chicleros, debido a las lesiones en 
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~.J\F¡, II. DISTRI"l'CICN DE l1\ rnrspr,,,\r!IASIS Ct:1'ANEA y O:UCCCUTANEA 

TCMf,DC' DE1 Report of '11Hr Expert Committea, 1904 (1) 



las orejas de trabajadores dedicados a la extracción 

del chicle. En 1942 se publicó el primer estudio 

epidemiolÓ¡ico sobre esta zoonosis, realizada en la 

península de Yucatán (13). En 1952 (14) se informÓ del 

hallaz10 del primer caao de LV en H~xico en un niño 

nacido y residente del Municipio de Huitzuco, Gro. 

situado en la cuenca del rio Balsas, posiblemente de 

una re1i6n endémica donde se han encontrado cinco casos 

•• (14, 15). 

Hoy la leiahaiania•i• tambi*n ea un problema de 

salud en tté'xico. Se ha visto crecer su distribucio'n 

1eo1ráfica, e incrementar en forma importante la 

prevalencia tanto de LCL col!lO LCD, e incluso la primera 

esta en proceso de invadir al¡unas zonas urbanas del 

Estado de Tabasco, Afecta principalmente a las zonas 

tropical•• y subtropicales; ea una zoonosis de 
I 

a reas 

rurares y selváticas y no respeta edad ni sexo (14, 

l&l. 

AGENTES BTIOLOGICOS 

Hasta ahora la lÍnica especie de Leisl¡¡Dan!J! 

encontrada en Mexico, son !!., ~ ~na y h 

donovanl cha¡~_s!. La LC fue adjudicada a b m, ~xi~ 

por lleva en 1988 (18).Las ~epas del presente trabajo 

que se lograron identificar fueron tipificadas por la 

Dra. llancy Sarvia también como !!,- _m_. m,xicana mediante 
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anticuerpos 1DOnoclonales y por de 

isoenzimas en el CIDEII! de Cali, Colombia. 

VBCTORES.Y RESKRVORIOS 

!n l!éKioo el 1énero Lutzomria es el transmisor 

(en el len¡uaJe vernáculo papalotillae del nahuatll. In 

Único transmisor comprobado ee la actualidad el 

Lutzomyia olmeca, aunque ee han •u1erido otras 

especies. La transmisión ee lleva a oabo a trav~e de 

mo•coe de 3.& IDlll de lon¡itud, de cuerpos , alas 

piloaH. La• hembra• son la11 Únicae hematÓfa1H. Lo• 

adulto11 ae ref~ian en cueva•, an rincon•• obtlcuroa , 
hÚmedo11 o 

, 
1111torrale11. Tambien lle encuentran en 1011 

huecos de 1011 árbolea, madri1uerH de roedorea, y 

suelen penetrar en lae caeae cercan•• a la 11elva 

atraídos por la luz artificial. Bn 1aneral •• conaidara 

que 1011 roedores eilve11tree eon 1011 re11ervorioe da la 

LC y que loe oánidoe eilve11tre11 y domi{11tlcoa de la LV 

(15, 18). 

DISTRIBOCION GBOGRAfICA 

Al¡uno• autore11 han 11u1erido que la leielulaniaai11 

en lleKico ee eKtiende de11de el rio Bravo por el norte, 

haata el rio Suchlate por el aur particularment~ por la 

costa del Golfo da !!&xico, aunque 11e1uramente debe 

haber foco11 en la costa occidental del pacífico. 

Clásicamente ee habla de tres zons principales de 



endemia; la del sureste que abarca desde el sur de 

Veracruz hasta Quintana Roo y Chiapas; la del norte que 

afecta loa Estados de Tamaulipas, Nuevo Le¿n Y 

Coahuila, asÍ como la Huasteca Potasina y probablemente 

se adentre en el lstada de Duranca y la zona de LV que 

se extiende desde la cuenca del rio Valsas que 

comprende porciones del &atada de Puebla, Guerrero, 

Horelos, Oaxaca y Michoacan. Sin embargo, en la que 

respecta a la LCL la zona endémica parece ser Única, 

extendiendose desde la península de Yucat•n y Chiapas 

hasta la frontera con loa Estados Unidos de Norte 

A..;rica (14, 17). Kn la figura 3 se observa la 

distribución ceo1ráfica en México. 

Debido a la falta de información, es po•ible qua 

existan otros tocos de endemia, por lo que es necesario 

conocer mas acerca de la• características clínicas y 

epidemiol6•icaa con el objeto de delimitar su 

distr1buoi6n ceo•riticas con precisión y afrontar el 

probleSI con conocimiento de causa. La prevalencia de 

la leishmaniasis en la República mexicana se desconoce, 

sólo hay estudios aislados en las áreas de endemia pero 

nunca se ha concretado un estudio epidemiológico 

completo en todo el pa{s. A manera de eJemplo, en el 

cuadro 2 se indica un estudio hecho en la zona de la 

Chontalpa, Tabasco (18). 
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Clh\DRC 2 

"'r:::·t.s CLH'lCAS DE L/. l·EISHi.:Ar!!ASIS ESTUDIAD!. EN. L/\ CHONTALPf., 

!a~6§Q2,_~§!!Q2_i!2!2t!.---------------------------~~--------~~-- . 
r'.Q~f~!!§ .Q!:-!l:!!Q~§ ~- ---- ---·-- - ··-· -- -·. -.. !i\!J! ! ~ ---C--~ ___ )! .~ -··--· -• 
LEJs;•r.·.~~!}ASIS c1:T;.NEA U'CHIZ?.DA 140 

LElSHMAmt.SIS CUTANEA Drnm.:INADP. 7 

LEIS!!r.:1.l!IASIS M\JCOCt:Tl.r·IEA 2~ 

FRCCEDENCIA DE LCS ENl"ER!<'.OS DE LEISl!tlft.NIASIS ESTL'DIADOS EN 1/\ 
CHCMTALF/\, TAEASCC, MEXICC ( 1907) 

E!'T!D/\D Y ~:t.!MICIFIO Num. 

TABASCC1 
CARDENAS 25 

CENTRO J 

COMALCALCO 68 

CUNDU/,CAN )9 

Jt.LPA J 

MACUSPAtl 2 

PARA ISO 6 

TEAPA 

TENOSIQUE J 

CA~~PECHE 1 ESCARCEGA 7 

TOMADO DE1 Velasco C., 1999 (lB) 



:'l 

FORMAS CLINICAS PREVALENTES EN MEXICO 

La LCL o Úlcera de los chicleros es la forma mas 

frecuente en el paÍs y consiste de una lesi&n ulcerosa 

de 1 O 2 cms de diámetro, localizada en las ' areas 

descubiertas de la piel y com mayor frecuencia en las 

orejas. En esta zona se vuelve crónica y destructiva, y 

no es raro observar lesiones con ~s de 40 años de 

evoluci~n, mientras que en la piel llegan a remitir 

espontaneamente en un periodo de 6 a 12 meses. Esta 

forma cllnica ae localiza en áreas urbanas de 

Comalcalco, Tabasco debido a la eliminación de las 

zonas selváticas y a su substitución por los plantios 

de cacao. que producen condiciones ecolo'¡¡icas 

apropiadas para el establecimiento de la paraaitosis. 

La LCD se ca'racteriza por presencia de placas y 

lesiones nodulares que ae extienden por la piel a lo 

larao de todo el cuerpo, sin invadir las palmas de las 

manos, los pies y el cuero cabelludo. En las etapas de 

1D11yor productividad de la vida del individuo ae observa 

una destrucción notable de las mucosas orofar{ngeas. La 

inmunosupresi~n específica es evidente, la respuesta a . 
la intradermorreacciÓn es negativa y los pacientes se 

tornan refractarios a la terapia c~n antimoniales. 
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Solo se conocen 6 casos de LV en el territorio 

nacional, y generalmente se manifiesta como atrofia del 

sistema retículo endotelial con daño hepático, bazo y 

en algunos casos en médula &sea y puede llegar a ser 

fatal C14l. 
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8 .. RELAClON HUKSPED PARASITO 

Kxiste una gran cantidad de estudios que se han 

llevado a cabo para explicar la relaci6n 

huésped-par~sito en las distitas formas clínicas de la 

leishmaniasis. Indudablemente existen factores que 

dependen del parásito como son: la especie y subespecie 

de leilshmania, ··su estructura antigénica y BU 

virulencia, la cantidad de inÓculo inyectado 

inicialmente y quiza la asociaci.;n con un determinado 

tipo de reservorio o vector. Tambi~n existen factores 

dependientes del hospedero como son: el estado general 

del individuo, el origen étnico, la constituci.;n 

cenética y la capacidad de montar una respuesta 

inmunolósica. Kl parásito y el individuo interactúan 

entre sí, dando como resultado, un amplio espectro de 

lllDllnifestaciones· clínicas y características 

inmunológicas análo•as a las que se presentan en la 

lepra. !l concepto espectral de la leishraaniasis fue 

originalmente descrito por Deatombes (19), quien 

considera que las lllllnifestaciones dérmicas en la 

leishmaniasis son una consecuencia de la respuesta 

celular que se induce en el huésped. De esta IDBnera 

' la LC, basándose propuso las formas clínicas de en loe 

aspectos histológicos de las lesiones y la res pues 

inmunol.;gica celular ( RIC ) . evaluada por la prueba 

cutánea que 11e lleva a cabo con la aplicación 



intradérmica del antÍ1eno especifico ( leishmanina ). 

El espectro inmunológico de las diferentes 'formas 

clínicas de la leishmaniaeis ee describe más 

adelante. 

El parásito es internelizado formando el fegosoma 

del macrÓfa10 y éste se fusiona con los lisosomas 

formando el fagolisosoma ( 20 l. Para el inicio y 

establecimiento de la infección es necesario la uniÓn 

del parásito al macrÓfa10, su internalizaciÓn 

supervivencia dentro de los fagoli!!osomas. 

y 

La 

fa1ositosis de la leishmania ocurre en dos etapas 

diferentes: primero, la adhe~ió'n del parásito a los 

receptores que existen sobre la superficie del 

macrÓfa&o y segundo, su subsecuente internalizaciÓn. 

Griffin ( 21 ) propone que el proceso de entrada es a 

través de un mecanismo denominado "Zipper" < cremallera 

que se lleva a cabo por el reclutamiento de 

receptores sobre los macrÓfaaos asociados a moleculas 

de la superficie del parásito¡ esto permite 

a1re1ación sobre un polo de la célula para 

posteriormente activar la internalización del pará'sito. 

Is importante mencionar que no es un solo receptor el 

que esta involucrado en la adhesió'n. Existen varios 

receptores de los cuales los más estudiados son el CR3 

( CSb ) y el de manosa-fucosa < MFR l en loe macrÓfagos 

humanos 22 ), pero pueden participar los que 
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reoonoo•n el fra•mento ro de la IaG-1 e IaG-3 en el 

ratón ( 23 ). 

In cuanto a la• moleoulae del par~eito que 

participen en la interacción, •e ha visto que la 

prinoipel •liooproteína de euperfioie ( PSP o Gp63 > de 

la leiahllania contiene 94noea, la cual ee receptora del 

fra ... nto C3b1 · (fra•mento C3 del complemento 

inaothado) la cual ae HOcia a.l receptor CR3 y ee une 

de •nera directa al receptor manoea-fuooea del 

94orófa10 ( 22, 24 ). La PSP ee encuentra en toda la 

superficie del pro11aeti•ote aun en el flagelo y la 

bol•• fl .. •lar. . Se 1111eve sobre la 11embrana 

oonoentrandoee primero al final de la célula y 

liberando•• entone•• al .. dio. le un dimero de 152 KDa 

(Kilo Daltone)¡ cada aubunidad tiene 63 KDa y tiene una 

actividad proteolÍtioa aemeJante a la tripelna. Loe 

pro .. eti•ote• inoubadoe con suero normal o 

co11P<>nentea del complemento, acumulan ha11ta 

11elecula11 de C3 diatrlbuÍdaa aobre la célula, que aon 

en eu mayoría C3b a11ociadae directa o indirectamente a 

la PSP. Se propene que la actividad proteolÍtioa de la 

PSP ee necesaria para la ruptura de C3b a C3bi, lo que 

inhibe la activación posterior de la ca11cada del 

complemento y además •enera
1

C3bi que 11e une al CR3 del 

maorÓfaro <24 >. 
La PSP ee lnmunoge'nica para el hombre y otro11 

mamiferos. Los anticuerpos de coneJo contra PSP 
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present.an reacción cruzada con diferentes especies de 

leishmania y los anticuerpos monoclonales pueden 

reconocer.epÍtopes co1111nes aislados sobre la 110lécula. 

Los anticuerpos en oontra de la PSP preaentea en el 

suero de pacientes, 

correlacionan con el 

no aon protector•• y 

pro~stico clínico de 

infección, pero pueden ser utilea para 

in111Unodia•n6•tico ( 23, 2t >. 

DO 

la 

el 

Otra molofoula que es l•p0rtante en la adhedó'n del 

parásito al macrófa1fo es la lipofosfoli1licana CLPG>, 

la cual ha sido •Jor estudiada en k donovani. la un 
• 1licoconJu•ado hetero•eneo de 9 XDa en pro•dlo que· •• 

encuentra en la superficie del• •mbrana del paráaito 

ocupando el 25' del área total; tambi,n.e• aoeptor de 

C3 del complemento y se une v!a CR3 al .. oro'fa10. 

La LPG ( antes llaudo factor excretor ) •• un 

marcador de •tactclo1énesis ya que lleva una 

modificacion re1ulada durante la transición de la faae 

de crecimiento 101arÍtmica·• no infecciosa • la 

estacionaria metac!clica infecciosa. Bsta modificación 

involucra la adquisición de un deter•inante da 

carbohidrato nuevo, que parece ser un Mrcador 

definitivo para la •taciclo1énesis Y UD ·prerrequisi to 

para la infectividad del para'si to en ratones. Bate 

cambio en el desarrollo promueve la resistencia al 

complemento y su unión a los receptores CR3 ( a travée 

de la unión de C3 a la LPG > ( 26 ), 
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11 exito de la infeccio'n depende de la capacidad 

del promastigote para reconocer y unirse a los 

macrÓfagos, ser inseridos y sobrevivir dentro de los 

fagolisosomas de estas c~lulas. 

Bato fue analizado por Saclt!I y col. ( 27 l quien 

descubrió dos poblaciones de prolll!llsti1otes provenientes 

de Phlebotomos y de cultivos: los promastigotes no 

infectivos en proliferacidn, en la fase logaritmica de 

crecimiento y los infectivos en la fase estacionaria 

(metacÍclicosl. En estudios sobre la infectividad de k, 

maJor en ratones Balb/c identificaron promastigotes 

metacÍclicos en el intestino medio del vector en el dÍa 

3 JIOSt-infecciÓn cuya población se incrementa de los 

dÍas 3 al 7. La proporción de promastisotes infectivos 

para ratones 111 'lLXll y para macrof agos iD Y..Ua:ll va del 

O al 40~ cundo los par,sitos cambian de la fase de 

creci•iento losarÍt•ica a la estacionaria en el 

cultivo. 

Sacks y cols. ( 27 l tambi~n estudiaron que la 

aglutinina de cacahuate PKA ) aglutina a todos los 

promasti1ote• de la fase logarítmica de crecimiento 

pero solo a1lutina al 50~ en la fase estacionaria. Los 

que no a1lutinan son morfol~gica y patogenicamente 

distintos para los I ' macrofa1os murinos. 

Un anticuerpo monoclonal contra promastisotes que 

no a1lutinan con PKA reconocen a un ant!seno de 
, 

superficie que no esta present~ en los promastisotes de 
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la fase logarítmica. Se sugiere que este anticuerpo 

reconoce determinantes da carbohidrato que se hallan en 

una 111<>l~qula de fosfatasa ácida soluble ( 22 ). 

La perturbación de la membrana plas~tica de los 

macrÓfa1os peritoneales causada por proma!!tigotes 

activa el estallido respiratorio. Los promasti¡otes de 

la fa!!e estacionaria !!On capaces de reducir 

significativamente al citocromo e y por lo tanto la 

cantidad de iones super~xido. Los ama!!ti1otes no 

promueven el estallido respiratorio significativamente 

y sobreviven en los macrÓfagos !n ~· Hay al¡unas 

evidencias de que los amasti¡otes pueden interferir con 

la función del estallido respiratorio debido a la 

acción de una fosfatasa ácida unida a la membrana y una 

lipasa que actua sobre el diaoil-¡licerol de la 

membrana del maorÓfa¡o. 
/ 

Ademas, estas enzimas de 

membrana del promastigote pueden ser importante!! para 

la sobrevida del parásito, Jugando un papel i1Dportante 

en la generación de purinas• de los nucleÓtidos del 
I 

hospedero para su transporte a traves de la membrana de 

la leishmania. También se ha demo!!trado una ATPa!!a en 

la bomba de protones de la membrana del parásito que 

transporta ¡lucosa y aminoácidos hacia ·el interior, 

manteniedo un pH neutro dentro del para~ito mientras se 

encuentra en el fa1oliso!!oma acidificado ( 22, 24 ). 

La LPG también Juega un papel muy importante en la 

sobrevivencia del amasti¡ote dentro del fagolisosoma, 



ya que se ha demostrado que es inhibidora de la 

B-galactosidasa y de la protein-cinasa C; además es 
1 

quelante del calcio intracelular, lo cual esta 

relacionado con la inhibición del estallido 

respiratorio de los macrÓfaaos y se ha demostrado que 

los macrÓfa&os activados por linfoncinas o LPS que 

fagocitan glÓbulos roJos recubiertos con LPG presentan 

una tasa de citol:isis significativamente menor c¡ue con 

los glóbulos roJos no recubiertos. Por otro lado, se 

propone que la LPG puede actuar como una barrera de 

superficie previniendo la acción de la hidrolasa sobre 

el par~sito ya c¡ue el lisosoma puede no poseer las 

&licocidasas o lipasas necesarias para degradar a la 

LPG. Además, la naturaleza altamente aniÓnica de la LPG 

puede proporcionar protección para el parásito contra 

al ataque enzilllá'tico de los lisoso11&s ( 26 ). 

Inmunol&1icamente la LPG es alta111ente inmuno11énica 

por su estructura, y parece ser ~til en la inmunización 

ya que ha demostrado ser protectora en ratones. No 

obstante, se ha confirmado que las células T reconocen 

a la LPG, aunque se sabe que en la infecció'n puede 

inhibir las respuestas proliferativas y tambi~n activar 

las celulas T supresoras < 26, 26 ). 



9. LA RESPUESTA INHUNOLOGICA EN LA LEISHHANIASIS 

La Íeishmaniasis e11 una enfermedad que preaenta un 

amplio e11pectro de manifeataciones clínicas, la11 cuales 

regularmente inducen a la expresión de un tipo de 

inmunidad caracteri11tica, que dependen de la capacidad 

de respuesta del huésped en contra del par~sito. Las 

dif erentea formas clínicas de la leishmania11is depende 

de una gran variedad de mecanismos inmunológicos que a 

su véz están condicionados por las ' caracteri11ticas 

genéticas de cada individuo, y por la11 diferente11 

especies de leishmania que lo. afecten. 

En la LCL 11e ha demostrado que la respuesta 

celular e11pecÍfica tanto i.11 ~ como i!! ~ se halla 

intacta y en experimentos de transformación blastoide, 

los linfocitos T responden adecuadamente tanto a 

mitÓgenos como a la fitohemaglutinina ( PHA ) como a 

los antígenos de leishmania 29 ). La respuesta 

celular e11pecÍf ica 11l ~ se determina mediate el u110 

de la prueba cutánea de hipersensibilidad tardía y e11te 

tipo de pacientes deaarrollan una buena reapuesta 

celular, con una induración positiva. La re11pue11ta que 

se obtiene varia dependiendo de la especie del 

parásito, entre 48 hrs y 2 semanas. La respuesta 

humoral no parece Jugar un papel importante en la 

protección contra el parásito en estos caeos y de 
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hecho, loe anticuerpos ae hallan en tÍtuloa muy baJos o 

est~n totalmente ausentes C 30 l. 

Huazar y col. ( 31 l informaron que pacientes con 

LC, laa células predominantes en el infiltrado 

mononuclear que rodea a laa leaionea aon del tipo CD8. 

Mo obstante, loa pacientes tienen tanto aubpoblacionea 

de linfocitos . T circulantes como respuesta 

proliferativa a PHA y al antí1eno eapecÍfico normal. En 

cambio, en las biopsias en las que el 1ranuloma estaba 

bien formado, observaron un increraento relativo de 

linfocitos T CD4 ( cooperadores ). Retos datos su1ieren 

que las ce'lulas supresoras pueden inhibir laa señales 

de inducción de loa linfocitos T cooperadores y por lo 

tanto ser reaponaablea de la aparición de lesiones 

crónicas. Sin embargo, recientemente se ha demostrado 

que las células CDll pueden inducir protección contra .!!, 

maJor ya que loa ratones CBA que aon resistentes, se 

vuelven refractarios a la curacion 
I 

de a pues del 

tratamiento repetido con anticuerpos monoclonales CD8 

lo que sugiere la participación de las celulae CDS en 

la citotóxicidad contra las células infectadas ( 32 ). 

Por otro lado, en eate mismo trabaJo se demoatro 

la existencia de dos aubpoblaciones de linfocitos CD4 y . , 
ae sugiere que dependiendo de la conatitucion genetica 

del huésped loa amastigotes se multiplican o no dentro 

del macró'fa10. Las c~lulaa en las- que la proliferación 

ea limitada induce 
I 

la activanion de linfocitos CD4 
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protectores Tp ) ' mientras que los macrcif agos en 

donde el parásito prolifera activa a los CD4 ( Top l 

contrapro.tectores ". Las Tp secretan U/N ·'/' que activan 

a los macrÓfagos para matar al para'sito intracelular. 

En cambio las Tcp elaboran IL-3 e IL-4 las eules pueden 

inhibir la activación del macrÓfa10 que se 101ra con el 

INB' -e( desviando la respuesta hacia la produeciÓn de 

anticuerpos, loe cuales no son protectores. Se ha 

propuesto que la inducción de estas poblaciones depende 

de la asociación de ciertos glicoconJu1ados de loe 

pro11Bstigotes de J., maJor con las molé'culu !IHC de . 
clase II sobre la superficie del macrÓfago infectado. 

Tambi~n se su1iere que el L-GC glicoconJUlado 

deslipidizado ) se une a los macrÓfa1os ·sin asociarse a 

las mol~culas clase II para ·activar a las cé'lulas CD4 

( Tcp ). Otra alternativa es que estas subpoblaeiones 

CD4 reconoscan epfto~es distintos ( pe'ptidos l ya que 

en ratones Balb/c infectados con Leishmania !P!!Xicana y 

tratados con tumicomicina no'se induce una respuesta 

protectora, pero se retiene la capacidad de estimular 

la supresión de la inmunidad protectora, cuando la 

administracicin es por v!a subcutanea ( 32 ). 

Bn la LHC parece haber ciertos transtornos en los 

mecanismos de proteccio'n en individuos aparentemente 

inmunooompetentes, pues los pacientes responden bien a 

la intradermorreaceiÓn, desarrollan una buena respuesta 

celular, pero tambi~n se encuentran anticuerpos 
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circulantes en la mayoría de los casos ( 3, 33 ) y se 
I 

ha demostrado la presencia de complejos inmunes ademas 

de anticuerpos específicos anti-IgG, particularmente en 

casos que exhiben muÍtiples lesiones en las mucosas. Es 

posible que la presencia de estos compleJos inmunes 
I 

determinen la severidad de la infeccion, debido a que 

se encuentra activada la vÍa del complemento y esto 

producir necrosis .. del teJido donde se depositan los 

compleJos inmunes. 

La LCD se caracteriza inmunolÓgicamente por la 

ausencia de respuesta tardÍa al antfgeno de leishmanJ.a, 

y la presencia de títulos altos de anticuerpos 

específicos circulantes. La inmunosupres lÓn es 

especÍf ica ya que se ha demostrado que los pacientes no 

est¡n inmunocomprometidos y reaccionan normalmente a 

antígenos no relacionados como son la lepromina y 

tuberculina ( 3 l. 

En un estudio hecho en la RepJblica Dominicana, se 

informó que los individuos con LCD no responden a la 

leishmanina, pero si al PPD y a la candidina. TambicÍ1 

se observó que la proliferaoión de c6lulas T se logra 

restaurar cuando las células linfocÍticas se pasan a 

través de una columna de lana, con la cual se eliminan 

las c~lulas adherentes o cu~ndo ~e agrega indometaeina. 

Por estos hallaz¡os se propuso que existe una poblacion 

de células supresoras adherentes que son responsables 

de la anergia específica en la LCD. ( 35 ). 



La LV. se caracteriza principalmente por una 

produccio~ exagerada de inmunoglobulinas como son la 

!gG y l~ IgM y una supresión especlfica celular. 

También se encuentra una gran cantidad de anticuerpos 

circulantes contra antígenos específicos y se ha 

demostrado la presencia de compleJos inmunes que 

contienen IgG, IgM y factores del complemento que se 

pueden disociar a un pH ácido 33. 36 ) . La 

hiper-reactividad de la respuesta humoral en pacientes 

con LV va acompañada de una hiporeactividad de la 

inmunidad celular. 
I 

El defecto de la respuesta de la prueba cutanea va 

acompañada de una respuesta pobre de células T !.!! ~ 

( 37 ). También se ha informado de una disminució'n de 

las células T circulantes adema's de una respuesta baJa 

a los mi tógenos 1n ~ ( 36 l. 

Es evidente que las subpoblaciones de células T 

estln Jugando un papel importante en el proceso 

inmunológico para inducir urta buena respuesta, pues 

también se ha informado que la proporción de celulas T , 
cooperadoras ( Th l y T supresoras Ts l estan en 

desequilibrio comparativamente con lo que sucede en 

personas sanas. En este sentido se han encontrado 

incrementadas las células CDB ( Ts y reducidas las 

células CD4 ( Th l, lo que sugiere que no hay una 

activación adecuada de las células Th y que por lo 

tanto la producció'n de linfocinas se encuentra 
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disminu!da. Esto puede ocasionar que los macrÓfagos no 

se activen y por lo consiguiente no confieran 

proteccion al no poder llevar a cabo eficientemente el 

proceso de destrucción intracelular de los para'sitos 

( 39 ), 

Debido a la importancia que Juega la respuesta 

inmunológica en el desarrollo de la leishmaniasis en el 

humano, se ha utf.lizado el modelo murino para tratar de 

explicar lo que esta sucediendo en dicha infección. 

En un trabajo realizado en ratones susceptibles 

Balb/c y resistentes CBA en la LC causada por L. ~r 

se investigó el papel inmunolÓgico de las 

subpoblaciones de las células T L3T4+ CT cooperadoras) 

y LYT2+ citotoxicas/ supresoras 39 ), Los 

resultados de este y otros estudios han demostrado que 

se requiere tanto de células espec{ficas L3T4+ como 

LYT2+ para el control inmunológico efectivo de la LC, 
, 

aunque el mecanismo efector mas importante de la 

destrucción de los par:sitos intracelulares parece ser 

la activación del macrÓfago por las células L3T4+, las 

cuales proveen ayuda para la s!atesis de anticuerpos 

tanto in .Yií.1:Q como i.n l1J!.Q, transfiriendo la capacidad 

de respuesta de hipersensibilidad tard{a en ratones 

singe~icos y produciendo factores activadores de 

macrofagos INF- </ e IL-3. Sin embargo los resultados 

obtenidos en los ratones susceptibles Balb/c sugieren 

que el papel protector de estas células depende del 



número de células L3T4+ que se generan durante la 

infección, pues cuando hay un exceso, estás células 

favorecen el reclutamiento y ' proliferacion de 

macrÓfagos al sitio de la lesión. Como resultado de 

este incremento, el número de macrÓfa¡os parasitados 

aumenta considerablemente y la infección ya no es 

controlada por los niacanismos inmunológicos. Por lo 

tanto el que la infección revierta en los animales 

susceptibles y resistentes se puede deber en parte a 

las diferencias cuantitativas de las c~lulas L3T4+ 

presentes. No obstante, debe tenerse en cuenta que 

' ' recientemente se ha visto que estas celulae estan 

formadas por dos subpoblaciones como ya se señalo (32), 

' y es posible que en los ratones susceptibles este 

presente la subpoblacion que· causa daño mientras que en 

loa ratones resistentes esté en exceso la responsable 

de la protección. 

Por otro lado también se demostro en este estudio 

que la presencia de células LYT2+ puede conferir 

protección en la LC, pues cuando se reduce esta 

poblaci~n con anticuerpos monoclonales anti-LYT2+, la 

carga parasitaria aumenta y la lesion se exacerba, por 

lo que ae puede concluir que ambas subpoblacionea 

celulares son necesarias para el control inmunolÓgico 

efectivo de la LC causada por I., 111A.iJ2r C 39 >. 
Otros trabajos han demostrado que la resistencia 

I 
adquirida depende de la respuesta de las celulas T. En 



el rat~n esta respuesta est~ mediada por 
1 

celulas T 

circulantes que generalmente exhiben el fenotipo 

LYT1+2- (cooperadoras) y !Je delllOstro' que .;etas son 

capaces de transferir la respuesta de hipersensibilidad 

a cepas de ratones sing¿nicos normales, inoculando 

clonas de células LYT1+2- especÍficas contra el 

ant{geno de leiehmania en ratones DBA/2 sanos. La 

transferencia de. la hipersensibilidad se logra en 

ratones sing~nicos con la administración simultanea del 

antÍ¡¡eno de b .a..1.Q..r. La respuesta es especÍf ica para 

¡,, maJor y requiere de la identidad H-2 entre las 

' ce lulas transferidas y las c~lulas del hué'sped, por lo 

que se ha propuesto que existen senes dentro del 

sistema HHC en el rató'n que están participando en la 

regulación de la respuesta inmunolÓaica a la infeccion 

' ( 40 l. En otro modelo se ha observado que la reaccion 

de hipersensibilidad tardia Be puede restaurar en 

ratones Balb/c altamente susceptibles a la LC causada 

por k ~ estos ratones montan una respuesta 

celular intensa in lÚ..lLQ y curan de sus lesiones cuando 

se les transfieren c~lulas T normales. Los ratones 

timectomizados e irradiados de la misma cepa, muestran 

un retardo en el crecimiento de las lesiones llegando a 

sanar paralelamente con l~ aparicio'n de reactividad 

cut;nea cuando se lea reconstituye con medula Ósea de 

ratones sanos. Ratos autores han propuesto que existen 

poblaciones de T supresoras especÍficas en los ratones 



susceptibles que son responsables de este rasgo pero 

que al ser irradiados y timectomizados pierden la 

capacidad de producir dichas poblaciones, y por lo 
, 

tanto se recuperan de la infeccion ( 41 J. 

Recientemente se demostró que una fraccio~ de una 

glicoproteÍna purificada de b !!!, amazonensis designada 

gp 10/20 induce la respuesta celular mediada por 

células L3T4+. Sorprendentemente 
/ 

se demostro que la 

inmunidad a esta fracción incrementa el tamaño de la 

lesió'n inducida por b fil· amazonens is en ratones 

susceptibles Balb/c, lo que indica una posible 

participació'n de la gp 10120 en el proceso 

inmunopatoló"gico en la LC. Se ha comprobado que esta 

fracción es el producto do dogradaci~n de un 
I 

anti geno 

de 17 KDa que se encuentra ampliamente distribuÍdo en 

las diferentes especies de leishmania. Al inmunizar 
/ 

ratones con gp 10/20 previamente a la infeccion con L... 

.m: amazonensis, se acelera la progresión do la 

enfermedad y por lo tanto se"piensa que esta fracciÓn 

induce supresión de la inmunidad celular. Se ha 

postulado que la supresio'n preeente en pacientes con 

LCD causada por subespecies de b mexicana, es 

consecuencia de la presencia de grandes cantidades de 

esta fracció'n. Contrariamente, en pacientes con LCL y 

LMC causada por subespecies de b braziliensJ.l! hay una 

baJa cantidad de la fracci~n del antígeno de 17 KDa y 

en estos pacientes parece haber supresi~n. También se 



39 

, 
obl!lervo que loe eueroe de paciente• con LV reconocen a 

eetae moléculas, lo que indica que esta mol~cula es 

anti1énioa en las diferentee forma• clínicas de la 

leiehllaniaei11 < 42 >. 
Por Último un aconteci•iento relevante para la 

inducción apropiada de una re•PUeBta inmunoló'1ica es 

la presentación del ant{1eno y en este sentido existen 

al1unae obllervaoionee que mueetran que esta funcio'n 

esta alterada en la leiehllania11ie. 

La IL-1 ee una oitooina que constituye uno de los 

principales madiadoree de lee c~lulae presentadoras de 

antl1enos para que la presentacion a los linfocitos T 

sea Óptima. Ya que loe maor6fagoe lle hallan 

crÓnica .. nte paraeitado11 en la leishmania11is, la 

oaracterizaci~n de 1011 fenómenos relacionados con estas 

oelulae es sumamente importante. En este sentido, 

Reinar y col. ( 43 ) examinaron la cantidad de IL-1 en 

macr6fa1os infectados por !.. donovani al poner en 

contacto dichas células de ratones Balb/c infectadas 

con amastigotes y evaluando la actividad de IL-1 por 

eetimulaciÓn con timocito11. Demostraron que la 

producción de 
, 

disminuÍda 
, 

IL-1 esta en comparacion con 
, 

oelulae testigo estimuladas con li.. monoo~tos:enea. 

Además para saber ei la acti.vación del macrÓfago ae ve 

afectada, se tomaron células del exudado peritoneal que 

se activaron con .b donovani pero no hubo incremento de 

la actividad intracelular, n'. extramembranal, ni de 
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, 
secrecion de 'IL-1. Por otro lado, la penetracion de 

promastigotes y su conversión a amastigotes dentro del 

macrÓfag~ no induce la síntesis de IL-1. Satos 

hallazgos indican que L. dpppyani suprime la sÍnte•is 

de IL-1 y la respuesta de células T a ella, y este 

defecto puede ser parcialmente responsable de la 

supresión de la inmunidad celular que se observa 

durante el curso de la infecoiÓn ( 43 ). 

Por Último, también se ha señalado que ¡,, donoyapi 

es capaz de suprimir la expresión de antígenos clase 

y clase II del HHC, de lo cual se habla extensamente 

más adelante. Es un hecho bien conocido que se requiere 

de la expresión de estos producto• sobre laa célula• 

presentadoras de ant!1enos y sobre otros elementos de 

la respuesta inmunolÓgica. El antígeno extraño se une a 

estas moleculas y mediante esta unio~ ocurre el 

reconocimiento del ~nt!¡eno y la activación de los 

linfocitos T. En la leishmaniasis se demostró que la 

supresión de la expresión de 

correlacionan con la duración 

infección, y aun cuando se 

los producto• del 

y la intensidad de 

a1rega IFN- 1 el 

HHC 

la 

cual 

incrementa normalmente la expresión de moleculas HHC, 

no se loara que estas molé'culas se expresen sobre la 

superficie de las c~lulas ( 42 ). Ssta alteracio~ puede 

ocasionar una presentación del ant!geno defectuosa a 

las celulas del aparato inmunocompetente y por lo tanto 

ser un mecanismo parcialmente responsable de la 



111 

respuesta celular defectuosa observada en la 

leillhmaniasis. 

10. EL COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDADS <MHCl 

Los antÍ¡enos de histocompatibilldad se 

identificaron en 1963 cuando Gorer realiz6 estudios de 

transplante de tumores en ratones, los cuales mostraron 

que el rechazo se debla a las diferencias 

inmunogen~ticas entre el donador y el receptor ( 44 ). 

El MHC en el ratón fue denominada por Gorer en 1938 

complejo o sistema H-2. Esta re¡i~n ¡ené'tica codifica 

para los productos responsables del rechazo de los 

inJertos en el rató'n y Snell ( 45 l denomin~ a dichos 

productos, antÍ¡enos de histocompatibilidad. 

Los primeros estudios en el humano se remontan a 

1011 años 50's cuando Dausset, observó que las 

trantusiones sanguineas Juegan un papel muy importante 

en la producción de isoanticuerpos. Así, identificó por 

primera vez a los ant!¡enos del MHC sobre la superficie 

de los leucocitos. En 1954 Dausset encontró el primer 

anti¡eno de histocompatibilidad humano al cual llamó 

Hao, y posteriormente se denominó HLA-2 ( 45 l. Las 

reacciones de loa sueros de pacientes politransfundidos . 
y muJeres multiparaa que contienen anticuerpos contra 

estos antígenos permiti~ la identificaci¿n de ellos 

sobre los leucocitos humanos. 
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El compléJo HLA ( HulDlln Leukocytes Antigens es 

el MHC en el humano, y consiste en un grupo de genes 

que se heredan en forma mendeliana codominante. Ocupa 

una región genética que codifica para la síntesis de 

molé'culas llamadas antígenos de histocompatibilidad 

conocidos en el humano como antígenos HLA que están 

involucrados en diversas 

fundamentales. 

funciones inmunolo'gicas 

El mapa genético del sistema HLA, ocupa un 

segmento de 2 a 4 centimorgans aproximadamente en el 

brazo corto del cromosoma No. 6. En la figura 4 se 

esquematiza el mapa genético del sistema HLA. Abarca 

las siguientes regiones gen~ticas o loci. Los looi 

HLA-A, 8, C y 8 contienen a los genes que codifican 

para la expresión de los antígenos HLA-A, B. C y 1, 

también llamados clase I. 81 locus E fue descrito 

recientemente y tiene 3 genes potencialmente 

funcionale11 ( el 6, 6.2 y 5.4 de los cuales solo uno 

parece estar expresado 11obr~ la 11uperficie de la11 

células de linfocitos que 
I 

astan en reposo ( 47 ). La 

re1ión lla1111da de cl1111e n < tambié'n conocida como 

HLA-D > esta dividida en aubregiones que son la DR, DQ, 

DO y DN, solo se expresan loa antígenos ·HLA DR, DQ y 

DP. Los genes clase III codifican para algunos factores 

del complemento; C2 y C4 de la v(a clásica del 

complemento y el factor B ( Bf ) de la vfa alterna. Los 

¡enes A Y B de la enzima 21-Hidroxilasa (21-0H) tambi~n 
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se localiza en el HHC intercalados entre los genes del 

complemento, que aunque no son ant:Ígenos HLA, por el 

hecho de estar dentro del mapa gen6tico del sistema HLA 

se consideran parte del HHC 48 ). Adicionalmente en 

un extremo del HHC se encuentra un locus que codifica 

para la ' produccion 

glioxalasa-I C GLO-I 

de la enzima eritrocitaria 

que se encuentra cerca del locus 

clase II, cerca del centromero. Los genes A y B que 

¡obiernan la síntesie del factor de necrosis tumoral 

CTNF) eet~n ubicados entre la región de clase I y la 

region de clase III. El TNF es una citocina involucrada 

en diversas funciones, entre ellas la de liear a 

células tumorales y si se trata de explicar su 

precencia Junto con la de los factores del complemento 

dentro del HHC, desde un punto de vista evolutivo, es 

posible que la interacción de sus funciones con la 

respuesta inmunolo'gica haya proporcionado una ventaja 

selectiva al quedar insertados dentro del HHC ( 48 ). 

Una de las características principales del sistema 
/ 

HLA ee su gran polimorfismo, di' hecho es el sistema mas 

polimÓrfico que se ha descrito, por lo que la 

dietribució'n de antígenos en las poblaciones humanas es 

muy variable y es difÍcil encontrar dos individuos 

idénticos que no tengan rel~ciÓn familiar. En el cuadro 

3 se muestra la distribución de los antígenos clase I y 

clase II oficialmente reconocidos al momento actual 

(49). Los antígenos se dividen de acuerdo a sus 
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caracter!eticae estructurales, en privados, p~blicos y 

supertipicos; los privados son antígenos dados por , 
moleculaa determinadas por un solo alelo, por ejemplo 

A2, B7 y B39 etc. Los antígenos p~blicos se expresan 

como determinantes comunes a varias moleculasa HLA, 

cada una de las cuales es portadora de un antígeno HLA 

privado distinto. Por ejemplo 815 se divide en Bw62, 

8w63, Bw76 y 8w77, por lo tanto un individuo 815 

tambié'n sera alguno de los 4 ant{genos privados. Los 

antígenos supertipicos son loe determinantes que 
, 

es tan 

formados por antígenos privados y p~blicos. Estos son 

el DRw52 y DRw53, 8w4 y Bw6 49 ). Cada individuo 

tiene expresado 2 antígenos. HLA: dos ant(genos del 

locus A, doe antígenos del locue 8, dos ant{genoe del 

locus C, dos del locus D, dos del locus DR, dos del 

locue DQ y dos del locue DP. Estos se heredan en forma 

codominante siguiendo la primera ley de Mendel, de modo 

que uno de los haplotipoe proviene de la informaci¿n de 

un cromosoma materno y el otr6 de un cromoeoma paterno, 

por lo que cada sujeto tiene dos haplotipos HLA, 

conteniendo 7 antígenos cada uno C 50 ). 

Estas moléculas se encuentran sobre la superficie 

de todas las células nucleadas del organismo. Los 

antígenos clase I ee distribuyen en forma universal en 

el or1anismo, mientras 

exclusivamente sobre 

que loe 

cé'lulas 

clase II 

presentadoras 

I 
es tan 

de 

antígenos, linfocitos B y algunas subpoblaciones de 



linfocitos T, como son: T cooperadores, T que eJercen 

supresi~n y T activados por ant{genos o mitÓgenos ( 50, 

51 ), 

Los antígenos clase se identifican por m~todos 

sero!Ógicos y 110leculares 48 ). Los antígenos clase 

DP tambi~n 
J 

II. DR, llQ y se identifican por me todos 

serolÓgicos y moleculares, y los productos de la regioh 

DP se identifican mediante el cultivo de mezcla de 

linfocitos secundario (PLT). Los ant{genos D que 

incluyen a los tres DB, DQ y DP se tipifican mediante 

el cultivo de mezcla de linfocitos primario. 

La estructura de los antígenos clase I consiste de 

una cadena pesada llamada alfa cuyo peso molecular es 

de 44 KDa y se encuentra flotando en la bicapa de 

lÍpidos de la membrana celular. Contiene tres dominios 

exteriores (alfa 1, alfa 2 y alfa 3) cada uno con 90 

residuos de largo, una regiÓn transmembranal y un 

dominio intracitoplasmático. Bl tercer dominio <alfa 3) 

esta asociado en forma no covalente con una cadena 

ligera que es una B2-microglobulina (12 KDa) y es 

hoJDOlÓga a un dominio de la reaiÓn CH3 de le 

inmunoglobulina G. La cadena alfa esta codificada 

dentro del MHC y la B2 en el cromosoma 15 ( 15, 53 ) . . 
El dominio alfa 3 y la B2-microglobulina son 

relativamente constantes, en cambio los otros dos 

dominios son muy polimÓrf icos. El trabajo de 

cristalografía hecho en el antígeno HLA-2 demuestra 



donde recid.e el polimorfismo y los residuos donde 

reconocen las células T a los ant{genos clase I. Los 

dominios constantes tienen una estructura terciaria. 

Los dominios variables son casi idéntieos entre ellos, 

y forman una plataforma compuesta por una configuració'n 

Beta-plegada, cubierta en los extremos por alfa-hJlices 

que muestran una hendidura entre ellas. Dentro de las 

hélices se ve una zona densa que parece mostrar que el 

sitio está ocupado ( 54 ), Como ya se diJo, una de las 

principales características de estas mole"culas es su 

amplio polimorfismo, y hay al menos 90 alelos de los 

antígenos HLA-A, HLA-B y HLA-C en las poblaciones. Una 

de las principales re¡iones poliJDÓrf1cas reside en los 

residuos 62-80 en el dominio alfa 1, mientras que en el 

dominio alfa 2 el polimorfismo reside en los residuos 

151, 152 y 156 en posición idéntica al dominio alfa l. 

También es importante mencionar que esta·s diferencias 

en la secuencia de aminoácidos confiere diferencia& 

funcionales entre las moléculas clase 1. !xisten 15 

residuos en alfa 1 y alfa 2 que son los que interactuan 

con los péptidos anti¡enicos y los extremos de las 

hélices est~n localizados 6 residuos mirando hacia el 

sitio activo, en posición que indica ser ligandos para 

los ant{genos extraños. Los residuos 62, 65 y 163 se 

hallan en la parte superior de las h~lices, por lo que 

se consideran candidatos para la unió'n con los 

receptores de los linfocitos T. La localizacio~ de 



tantos residuos polimó'rf icos cerca o dentro del sitio 

activo, es consistente con el mapeo genético de los 

efectos de la respuesta inmunológica 53' 54' 55 ) . 

Respecto a las funciones, los productos clase 

son los blancos de los linfocitos T citotóxicos (Te), 

durante el fenómeno de rechazo de transplantes 

alosénicos. Tambl:n son reconocidos por estas c~lulan, 

en unión con antígenos virales que se exponen a la 

superficie de lae células infectadas o asociados a 

antígenos tumorales expresados sobre la superficie de 

las célulan cancerosas. Este fenómeno se designa 

reconocimiento mediado por restricci~n HHC (56). Loe 

linfocitos T solo pueden reconocer antígenos prote!cos, 

en aeociació'n con una rnol~cula HLA en particular y para 

que los linfocitos Te puedan lisar o matar una ceÍula 

turnoral o infcc.ada, el reconocimiento del antígeno 

extraño por el receptor de linfocitos T debera ocurrir 

en forma asociada con la rnol~cula clase l. Se ha 

demostrado que las c~lulas Te espec!ficas para un 

determinado virus, pueden lisar a las c:lulas blanco 

libres de infeccio'n, pero que tengan la especificidad 

clase I adecuada a la cual se le han agregado ~ptidos 

de las proteínas virales en cuesti6n C 54, 55 ). 

Las moléculas clase Ú esta'n costi tu idas por dos 

cadenas; una pesada, llamada alfa ( 34 KDa ) y una 

ligera denominada beta < 29 KDa ). Cada cadena contiene 

dos dominios externos, alfa y alfa 2 para la cadena 



alfa, y en la cadena beta, beta y beta 2. Ambas 

cadenas están insertadas en la membrana celular y 

terminan en pequeñas regiones intracitoplasm~ticas. El 

conocimiento de estas caracter{sticas bioquÍmicas de 

estas moléculas, no es tan preciso como el de las 

mol6culas clase I, pero se sabe que los dominios alfa 2 

y beta 2 esta~ cerca de la membrana, son constantes y 

tienen homólogla con los dominios conservados de las 

inmunoglobulinas. Los dominios distales alfa 1 (en DQ) 

y beta (en todos los clase IIl son polimÓrficos. Los 

residuos que llevan la variabilidad están agrupados en 

4 partes de los dominios beta 1 de los productos DR y 

DQ. Las diferencias estan en los aminoácidos 10-20, 

30-37 y 66-78; en DQ hay un agrupamiento poli~fico en 

45-56. La cadena DPB parece ser menos polimo'rfica ( 52, 

53 ) . 

Los estudios sobre la presentación de antiÍeno, 

ofrece los primeros indicios de la participacidn de las 

moléculas clase II en las interacciones celulares. Al 

mismo tiempo al buscar la funcio'n bioldgica de estos 

ant!1enos se descubrieron loe senes Ir (respuesta 

inmunolÓgica), que en el ratón se encontraron en la 

región H2-I ( 57 ). Estudios posteriores aclararon que 

los productos clase II expresados en las c:lulas 

presentadoras de antfgenos (CPAl, son señales 

fundamentales para la inducción de la respuesta celular 

dirilida contra los ant{¡enos, por lo que se indudable 



que las cé'lulae reconocen proteínas, sólo cuando estas 

son presentadas por CPA asociadas a moléculas clase II, 

como se hallan sdlo en ciertas estirpes celulares, el 

reconocimiento prote!co que incluye a ant!'genoa 

extraños y propios <no-MHC> es en cé'lulas que son 

portado rae de clase II, ee decir una proporció'n menor 

de todas las c4lulas del organismo. 
I 

Ademas el alelo 

clase JI que in.t-erviene, determina que epÚopes del 

antígeno extraño se ha de reconocer. Los suJetos 

totalmente reepondedores o no respondedores a las 

proteínas naturales, las cuales tienen determinantes 

antigénicoe muy diversos, casi no existen, ya que el 

can Ir o Is (de supresi~n inmunoló'gica) reconocen a un 

pequeño epÍtope del antígeno extraño 53 ). La 

activación de las c~lulas CD4 inicia las interacciones 

celulares que incluyen la activaci~n de los linfocitos 

B, desencadenando la respuesto inflamatoria y la 

activación de las células CDS, que eJercen funciones de 

citotÓxioidad. Estas Últimas. reconocen al determinante 

antigénico sobre las cé'lulas blanco, pero asociadas a 

molá'culas clase l. Para que dicha interaccio'n ocurra, 

la CPA debe poder captar al antÍgeno, internalizarlo y 

procesarlo¡ debe expresar mol~culas clase II y secretar . 
linfocinas que activen al linfocito T ( 53, 55 ). 

Se ha observado que la expresi~n de los antlgenoa 

clase I y clase II se modula por los tres tipos de 

interferon existentes (alfa, beta y gamma), los cuales 
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incrementan de 3 a 5 veces el nivel de expresión de los 

antígenos en linfocitos T y B. El aumento de la 

expresión se correlaciona con el aumento de mNNA 

suairiendo que la accio'n del interferón involucra la 

estimulaciefn de la transcripcio~ de los genes clase 1 y 

clase Il para una mayor expresio'n de dichos antÍ¡enos 

( 51 ) . 

11. ASOClACION HLA y BNFERHEDAD 

La asooiacio'n de los antígenos HLA con diversas 

enfermedades ha sido explorada muy ampliamente C 56 ). 

Esta relación se demuestra usualmente a través de la 

presencia incrementada de un alelo HLA de cualquier 

loci en cierta enfermedad comparativemente con la 

fracción del mislDO alelo de un grupo de sujetos sanos 

pertenecientes al mis1DO 1rupo étnico de los enfer110s. 

En una enfermedad es preciso ver la diferencia 

entre asociacio'n y ligamiento. La ' asociacion es el 

resultado de una relación existente entre un marcador 

ya sea HLA o al¡un otro perteneciente al mapa genético 

del MHC con la enfermedad en cuestión. Para esto se 

selecciona un grupo de pacientes cuyo diagnóstico sea 

preciso y homoge~eo y un grupc de sujetos sanos. El 

n~mero de pacientes y test~gos debe ser bastante grande 

y ambos deben pertenecer al mismo grupo racial. Si se 

encuentra un antígeno HLA significativamente aumentado 

o disminuido, se habla de una asociación que sugiere un 
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gen de susceptibilidad ligado a HLA en el primer caso y 

gen de resistencia en el caso que el ant!~eno est.{ 

signific~tivamente disminuÍdo en comparaci6n con los 

sanos. El ligamiento Índica que uno o ambos haplotipos 

segregan en los suJetos afectados en una misma familia, 

y es posible determinar el llOdo de herencia y la 

penetrancia del •en de la susceptibilidad. Para é'sto es 

necesario hacer el estudio de familias completas 

se encuentren uno o más hermanos afectados y uno o 

sujetos sanos para investigar como segrega el gen 

donde 
, 

mas 

HLA, 

si se trata de una enfermedad dominante o receeiva o si 

ee multifactorial o no ( 58, S9 l. 

La primera observación de una asociación entre el 

MHC y la susceptibilidad a enfermedad fue descubierta 

por Lilly, quien demostró'. que algunas especies de 

ratones son particularmente susceptibles al virus de la 

leucemia murina ( 60 l. Con el cruzamiento de cepas de 

ratones susceptibles y resistentes, dellOstrÓ que no 

sólo la enfermedad está baJo control gen~tico, sino que 

uno de loe genes de susceptibilidad a la enfermedad 

está ligado al MHC en el ratón < eo ). 
Los primeros estudios de susceptibilidad de una 

enfermedad asociada al sistema HLA, fueron hechos en la 

enfermedad de Hogdkin"s, en la que se encontró un ¡en 

dentro de la región HLA que influye en determinar un 

mayor riesgo de contraer la enfermedad ( 61 ). 



Entre las asociaciones indudablemente confirmadas 

están la espondilitis anquilosante asociada con el 

ant!geno B27, la artritis reumatoide del adulto 

asociada con el antígeno DR4 y la diabetes tipo con 

el antígeno DR3 y DR4 por lo que las personas 

portadoras de éstos ant{genos tienen un riesgo 

importante de manifestar la enfermedad ( 62 ) . 

La investigación de asociación HLA en una 

enfermedad claramente infecciosa co1110 la lepra han sido 

muy fruct{~eras. Los primeros estudios se enfocaron al 

análisis con antígenos clase I, pero la mayor parte de 

las asociaciones eran débiles e inconsistentes y en 

general no se tomaron en cuenta las diversas formas 

clínicas de la enfermedad ( 53, 63, 64, 65 J. Gorodezky 

y su grupo publicaron una disminución de HLA-A2 y A3 en 

lepra lepromatosa en mexicanos < 66 ), pero un segundo 

estudio confirmo que no hab{a asociació'n con clase l. 

Sin embrago cuando se estudiaron los antígenos clase 

I!, se encontró' consistentemente en diferentes 

poblaciones que en la lepra tuberculoide segregan los 

antícenos DR2 y DR3 revisado en 53 , 63, 64 y 65 l. 

Gorodezky y col. tembién demostraron una asociación 

clara en pacientes tuberculoides con el UR3 ! 6:J l. 

Bn la lepre leprolll8tdsa se ha visto que el DQwl 

parece Jugar un papel importante en la susceptibilidad 
" , 

en mexicanos y que este alelo es o esta ligado a un gen 

Is que probablemente ea responsable de la falla en la 



capacidad de los macrÓfagos infectados para eliminar al 

basilo de la lepra. Estos hallazgos son imPOrtantes 

para estq trabaJo, por la analogía que existe en cuanto 

al espectro clínico entre la lepra y la leishmaniasis. 

Las enfermedades asociadas al sistema HLA pueden 

dividirse en tres ¡rupos: l¡ un pequeño ¡rupo donde los 

mecanismos inmunológicos parecen no ser un factor 

significativo en la patogénesis, 2¡ otro grupo amplio 

donde los mecanismos inmunopatolÓgicos Jue¡an un papel 

importante en la patogénesis, y 3¡ un grupo donde la 

patogénesis es incierta. 

Se han postulado varios mecanismos para explicar la 

asociación con enfermedad, los cuales deben tomarse con 

cautela, ya que 

características y 

es importante 

la naturaleza de 

considerar 

cada una de 

las 

las 

enfermedades asociadas, pues muchas de ellas son muy 

heterÓ¡eneas y realmente constituyen sindro!Qes que 

abarcan una ¡ran variedad de entidades clínicas 

diferentes. Los mecanismos postulados son: 

1.- HiJ>Ótesis de receptores. Los antí1enos HLA pueden 

funcionar como reoeptores de la superficie celular áe 

agentes patógenos específicos, por eJemplo virus. Las 

proteínas son endocitadas o recicladas después que se 

han unido a los virus. Por eJemplo el virus de 

Bpstein-Barr se une al receptor C3b y el VlH al CD4. Se 
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ha demostrado la unión de tres virue a 1110lé'culae del 

HHC tanto humanas coftlO murinas. Kl virus Semliki y el 

adenovlrue tipo 2 •• unen a 
, 

1110leculae olaee y el 

lactato deehidrocenaea ee une a clase !I. AsÍ, alcunos , , 
virue pueden penetrar a las celulas deapues de 

adherir•• a una mol6cula HLA especÍf ica y por lo tanto 

alcuno• ant!canoa HLA pueden conferir resistencia y 

otros eueceptibiUdad a 11111 particulas virales ( 6'/ , 

68, 69 ) . 

2.- Hi11!!ti1119 molecular. Be posible que haya similitud 

entre las estructuras propias de alcunos agentes 

1>11tócanoe con ciertas pgrciones de la estructura 

110lacular de alcuno de loe antígenos HLA; a esto se le 

danoalna mi1111tia110 llOleoular, lo qua provocarla que el 

eiate1111 inmunitario se vea imposibilitado a desarrollar 

una reepueeta inaunolÓcica en contra del agente 

invasor, debido a la senieJanza con el ant{¡eno. Ksto 

permitiría qua el acente etiolÓcico se pueda establecer 

en el orcaniemo, promoviendo un estado de tolarancia 

hacia ~l. En este sentido se han presentado evidencias 

de que KlebaieUa pneumoniae comparte ciertas 

secuencias de aminoácidos con el antí1eno H27 y esto 

puede ocasionar que los suJetos B27 que ae infecten con 

el patóceno pueden ' desarrollar eePOndil 1 til! 

anquilosante. Una hii>Ótesis es que al eetablecerse la 

bacteria y proliferar pueda liberar toxinas que afecten 

a ias articulaciones < 59, 67 ), 
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3.- Modificación de ~ntí1enos propios. Los productos de 

los 1enes de la re1ión clase !, permiten el 

reoonoci~iento de célula• propias infectadas por virus 

o células tWDOrales a trave~ de lo• linfocitos Te. 

Dichos ant!11no• pueden ser 112dif ioado• por el vir1111 en 

su estructura tridimencional, y asi las c~lulas 

efectora• la• reconocen como extrañas y las eliminan. 

Kichael y col. han informado en el humano que este tipo 

de restricción HLA existe y permite la destruocio'n de 

las c~lulas infectadas por el virus de la influenza 

tipo lI < 69 >. 
4.- Expresión aberrante de a~t!aenos cla11 II. Ya 11 

dijo que las moléculas clase ·rr tienen una distribución 

restrin¡ida, pero •• ha visto con ·.el ••Plto de 

anticuerpos monoclonales que en ciertas enfer .. dades 

autoinmunes hay expresión de ant!1eno• clase II en 

tejidos que normalmente no los expresan. Tal es el caso 

del epitelio tiroideo en la tiroiditi• autoinmune, o el 

de las células Beta del pancreas en la diabetes tipo I. 

Estos tejidos expresan en for11111 aberrante clase 11 tal 

vez inducidos por interferó'n 1amma que a su véz puede 

ser sintetizado en 1randea cantidades por un virus que 
I 

sea reconocido por loa linfocitos T. La destruocion 

autoinmune puede deberse a que los linfocitos 1'c ahora 

reconozacan como extraños a estos teJidos y traten de 

eliminar a las células propias ( 59, 67 ). 



5.- Epftopes de susceptibilidad en las mol~culas HLA. 

Recientemnete se ha descrito que no es el antÍgeno HLA 

completo el que confiere la susceptibilidad, sino 

ciertas secuencias dentro del antígeno. As{, Nepon y 

Hansen observaron en relación a la asociación de la 

artritis reumatoide con el antígeno UR4, que no todos 

los DR4 son marcadores de susceptibilidad, pues 

identificaron por. lo menos 6 subtipo del UR4 y de 

éstos, sÓlo el DR4-Dw10-DQw3.2 carece de la capacidad 

de conferir susceptibilidad. Las diferencias entre 
, 

estos DR4 radican en cambios de entre 2 y 4 aminoacidos 

en el dominio beta 1 de la cadena UR ( 70 ). 

6.- Hnfermedades asociadas a H~A._~n los cuales otros 

son &enes responsables. Un eJemplo claro de esta 

situación ee la defieciencia de 21-0H o hiperplasia 

suprarrenal congenita, que se debe a la deficiencia del 

gen B de la 21-0H. Es una enfermedad autosÓmica 

receeiva y monosénica. Sin embarao, dado que estos 

&enes est'n intercalados en la re&iÓn de clase III, 

siempre searegan los mismos haglotipos HLA en los 

enfermos dentro de una misma familia ( 58 ). 

7.- Genes lr o Is ligados a HLA. Se ha postulado que la 

asociación del sistema HLA con algunas enfermedades es 

debida a la existencia d~ genes lr o Is dentro del 

sistema HLA que se encuentran en desequilibrio de 

enlace con ciertos alelos de loe loci clase II. En el 

ratón los senes Ir se encuentran en la region I-A del 



cromosoma 17 71 ). En el humano la regi~n UR es 

aná'loga a la región I-A del ratón, y la región I-E es 

equivale~te a la región DQ, A este respecto se han 

decrito genes Is liaados al DQwl que puede conducir la 

expresión de la lepra lepromatosa ( 53 ), Otro ejemplo 

ser{a la presencia de genes Ir ligados a DR3 y DR5 que 

parecen condicionar la hiperrespuesta de s(ntesis de 

IgE especifica a ciertos alergenos, los cuales 

finalmente causan la instalación de un fen~meno atÓpico 

en individuos al~rgicos ( 72 >. 

12. ANTJ!CJ!DJ!N1'J!S DI SUSCJ!PTIBJLIDAD Y RBS1S1'1!NC1A A LA 

LJ! ISHHAN IAS IS. 

Los primeros estudios de susceptibilidad sene'tica 

a la leishmaniasis cutánea 
, 

se hicieron en el raton, 

donde se observó que las cepas como Hlab/c y la SWR/J 

no son capaces de sanar y mueren '1 1/2 semanas 
, 

de11pues 

de la infección, mientras que las cepas C57Bl/J6, 

Bl0.D2, Bl0.129 y HlO.CI! •Son resistentes a la 

infección, por lo cual se propuso que en el rató'n 

existe un fondo sen"°tico que determina la 

susceptibilidad o resistencia a la leishmaniasis ( 73, 

74, 76 ), Los animales susceptibles desarrollan grandes 

lesiones cutáneas y los ratones Balb/c forman lesiones 

metastásicas en las extremidades que progresan en 

tamaño y severidad. 
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Los hÍbridos Fl de HaJb/c y C57Hl/6 se comportan 

en una forma intermedia mostrando una expansió"n de las 

Úlceras cutáneas y un retardo en Ja aparición de Jos 

focos metastásicos. Sin embargo, la infecc{on los mata. 

Bntre los híbridos F2 en cambio se obtienen cepas 

resistentes, interaiedias y susceptibles. Algunos 

autores han intentado localizar éstos aenes en el ratón 

( 75 ) • 

Se han infectado con varias especies de leishmania 

coao 1110delo para estudiar a la leishmaniasis humana y 

son de gran valor en el estudio de los parámetros 

inaunolÓ•iooa y •enéticoa asociados a la enfermedad. 

Los aapectoa •enéticos que controlan la resistencia 

natural y la resistencia adquirida en ratones con LV, 

se ben estudiado uaando cepas sin•Ónicaa, inoculadas 

intravenosa .. nte con !!., donovani. La resiatenoia 

natlll'al o innata.aeta controlada por un sólo aen o un 

•rupo de •enea que están en el cromosoma No. 1 cuya 

re•ió'n ae ha denominado Lah. Bata re•iÓn se ubicó 

recombinado cepas con•énicas resietentes con 

suaceptibles y confirmando el establecimiento de los 

recoabinantes, mediante el uso de isoenzimas y 

marcadores cito•enéticos. Los trabajos realizados por 

Crooker y col. ( 76 l. deallestran que la expresio'n de 

la resistencia natural está controlada por el Lsh que 

se expresa en los 1D11cró'fagos. También se observó que la 

resistencia natural aparece despu~s de 2 d{as de 



infección en los ratones inoculados con b donovanL Se 

emplearon cepas de ratones CBA/c resistentes (Lsh/r) Y 

C57Bl/6 ~usceptibles (Lsh/e). Loe ratones se inyectaron 

intravenoeamente con b donovani y fueron sacrificados 

después de 1, 2, 3 y 4 días de infección. Loe 

macrÓfagos extraídos del hígado se cultivaron U! vitro 

y se observó el crecimiento de los parásitos. In los 

macrÓfagos de los ratones que tenian 72 hrs de 

infección el crecimiento parasitario fue mucho mayor en 

las cepas susceptibles que en las resistentes. Este 

mismo patró'n se observó en experimento realizados U¡ 

!!!Q, pues loe ratones que te~ian 72 hre de infeccio'n y 

poseian el gen Lsh/r mostraron una caraa de pará'eitoe 

pequeña comparativamente con loe macrÓfaaos da loe 

ratones portadores del aen Lsh/a. Batos datos au&i•ren 

que la resistencia natural reside principalmente en 1011 

macrófaaos del hÍaado y que la expreeion de la 

resistencia se manifiesta en corto tiempo después de la 

infercciÓn. 

El control genético de la resistencia adquirida a 

L.donovani en cambio, parece operar a traves de otros 

mecanismos. De Tolla y col (77) y Blackwell y col (78) 

emplearon una serie de cepas conaénicas resistente• 810 

(C57Bl/10Sn, la cual tiene como diferencia de otras 

cepas BlO la introducció'n de un e~lo aen no H-2 donado 

de otras cepas). También investiaaron cepas con 

diferentes haplotipos del complejo H-2 para demostrar 



62 

la posible intluenc1a de loe cenes del HHC. Al infectar 

a los ratones con 10X7 aiaasticotes de !!, donovani laa 

cepas co1141énicae BlO no H-2 asi como loa hÍbridoa 

90Btraron un decre111ento rápido y significativo en la 

carca de paráeitos en el hÍCado al d{a 35. Bata 

di••inuciÓn se aco•pañaba de infiltraci~n linfocitaria 

y reacciones 1ntenaaa de hipersensibilidad tardi~ en 

aquellas cepas .. concénicas para 
, 

una porcion del 

cro110so .. 2, indicando que la inmunidad adquirida a !!, 

donovan1 est.a baJo el control de un cen dominante cerca 

del locus lr-2 ( 77, 78 ), Adicionalmente los ratones 

810. 129 (10M) que difieren de los BlO en el locue H-11 

90straron un incre111ento importante de para~itos en 

all8encia de infiltrado celular y reepuesta de 

hipereensibilidad tardía. Por otro lado, loa ratones 

con lo• baplotiPo• H-2a, H-2b y H-2k también tenian una 

reducciÓn importante de parásitos. Batoa hallazgos 

indican que la capacidad de respuesta inmunoldfica 

adquirida en la LV e• policenica y esta gobernada p0r 

cenes H-2 con la influencia de otros 2 loci no liCados 

al HHC: el Ir-2 y el H-11. Un efecto •i•ilar ha sido 

observado para la LV causada por!., maJor < 79 ). Reaat 

y col. ( 80 ) determinaron la carga parasitaria de 1., 

donovani en ratones después' de per{odos 1118yores de 120 

dÍaa de infecci&n y encontraron una correlación entre 

la carca de parásitos y el establecimiento de la 

inmunidad a la reinfección. La respuesta 
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específica es· positiva cuando la carga parasitaria 

disminuye en las cepas CFAl, C57Bl/6 y Balb/c mientras 

que en ~a DBA que es la más susceptible nunca hay 

re11puesta. La resi11tencia a la infección 11~10 se 
/ 

observa en 1011 ratones C57Bl/fl y la inmunidad e11ta 

mediada por linfocito11 T cuando se tran11fieren c~lula11 
de animales inmunes. También se confirmÓ que la 

transferencia de suero no confiere proteccion. 

Las infeccione11 con W., tropica en cepas de ratones 

singénicos que· causan una enfermedad siailar a la LCD, 

han demostrado que tambien hay ratones resiatentes y 

susceptibles, de acuerdo al '•rado da infecci~n. Las 

cepas de ratones Balb/c infectados con W. troeica 

desarrollan lesiones llÚltiples con metast,sis y aueren 

despu&s de lal(Ún tiempo. .En contraste loa ratones 

C57Bl/6 que son inoculados intradermicaaente, 

desarrollan lesiones 
, , 

cutaneas que sanan despuea de 

la1Ún tiempo. Sin embarao, cuando a éstos mismos 

ratones (normales) se les inyecta por vía intravenosa, 

desarrollan lesiones lllfltiples parecidas a la11 de los 

ratones Balb/c. Aun cunado el resultado de las lesiones 

es similar tanto en ratones Balb/c como en ratones 

C57Bl/6 inoculados intravenosaaente, la respuesta 

inmunolósica es si•nificativamente diferente. La 

infección con Balb/c se asocia oon una inmunosupresiÓn 

aeneralizada no específica, en cambio, en C57Bl/6 no 

hay evidencia de este efecto. Balb/c responde 
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transitoriamente a la prueba cut,nea, mientras que las 

cepas C51B1/6 ~s anérgica. Se ha propuesto que ade~ 

de la susceptibilidad genética en diferentes cepas de 

ratones como en este caso (llalb/c susceptibles) y 

(C57Bl/6 resistentes), tambien existe la posibilidad de 

que operan otros mecanismos inmunolo"aicos que reaulan 

la expresión de la infecci~n ( 61 ), Por otro lado, la 

infección con!... .. tropica no estÍ baJo el control del 

mismo gen que cobierna la susceptibilidad a 

donovani. Los análisis cenéticos de esta forma de 

infeccio'n aucieren 

cobernada Poi:' un scÚo 

que la a usceptibi lid ad 
I 

esta 

•en cuya funcio~ y localizacto'n 

se desconoce aunque se ha sugerido que el defecto pueda 

estar asociado con la inducct<in de células que eJercen 

supresión. 

Blackwell y col. < 82 ) . y Alexander y Ka te < 83 ) 

110straron que ia· leishlllaniasis murina causada por !!.: 

11111,!or y b ~ ,~ esta regulada por diferentes 

11ecanis110s in11unolÓ•icos y diferentes ¡enes en ratones 

Balb/c y CDA y lo má's interesante es que una cepa es 

susceptible a una determinada especie de leislullania y 

resistente a otra. Se usaron ratones de la cepa lialb/c 

alta11ente susceptibles a .!!.: ~ y !!., ~ mexicana, en 

los que se producen le;iones en el sitio de la 

infección que posteriormente se expanden llegando a 

producir la muerte, mientras que la infección producida 

por !!,, maJor en ratones CBA provoca lesiones leves que 



sanan espontaneamente, contrariamente a lo que ocurre 

con ¡.__, .!!: mexicana en la misma cepa. Cuando los ratones 

se irrad~an antes de la infeccio'n, presentan un patró'n 

diferente al de los ratones normales. Los ratones CBA 

previamente irradiados son resistentes a la infecci~n 

con !!, .!!: mexicana y no desarrollan lesiones en el 

sitio de la infección, lo que no ocurre en los ratones 

normales CBA sin irradiar. Los ratones irradiados 

Balb/c no son capaces de contrarestar la infección con 

b .!!: mexicana, sin embar¡o, ante la infección con b 

maJor, éstos presentan lesiones liaeras que curan un 

tiempo después y los ratones se vuelven refractarios a 

la infecció'n. El efecto protector de las radiaciones 

coincide con el desarrollo de una reacción positiva de 

hipersensibilidad cutÍnea. Taabié'n se restaura la 

suaceptibilidad de los ratones Balb/c infectados con b 

maJor, transfiriendo células 1' sin¡énicas por v{a 

intravenosa, no así en la infección con !!_. .!!: mexicana 

en ratones CBA irradiados •• Sin embargo es posible 

reconstituir la susceptibilidad tranfiriendo ce'lulas de 

ratones infectados con k· aaJor. 

CBA inmunizados 4 días antes 

Los ratones normales 

con k, maJor son 

resistentes a la infección con l., JL !D!!Xicana, mientras 

que los ratones Balb/c inmuniozados con ¡.__, .!!l!lli no 

muestran protecció'n al¡una 

mexicana. 

en contra de ,!!: 



(.¡~ 

Por los fenómenos encontrados en este trabajo se 

ha sugerido que la susceptibilidad a b m, mexicana en 

ratones CHA esta bajo el control de un 1en que aun no 

se ha localizado en el 1enoma murino, y probablemente 

es responsable de la 1eneració'n de c~lula11 

supresoras, mientras que la susceptibilidad a k· maJor 

en ratones Balb/c est~ 1obernada por un sen llamado 

Scl-1 localizado ~n el cro1110soma Ho.8 en los ratones 

susceptibles < 82, 83 ), 

Se ha demostrado que la capaoidad de la respuesta 
I 

inmunolo1ica a la leishm.aniasis en cada cepa de raton 

es diferente, además de que esta capacidad est' baJo un 

control poli1énico. De aqu{ que mientras unas cepas de 

ratones son susceptibles a una especie de leishmania 

otras son resistentes a la LV producida por b donovani 

inocula por v!a intravenosa, mientras que la 

inoculación de !,,, !!!J..Q! por v{a subcutánea produce 

lesiones que curran espontaneamente. La infecció'n con 

L., J!. -xicana por vía subcutánea produce lesiones que 

se expanden y conducen a la muerte. Los ratones 

C57Bl/So5n <BlO> infectados con lu ~ y b maJor 

muestran una susceptibilidad temprana pero 

posteriormente se curan mientras que !!, !!'.· mexicana 

causa lesiones incurables.·' Los ratones VBA infectados 

con b donovani muestran una resistencia temprana, son 

susceptibles a ~ maJor y completamente refractarios a 

la infección con b !!: ~·! aun con dosis altas de 



inoculación. Entre todas las cepas sinseriicas, los 

ratone" Balb/c 
, 

presentan un patron muy variable de 

suscepti~ilidad a todas las especies de leishmania 

( 82, 83 ) . 

Una posible explicación es que estos ratones 

tienen un defecto .Ínico determinado genéticamente y muy 

probablemente afecte algunos mecanismos críticos 

involucrados en el control da la infección de todas las 

especies. Alternativamente, estos ratones son 

portadores de un alelo de susceptibilidad li1ados a 

diversos loci que regulan la infecci6n. 

Al1unos da los 1anas que se han mapeado a 

identificado Juegan un papel ·importante en el curso de 

la infección producida por una especie en particular. 

Bl sen Lsh localizado en el cromosoaa No. es 

importante en el desarrollo de la LV producida por L.. 

donoyani, pero no tiene afecto al1uno sobra la 

infeccio'n producida por b maJor o .b !.· ~· Bl 

gen Scl-1, localizado en al cromosoma No. 8, tiene un 

profundo efecto en el desarrollo de la LCD producida 

por !!_. maJor y muy posiblemente por !!, .!!· mexicana, 

pero probablemente Juega un papel llUY pobre en el 

desarrollo de la LV producida pcr ¡,_. ~· Bstcs 

resultados son interesantes, en vista de que ambos 

ganes Lsh y Scl-1 parecen operar regulando la actividad 

da loa macrÓfagoa e 78, 84 >. In cuanto al compleJo H-2 

parece aer que los 1enea H-2 e lr-2 eatan ligados a la 



resistencia a la LC y la susceptibilidad 
I 

esta 

determinada por el locus H-11 y el H-2 del MHC 

( 77, 64 ). 

La compresión de los mecanismos de control 

inmunolÓaico en este padecimiento se ha ampliado 

enormemente 1racias al análisis del modelo experimental 

del ratón y esto ha planteado la posibilidad de que 

fenómenos eimilar.ee est~n ocurriendo en el humano. Por 

estos motivos la 1nvest1aación de la perticipaci~n del 

KHC en el humano ee una herramienta muy importante. 

Kn un estudio hecho en una zona endé'mica de la 

oomuidad de Hamong en la Rep~blica de Guinea en 

pacientes con LC se 
, 

encontro un decremento 

sianificativo HLA-Cw7 en los pacintes en comparació'n 

con los suJetos sanos, no obstante estos resultados 

deben tomarae con cautela, ya que al corregir el valor 
, 

de la probabilidad por el numero de comparaciones 

hechas, el 

estadístico 

valor 

65 

obtenido perdio su 

>. Desafortunadamente 

significdo 

s&lo se 

análizaron ant!aenos HLA clase I, por lo se desconoce 

s! hay algún gen de clase II que pueda estar 

participando. Tampoco se encentro' asociacion alguna 

entre la LC y los alotipos de inmunoglobulinas Gm y Km. 

Aunque las enf ermedad~s 
, 

parasitarias estan POCO 

exploradas existen evidencias de la participacion del 

sistema HLA como marcador de susceptibilidad en 

padecimientos como el paludismo 66 ), glardiasis 



Goa 

( 87 ) y esquistosomiasis 88 ), por lo que es muy 

importante explorar los factores geneticos en la 

lesihllllln~asia hulllllna. 



II. OBJETIVOS 

l.- Investigar la presencia de posibles factores 

¡enéticos involucrados en la sueceptlbilidad a 

desarrollar la lelshmaniasis cut~nea ya sea localizada 

o diseminada en humanos, ya que hay muy pocos 

antecedentes en la literaratura al respecto. 

2.- Para este proposito se seleccionaron un grupo de 

pacientes con leishmania11is cut•nea cuyo diagnóstico se 

hizo mediante criterios cl!nicoa e inmunolÓgicos. 

También se incluye un ¡rupo de sujetos e anos para 

comparación. Todos los individuos que se integran al 

estudio son mestizos 11exicanos de la re¡ión de 

Co111alcalco, la zona endémica del Estado de Tabasco, 

3.- In todos los pacientes se realizan pruebas cut.aneas 

y se analizan 

dia1n611tioo. 

las improntas para confirmar el 

4.- Betudiar la distribución de antÍ¡enos de la región 

HLA, olaso I <A, B y C), clase II <DR, DQ y DP>, en 

ambos 1rupos y comparar lae frecuencias para saber si 

hay al¡Ún 111arcador que se de11vie si¡nificativamente, 

indicando la asociación con la enfermedad. 

5.- Tipificar grupos eanguÍneoe de 1011 11istema11 Rh y 

ABO. 

6.- Calcular las frecuencias antiaénicas y 1..'riicas para 

todos los ant!1eno11 HLA tanto en pacientee como en 

sujetos sanos. En caso de Ancontrar alaún antígeno 

deeviado, obtener la si¡niticanola estadística de la 



asociación aplicando la X~ corregida por Yates y 

determinar el valor de la probabilidad. 

1.- Calc~lar el riesgo relativo y fracción etiolÓgica, 

o la fracción preventiva en el caso de resistencia, 

para loa alelos que se hallen involucrados. 



.. , 
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III. MATERIAL Y METODO 

a. MATERIAL Y EQUIPO 

Tubos de vidrio de 13 x 150 

Tubos Fisher (Robbins Sci. Col 

Pipetas ¡raduadas ( 1, 5, 10 ml l 

Pipetas pa11teur " 

Jeringas esteriles 

Portaobjetos <Clay Ada119) 

Popotee de plástico 

Fibra de nylon (Fenwall Laboratoriesl 

CaJa11 petri 

MicroJerin&aB Robbins de 50 Ul y 250 UL 

Pipeteador automático (Jet Pipette, Robbins Sci. Co.l 

Mecheros 

rrasco de vidrio 

Viales de congelacio
0

n 

Tanque de nitró'geno lÍquido 

Balanza ¡ranataria y analÍtica 

Estufa a 37 ºC 

Camara Newbauer 

Vortex Mixer 60085 . 
Microscopio invertido, American Optical BioStar 

Microscopio Óptico E. Letz W. Nr 53214 

Centrífuga refrigerada, modelo PR-2 

Centrífuga Jisher, modelo 59 



Hicroplacas Terasaki para citotoxicidad <Robbins Sci. 

Co. ). 

b. R!ACTÍVOS 

Aceite mineral 

Complemento de conejo para linfocitos B (Pel-Freez) 

Complemento de coneJo para linfocitos T 

Sueros anti-HLA 

Suero anti AB 

!osina amarilla 

Formol solución estandar al 34 X 
, ' 

Solucion balanceada de Hanks normal 

Medio RPHI o TC 199 

Hepes 

Solución de Ficoll-Hypaque 

Penicilina G sódica 

Estreptomicina 

Heparina 

Glutamina 

Bi9arbcnato de sodio 2 X 

Azul de tripano 

Sueros comerciales anti-A, anti-B y anti-Rh 

Solución salina balanceada 

Ficoll-Hipaque 

El ficoll se prepara al 9 X con a1ua destilada. !l 

Hypaque es una solución de Diatroziato de sodio que se 



~-· ) 

diluye al 34%. Existe en dos presentaciones al 50 y 75 

%. En el primer caso se diluye 1:1.076 y el segundo se 

diluye 1:2.1. La densidad de la mezcla debe ser 

1. 076-1. 077. 

SQLUCION Dl! HAN){S 10X 

Unidad I NaHC03. Disolver 3.5 gen 250 ml de a1ua 

destilada. Distribuir en en frascos de 50 ml. 

Esterilizar 15 lb/pulg. 

Unidad II NaCl 80.0 1 

Na <HPO l.2H O 0.6 

KCl 4.0 

Glucosa 10.0 

KH PO 0.6 

Disolver en 800 ml de aaua destilada. 

Unidad III RoJo de fenol 0.4 

Mezclar el ·roJo.de fenol en una pequeña cantidad 

de aaua destilada, titular con NaOH 0.2K y llevar a un 

volumen de 1000 ml. Esterilizar la solución por ~dio 

de filtros milipore 0.22 U y distribuir en los frascos 

de 100 ml estériles sellados con tapas de hule y 

retapas de aluminio. Para usar el Hanlal se prepara una 

solución 1X, se diluye la solución madre 1:10 con a1ua 

destilada y se añaden 2. 2
1 

•l de la unidad 

solucion lX para aJustar el pH (7.2 - 7.4). 

a la 



MEDIO TC 199 

Pasar 10 -.,1 de medio concentrad6 en un frasco eet~ril 

de 100 ml agregar 4 ml de aoluciÓn de Hepes, 0.4 de 

mezcla de antibicticoa y completar a 100 ml con agua 

destilada est~ril. La solución concentrada se encuentra 

a 10X y esta se diluye a una concentración lX, con agua 

destilada y ae aJusta a un pH de 7.2 - 7.4. 

ANTIBIOTICOS 

Penicilina G sódica (amPQlleta de 1 X 10 OL> 

Sulfato de estreptomicina (ampolleta de 1 g) 

Reauspender el contenido de ambas a•polletae en 5 

ml de agua destilada. Mezclar ambos ant1bioticoa y 

distribuir en alicuotas de 2 ml en fraacos eat~rilea. 
I 

Almacenar en congelacion hasta su uso. 

HIPES pH 7. 2 

Disolver 23 1 de hepes en 10 ml de agua destilada, 

ajustar a un pH 7.2 con NaOH 5N, co•platar a 100 .i de 

a1ua destilada. lsterilizar en autoclave. 

REACTIVOS ANTI-HLA 

Se utilizan antisueros y anticuerpos monoclonales 

del V Tallar Latinoa.éricano de ffiatoco•patibilidad, 

provenientes de diferentes 

Latinoamérica incluyendo loa 

Inmunogenética, Europa, Israel, 

laboratorios 

del Departa111ento 

Estados Unidos 

de 

da 

y 



Canada. Se incluyeron 188 reactivos anti-HLA clase I y 

97 anti-HLA clase II que abarcan antisueros y 

anticuerpos monoclonalea tanto monoespecificos como bi 

y tri eapecÍficos para definir 20 especificidades del 

loous A, 40 del locus B y 8 del C. Los anti-HLA clase 

II abarcan 97 reactivo• para definir a 20 antí1enos DR 

y DR1r, a 8 produc.toa DQw y 3 antíaenos DP. 

Al!TISUBROS PARA GRUPOS SANGUNBQS 

Se usan antisueros la 

determinación de loa arupos ABO y Rh. 

CO!IPLBKINTO 

Sa usa suero de conejo co11e> fuente de complemento. 

Se sant1ra a los conejos y la san1re se deja coa¡ular a 

10.ºC. Be separa el suero y ee mezcla con un volumen 

il(ual de rl6bulos rojos· humanos 1rupo A que se obtienen 

de por lo menos 10 donadores. Se incuba durante una 

hora y ae centrifuga a 1500 rp11 durante 15 rnin a 10 ° C. 

Se distribuye en alícuotas y se conserva a -70 'C hasta 

au u.o. Se verifica que el reactivo sea adecuado 

mediante una determinación de microcitotoxicidad usando 

controles positivos y ne1ativos para asegurarse de su 

alta potencia y ausencia de'citotoxicidad inespec!fica. 

11 complemento así obtenido se utiliza para la 

tipificación de los loe! A, B y C. Tarnbie"n se puede 

usar complemento comercial para los antÍsenos clase I. 



Los antísenos· clase 11 se tipifican con complemento 

comercial especial para linfocitos B. 

GLUTAHINÁ 

Pesar 2.927 1 de ¡lutamina y disolver en 100 ml de 

a¡ua destilada. Bsterilizar por filtro milipore y 

distribuir en alícuotas de 1.5 ml en tubos de pllstico 

est,riles. 

HBDIO RPHI-1640 

Medir 950 ml de a¡ua destilada y desionizada en un 

matraz Brlen-Heyer. Añadir el contenido de un sobre· de 

medio al a1ua a una temperatura de entre 20 y 24 ºc. 
A¡itar suavemente hasta que se disuel•• el polvo por 

completo. Añadir 2 s de bicarbonato de sodio. Aforar a 

1000 ml. 

Ajustar el pH 0.2 - 0.3 unidade• por debajo de 7.2 

(el pH aumenta da 0.1 a 0.3 unidades después de 

filtrar) se usan soluciones•lN de NaOH y HCl para 

aJustar. Bsterilzar por filtro milipore de 0.22 U y 

distribuir en fra•cos estériles de 100 ml. Sellar con 

tapon de hule y retapa métalica y conservar a 4 ºC 

ha11ta BU USO. 



RPftI COl!PLl!TO 

0.4 ml de antibiotico 

4 ml de solucio'n de glutamina 

16 ~ de suero AB 

Aforar con medio RPl!I, guardar a 4 ° C hasta su 

uso. 

SOBRO AB 

To11111r varias unidades de suero sanguíneo humano 

grupo AB de donadores del sexo masculino sanos, que no 

hayan recibido transfusiones anteriores, y no tengan 

antecedentes de enfermedades auto inmunes o 

transplanteB. Descomplementar a 66 o e durante 45 min. 

Distribuir en alícuotas y conservar en conaelaciÓn a 

-70 o c. 

c. DITODOS 

1.- TOl!A DI !!OSTRAS 

A.- Pacientes. Se seleccionaron 64 pacientes con 

leishmaniasis de la zona endémica de Comalcalco, 

Tabasco. Los pacientes acuden a la consulta externa del 

Hospital Re1ional de Comal~alco. La selecci~n de los 

pacientes y el diagnóstico clínico fue realizado por el 

Dr. Osear Hobart quien esta a cargo de estos pacientes 

y tiene una amplia experiencia en esta enfermedad. Bl 

Dr. Rector Perez Perez Director del Hospital dio su 



autorización 'para la realizaci6n del estudio. El 
, , 

dia•nostico se hizo tomando en consideracion los 

siguiente~ parámetros: Las características cl!nicas de 

las lesiones, localización y el número de lesiones 

presentes. Se tomaron improntas de las lesiones de 

todos loa casos para confirmar la presencia de 

parasitos. Se lea aplico la prueba 
, 

cu ta nea con la 

leishmanina (reacción· de Kontene•ro). La leaihmanina 

consiste de paraaitos en una solución de fenol con 5 X 

10 promaatigotes de .b !!!: mexicana/rol que se preparo 

en el departamento de Inmuno1énetica. Se aplico O.l ml 

del extracto crudo por vía intradérmica en el brazo del 

paciente. La lectura de la re~cciÓn se efectuo a las 48 

hra. La reacción se considera positiva, cuando hay 

eritema con induración mayor· de 5 mm de diámetro. Una 

reaccion ea ne•ativa, cuando no hay evidencia de 
, 

induracion o eritema, o esta ea menor de 5 mm. 

B.- Testigos. Se seleccionaron un •rupo de 100 suJetoa 

aparentemente sanos de la zona endé'mica del Estado de 

Tabasco el cual ae utilizo' COllO grupo comparativo, para 

analizar los posibles factores •en~ticos li8ados al 

sistema HLA, que puden determinar la susceptibilidad o 

la resistencia a la leiahmaniaaia. 

C.- Para la toma de muestra se envit a Coaalcalco todo 

el material necesario. 

al. l!'rascos con 20 111 de medio RPKI completo con· 

heparina (1000 U/mll y 15 ~ de suero AB (este'rill 



b). Jeringas de 20 y 1 ml, aguJas. 

c). Leiehmanina para la aplicaci~n de la prueba 
I 

cutanea. 

D.- A cada uno de loe testigos y enfermos se les tomo 

una muestra de 30 ml de sangre venosa que se coloc~ en 

el fresco con RPHI completo todo en condiciones 

eeterilee. Las muestran fueron enviadas por avión en el 

transcurso de 24 hrs despues de tomada la muestra. 

E.- A la llegada de las muetras al Departamento de 

Inmunoaénetica, ee procedió de inmediato a la 

separación de células mononucleares y a la congelaciÓn 

de las mismas, las cuales se almacenaron en un tanque 

de nitrógeno lÍquido a -196 ºC. Los ~todos de 

•eparació'n y congelación se describen a continuación. 

2. PROCKSAHIENTO DE HUKSTRAS PARA LA TIPIFICACION DE 

ANTIGINOS HLA 

A. OBTINCION ~I! LINFOCITOS TOTALES A PARTIR Di SANGRE 

PIRIFl!RICA PQR FLOTACIOH SOBRE FICOLL-HYPAQUE (89). 

a.- Los 30 ml de sangre heparinizada se diluyen con un 

vdlumen igual de solución de Hanks. En este caso ya 

vienen diluidas con el vólumen igual de RPHI. 

b.- Se coloca 2.5 ml de solución de Ficoll- Hypaque en 

4 tubos de ensaye de 13 X 100. 

c.- Se estratifica la sangre diluÍda cuidadosamente 

sobre la solución de Ficoll-Hypaque, distribuyendola en 

los 4 tubos. 
ESl~ '\IS\S 
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d.- Centrifugar a 1500 rpm durante 30 mina temperatura 

ambiente. 

e.- Inmediatamente después de la centrifugaci6n se 

aspiran los linfocitos que forman un anillo blanco 

sobre la interfase, con una pipeta paeteur y se 

transfieren a otro tubo que contenga aproximadamente 2 

ml de solución de Hanks. Se centrifuga a 1200 rpm 

durante 10 min. 

f.- Se desecha el sobrenadante y el paquete celular se 

resuspende en l ml de medio RPMI. 

¡,-Se eliminan plaquetas de la siguiente manera: La 

suspensión de lifocitos totales se transladan a tubos 

Fisher, se centrifuga a 4000. G durante un minuto, se 

elimina el sobrenadante y el paquete ae resuspende en 

solución de Hanks normal. Se hacen 4 lavados más a 1000 

G durante un minuto. Se verifica que no haya plaquetas. 

B. METODOS DE CONGELACION (89) 

a.- La mezcla de con¡elaci~n consta de: . , 
Por cada ml de auspenaion celular se prepara l ml 

de mezcla que contiene: 

0.6 ml de medio RPMI completo o TC 199 

0.2 ml de suero AB 

0.2 ml de dimetilsulfoxido 

La mezcla debera estar a temperatura de 4 ºC para 

disminuir su toxicidad. 



b.- Se coloca hielo picado en un vaso de precipitado y 

se enfria el tubo de ensaye en el que se coloca la 

muestra. 

c.- Se coloca en el tubo 1 ml de la suspensión de 

linfocitos libres de plaquetas, que contienen el total 

de células para tipificar. 
, 

d.- Se a1re1a un ml de la mezcla de con¡elacion a cada 

vial y se mantiene en báno de hielo. 

e.- Se adiciona cuidadosamente el ml se suspensi~n de 

células sobre la mezcla, forlll!lndo una interfase entre 
' la mezcla y la suspeneion. 

f.- Los viales as! preparados se invierten lentamente 

para que ambas capas se mezclen. Se tapan los viales 

inmediatamente. 

1.- Se introducen en alcohol frío (4 ºCl y se deJa en 

este sisteJDa durante dos horas a -70 C. 

h.- Las células con1eladas a -70 e se transladan a un 

tanque de nitró1eno a -196 •e, donde se almacenan hasta 

su uso. También se procesan muestras frescas y en éstas 

se continua el procedimiento como se describe en los 

.(todos de separación de subpoblaciones y tipificación 

de ant!1enos HLA. 

C. HITODO DK DKSCONGKLACION. DE LINFOCITOS !69) 

Cuando se va hacer la tipificación de 

HLA se procede de la si1uiente 11anera. 

a.- Se prepara un baño maría e 37 ºC. 

' antigenos 



b.- Se saca el vial con las c~lulas congeladas del 

tanque de nitrógeno lÍquido. se sumerge de 

inmediat~mente en el baño maría y se afita. 

c.- Cuando desaparecen totalemente los cristales de 

hielo se vacia el contenido a un tubo de ensayo y se 

agrega de inmediatamente 10 ml de medio RPMI o TC con 

10 ' se suero AB o suero de ternera fetal gota a ¡ota 

con agitación continua. Se mezcla suavemente. 

d.- Se centrifuga a 1500 rpm por 5 min. 

e.- Se decanta el sobrenadante y se resuspende en 10 ml 

de medio que contiene 10 • de suero AB. 

f.- Se centrifuga a 1500 rpm 5 min. 

g.- Se decanta y se resuspende el paquete celular en un 

ml de medio RPHI. Se cuanta la viabilidad utilizando 

azul de tripano. La viabilidad se cuenta colocando en 

un tubo de 13 X 12 una 1ota de solución de azul de 

tri pano, 
, 

una gota de suspensión celular. Se mas 

homa¡eneiza coloca ¡o ta la ~ y se una en camara 

ouentaglÓbulos. Se cuenta el total de las 
, 

celulas en 5 

campos de la zona de ¡lÓbulos blancos, anotando el 

número de las º'lulas muertas que se tiñen de azul y el 

de vivas que per1111necen refrin1entes e incoloras, y se 

determina el • de viabilidad. 



D. Sl!PARACION DI! LINFICITOS T Y B POR COL_UMN~-~I! ___ NYLOJ! 

(89, 90) 

, 
Preparacion de colunina. 

a.- Se pesan de 70 a 90 11111 de nylon Fenwall bien 

peinado Y se sumer1e en 5 ml de solución de Hanks 

normal. 

b.- Se corta un popote convensional a una altura de 10 

cm aproximadament~ y se cierra· a la flama por uno de 

sus lados en un ángulo de 45 grados. 

c.- La lana bien peinada se empaca en el popote 

uniformemente ooupando una altura aproximada de 6 cm. 

Cuidar que no lle1ue al extremo cerrado del popote para 

permitir la salida del líquido, Se lava con solución de 

1111dio RPMI precalentado a 37 ºC (con suero AB al 15 ~) 

y se incuba durante 30 min en forma horizontal. 

d.- Se saca la columna y se elimina todo el medio, 

quedando lista para a1regar las células dentro de la 

colu111na. 

e.- Las c~lulas mononucleares purificadas mediante la 

tecnica de Ficoll-Hypaque se pasan por la columna de 

nrlon hasta que todo el lÍquido penetra la lana. 

f.- Inmediatamente despu~s se coloca la columna en 

forma horizontal y se aires, medio RPMI en el extremo 

abierto para evitar la evaporació'n. 

1.- Se incuba horizontalente en baño maria a 37 °c. 
h.- Se coloca la columna sobre un tubo marcado como 

linfocitos T y se deJa escurrir el contenido. 



i.- Se lava el contenido de 3 a 5 veces con alícuotas 

de 5 ml de medio RPMI con suero AB al 15 % previamente 

calentado. durante 30 minutos a 37 ° C. 

J.- Los linfocitos B que se han adherido al nylon, se 

recuperan en otro tubo marcado como linfocitos B, 

presionando y exprimiendo el nylon fuertemente con loe 

dedos. 

k.- Se repite el procedimiento 2 o 3 veces con 

alícuotas de 5 ml de 111edio RPMI adicionado con suero AB 

al O. 5 ll fr !o hasta que el medio salga totalmente 

transparente. 

l.- Se centrifuga las células
0

T y B a 1500 rpm durante 

5 min. 

m. - Se de11echa el eobrenadante y se re11u11pende en l ml 

de medio RPMI, aJustando los linfocito!! T a 2 X 10 

cé'lulas/ml. 

n.- De i1ual forma 11e lavan 1011 linfocitos B con medio 

RPMI y se aJu11ta a 2 X 10 célula11/ml. 

B. PRBPARACION DI! LAS MICROPLACAS PARA LA TIPIFICACION 

DB ANTIGl!NOS HLA (89) 

a.- Se marcan lae microplaca11 que se utilizan de la 

siguiente manera: 5 WLAT 101, 102, 103, y 104 para los 

loci A, B y C. 201 y 202 para los loci DR, DQ y DP. 

b.- Se agrega 2 a 3 Ul de aceite mineral en cada pocito 

para evitar la evaporacio'n. 

c.- Se agreaa 5 Ul de antisuero o anticuerpo monoclonal 

de cada especificidad para los loci A, B, C, DR. DQ y 



DP, en cada uno de los pozos de las placas 

correspondientes. Además Be incluyen controles 

neaativos y controles positivos en cada microplaca. 

d.- Se guardan las placas en congelación a -70 •e hasta 

BU UBO, 

e.- Se reaistran los antisueros en formatos oficiales 

del V Taller Latinoamericano de Histocompatibilidad, en 

loa que se señalan los antisueros y anticuerpos 

monoclonales usados para la tipificaci~n. con sus 

especificidades correspondientes. Para cada ant!geno se 

cuenta por lo 1Denos dos reactivos que lo definen. Se 

utiliza un total de 2§.§ reactivos anti-HLA. 1§11 para 

clase 1 y iJ para productos clase 11. 

r. TIPlrlCACION DB ANTIGBNOS HLA HIDIANTI LA TECNICA DE 

HICROLINFOCITOTOXICIDAD (89, 91) 

a.- Se coloca l Ul. de la auspensio'n aJustada de 

linfocitos T en cada uno de los pozos de las 

microplaoaa correspondientes a los loci A, B, C y 1 Ul 

de los linfocitos B a las microplacas para loe loci 

D/DR. 

b.- Las mioroplacas con los antisueros para los looi A, 

B y C se a•itan con cuidado sobre un Vortex para que se 

mezclen bien. 

o.- Se incuban durante 30 mina 37 °c. 



J.'. 

d.- Las microplacas que contienen los antisueros para 

loa loci clase II también se mezclan y se incuban a 37 

•e durant11. 60 min. 

e.- Pasado el período de incubaci¿n, se agrega 5 Ul de 

complemento especial para clase , 
respectivamente en cada excavacion. 

y para clase II 

f.- Las placas para los antígenos clase I se deJan 

reposar a 24 , e durante 60 min y las placas para los 

antí¡enos clase II se incuban a la misma temperatura 

durante 2 horas. Este tiempo de incubación es para 

células frescas. Para células congeladas los tiempos de 

incubación con el complemento'se disminuyen 30 min para 

los clase I y 90 min para los clase II. 

¡,-Se agrega 5 01 de soluci~n de eosina al 6 ~a cada 

excavación (5 i en 100 ml de agua), y se deJa reposar 

aproximadamente durante 5 min. 

h.- Se a¡rega 5 Ul de formol pH 7.2 a cada pozo para 

parar la reacción. 

i.- Se deJa transcurrir por lo IDBnos 15 min, se 

destapan las microplacas y se cubren con un 

portaobJetos del ta .. ño de la placa. 

J.- Se lee en un microscopio invertido a 250 aumento• y 

baJo la luz de contra•te de fa•es. Se calcula el número 

de células vivas y muertas. B•taa ultimas se ven 

opacas, grandes por el daño provocado por la acción del 

complemento y porque al colorante penetra en las 



'• ~ 

células, mientras que las c~lulas vivas se observan 

pequeñas, refringentes y convexas. 

k. - Loe resultados se interpretan de la 11i1uiente 

manera: 

o 20 " de mortalidad (-) (1) 

21 30 " de mortalidad <.:t> (2) 

31 40 " de mortalidad i. (4) 

41 74 " de mortalidad +++ (6) 

75 100 " de mortalidad ++++ (8) 

C.DITIRHINACION DI GRUPO IRITROCITARIO POR AGLUTINACION 

IN TOBO SISTBHA ABO Y Rh 

a.- In una 11erie de tubos de ensayo 11e coloca 

suscesivamente unas iotas del suero anti-A, anti-B, 

anti-C y anti-D y el del individuo control Rh. 

b.- Se agre1a una gota de su11pensión de eritrocitos al 

5 " en solución salina. 

c.- Se mezclan y centrifugan a 1000 rpm durante 30 seg. 

d.- Se lee cuidadosamente el fondo de los tubos, 

observando si hay o no aglutunació'n macroscópica. 

3. AMALISIS BSTADISTICO (92, 93, 94, 95) 

Bl análisi11 estadÍsti~o de cada antígeno en una 

población abierta permite evaluar las diferencias 

significativas que pudieran exi11tir en dos poblaciones 

diferentes. Las comparaciones se hacen para cada 



antígeno HLA entre la población sana y la poblaci6n 

enferma. Es importante 
, 

parametrq,,: 

determinar los siguientes 

A.- C~lculo de las frecuencia" antigé'nicas (FA) y 

frecuencias génicas (FO) se•Ún la ecuaci~n de Haldane 

(93). 

I. Frecuencia antigénica (FA) 

"'·\= -~:_ X 100 

,. 

S+ Sujetos positivos al 

antígeno 

N No total de sujetos 

es tu.diados 

II. Frecuencia senica <FO> 

FG= 1 - 'fi=A A Frecuancia de antígenos en 

números absolutos 

B.- Cálculo de la si•nificancia estadística de las 

comparaciones para cada antÍseno entre la población 

sana y la población enferma. Se determina calcualando 

la X 2. corregida por Yates para cada uno de los 

antígenos en cuestión (92). 
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Donde: 

a: número de individuos positivos para el antí1eno 

en los pacientes 

b: número de individuos negativos parta el antÍ1eno 

en loa pacientes 

e: nJmero de individuos poaitivoa para el antí1eno 

en loa testiaoa 

d: n~mero de individuos neaativoa para el antiaeno 

en loa teatiaoa 

N: n6mero total de caeos estudiados (poblacion 1 y 

2> 

Con el valor de la X
2 ae obtiene el valor de la 

probabilidad CP) en laa tablas correspondientes, 

tomando en cuenta que 1011 arado• de libertad e11 1 ya 

que eatoa ae calculan tomando como baae N-1 y aquí ae 

comparan laa doa poblaciones CN>. 

Con el •alor ~a P, se calcula la cifra de la Pe CP 

correaida) multiplicando el valor P por el número de 

co•peraciones hechas, es decir el n~mero de antíaenos 

estudiados. 

Cuando se calcula el Yalor de P y de Pe si el valor 

es menor de 0.05 el resultado es sianificativo, lo que 

demuestra que la diferencia encontrada en do11 

poblaciones no se debe al 4zar, si no a la existencia 

de una diferencia real entre los dos grupos estudiados. 

C. RIISGO RRLATIVO CRR). Is una medida que permite 

valorar el riesgo que tiene un individuo sano portador 



del antÍaeno en 
, 

cuestion, de desarrollar el 

padecimiento. 

Se calcula mediante la fÓrmula de Wolf (94). 

Mientras mayore sea el valor de RR, quiere decir 

que el suJeto POrtador del ant{aeno tiene 

probabilidad de expresar el padecimiento. 

Donde: 

p+: 

p-: 

t+: 

t-: 

,,,,., (t-t 
RR= --r-y-r-- -

1 n- 1 t+ 

pacientes POSitivos para el 

pacientes negativos para el 

testil(os positivos para el 

testiaos neaativos para el 

marcador 

marcador 

marcador 

marcador 

mayor 

D. FRACCION KTIOLOGICA CFKl. Ks una medida que permite 

saber cuanto del maracdor aenético esta participando en 
, 

la susceptibilidad a la enfermedad. Mientras mas 

acerca el valor de la FK a 1 ie.Ís se debe la enfermedad 

al marcador aenético. Kl FK se calcula por el mé'todo de 

Beatsson y Tho11Bon (95). 

( r.;: - 1) ~-+ 

F~ -------------- ·-------------P.2 (~;¡.) + (p-) 

Donde: 

RR: Riesgo relativo 

p+: Pacientes positivos para el marcador 

P-: Pacientes neaativos para el marcador 



, 
E. FRACCION PRVEHTIVA <FPl. La formula muestra en el 

caso de la presencia de un antígeno dieminuÍdo, cuanto 

de la protección se debe al marcador gené'tico 

involucrado. Mientras mi:.s se acerque a O el resultado, 

.áe estara relacionado el gen en cueetiÓn con la , 
proteccion. La PP se calcula de acuerdo a Benatseon y 

Tho•on (95 l. 

IV. RESULTADOS 

Los resultados de este trabaJo corresponden a un 

estudio hecho en población abierta la cual esta 

intesrada por 164 suJetos; 100 individuoe aparentemente 

sanos, la mayoría de ellos pertenecientes a la misma 

~rea ande'mica de leishmaniasis de la cual 11e 

11eleccionaron a 1011 6( paciente11 casi todos elloe con 

LCL, excepto 4 pacientee que fueron diagnó'eticados como 

LCD. 

In el cuadro ( se aue11tra las distribuciones por 

sexo y edades de los grupoa, pacientee y suJetoe sanos. 

' No se observa predominancia de sexo en ningun caso, 

pues la cifras tanto en pacientes como en testigos son 

muy similares entre si, (masculino 62.5 % en pacientes 

ve 73.0 X en 11anosl. Sin embar&o, hay un mayor ' numero 

de hombree afectados, (maeculino 62.5 % ve femenino 



37.4 ,), La edad promedio en los pacientes es de 35.04 

años, pero hay afectados desde 13 hasta 78 años de 

edad. Tampoco existe diferencias en cuanto a la edad 

entre pacientes y sujetos sanos. 

Bn el cuadro 5 se señala los resultados de la 

intradermorreacciÓn de Montenegro en los pacientes, asi 

como los datos de tiempo de evolución de las lesiones. 

La prueba cut~nea se realiza en 82 de los 64 pacientes 

de los cuales, la mayoría tenian dia•nÓstico de LCL (58 

individuos), y solo 4 se diagnÓsticaron como LCD. Dicha 

prueba fue positiva en el 93. 1 de los pacientes con LCL 

mientras que en los pacientes con LCD, que es un grupo 

muy reducido (solo 4 individuos), la prueba fue 

positiva solo en el 50 ' de los casos. 

En el mismo cuadro 5 se denota el tiempo de 

evoluci~n de las lesiones, tanto para LCL y LCD. Bl 

promedio de tiempo de evolución en la LCL es mucho 

menor (X 8.5 meses) que en la forma LCD (X= 20.3 

meses). Un solo individuo con LCL tiene una 

de 20 años. 

, 
evolucion 

Bn el cuadro 6 aa observa la ' proporcion de 

pacientes en los que se encontraron parásitos en las 

improntas tamadas de las lesiones. Los resultados 

muestran al 
, 

patogeno en la mitad de loa 

mismo, al hacer un recuento del tipo 

casos. Asi , 
de celulas 

sanguíneas que infiltran las lesiones, es claro que 

las poblaciones / 
mas abundantes son los neutrofilo:s 



(61.1 X) y los linfocitos (40.5 X). Con reepecto a los 

grupoe eangu{neos, en el cuadro 7 se observa una 

dieminuc!on del grupo A en los pacientes con 

leiehmaniasie (pacientes 7.0 X ve testigos 24.0 X) y un 

li1ero incremento del grupo O (pacientes 83.8 X ve 

testigos 66. O X). Al calcular la X,._ la diferencia para 

el grupo A resulta significativa como ea señala en el 

cuadro 4 ex= 7.55; p = 0.005). 

Loe resultados de las frecuencias antigé'nicae <FA> 

y frecuencias génicas CFG) ' para los antigenos clase 

de loe loci A, By C, ea muestran en los cuadros 8, 9 y 

10 respectivamente. No ea encontró' ninguna 
/ 

deeviacion 

ei1nificativa para ningún antígeno al comparar a los 

teetisoe contra loe pacientes. 

La FA y PG para loe pacientes con LCL y loe 

ta.tigoe para loe antígenos de clase II que 

corresponden a los loci· DR, DQ y DP ee Índican en el 

cuadro 11. Del total de ant{genoe que integran a loa 

loci clase II, el subtipo DRwll del antígeno DR5 moetro 

un incremento que está en el limite de la significancia 

(P = 0.05) pues la frecuencia anti1énica del alelo ee 

de 10 X en lee teeti¡oe contra 21.9 en loe pacientes. 

por otro lado el antÍgeno DQw3 se halla 
• ei1nificativamente desviado ex 5.41; p = 0.01) aunque 

al corregir el valor de p por el 
,, 

numero 

comparaciones hechas, 

pierde. Por ~ltimo 

el ei111if icado eetadletico 

' en el locus DP ee observo 

de 

se 

una 



CUADRO 4 

DIS'l'RIBUCICN DE SEXOS Y EDADES EN LAS POBLACICNES ESTUDIADAS 

1\1.\SCULINO FEr.;ENINC X(EDADES EN ~'.ESES) DS TCTALES 

PACIENTES 40 62,5 24 J5.04(lJ-78) 16.6 6!1 

TESTIGOS 73 7),0 27 27.0 29.02(lJ-5J) 100 

DS = Desviaci6n estándar 

CUAD!W 5 

I~ADERMORREACCION DE MON'l'El\'EGRC Y TIE~:PO DE EVOLUCICN DE LAS LESIONES EN LCL Y LCD 

PRUERA CU'l'ANEA TIEll.PC DE E'fOLUCION 
POSITIVA ~ TOTALES X (~.ESES) DS 

LCL 9J.l 58 8 ,5( l-J6) 14.0 

LCD 2 so.o 4 28.J(lJ-42) 6.J 

DS • Desviaci6n estándar 
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ClJADRC (, 

?":S1.1J 'J''· "rs l")f. u.s u:.rncNTAS DI:: LCS PAClEtlTES CC'N LEISH~ANIASIS 

PACIEN1'I::S .% --------··--
C/p;.,RASITOS )O so.o 
S/P.~?.ASITCS 3Gl so.o 
TOTALES 60 100,0 

INFILTRADO CELULAR EN % 
BASOFILCS 0,1 

EOSINOFILOS 4,J 

NEUTROFILOS Sl.l 

LINFOCITOS 4o.s 

MACROFAGOS 4.o 

TCTALES . 100,0 

CUADRO 7 

FRECUENCIAS DE GRUPCS SANGUINEOS ABO Y RH RN LAS POBLACIONES 

GRUPO SANGUINEO TESTIGCS " PACIENTES % 

1.:• 24 24.o 6 7.0 

B 10 10,0 4 6.5 

A:!! 1 l,O o o.o 

o 66 66,0 52 B),8 

R){ 100 100.0 62 100.0 

0 Estadisticamente significativ~ con un valor de X • 7,55 y una 
p • o.oos 



diaminucion significativa del alelo DPw4 en los 

pacientes CFG en pacientes 25.0 % ve en testigos 44.3 

%). Al analizar loa datos la X~= 11.36 muestra un valor 

de P = 0.0008 y una Po= 0.02. La probabilidad se 

sostiene a pesar de la correccio'n. Bata ae llevo' a 

multiplicando por 32 que ea al 
, 

numero de 

antígenos estudiados para clase II. Bl RR ea obviamente 

menor de 1, RR = 0.34 y la PP = 0.46 (cuadro 12). 

En el mismo cuadro 12 se enliatan loa valorea de 

la X~ la P y la Pe para loa ant!•enoa DRwll y DQw3. 

Tambie'n ae incluyen loa reaultadoa del RR y PB para loa 

pacientes con LCL portadores.de dicho• antÍganoa. Para 

DRwll se obtuvó una Xz= 3.51; una P = 0.05 y una Pe 

0.08 indicando una aaociactó'n d¿bil del DRw11 con 

= 
la 

LCL que muestra un RR = 2.52·y una PB =O. 13, mientras 

que el ant{1eno DQw3 del locua DQ resulta con una xz = 

5.44; una P = 0.01, que al corre¡irae pierde au 

signif icancia estadÍatica, lo que au¡iere una 

asociación máa evidente que con la región DR. Para el 

DQw3, el RR = 3.10 y la FB = 0.16. 
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CUADRO 8 

FR'ZCT'E!''.CIA DE ANTI'1E'l('S DEr. LCCUS liL\-A E~! LA POBLAClC;1 DE T3~>TIGCS y Pi.CJErl1'ES co¡.¡ uns:ií·.ANlASlS 

ESPECIFICIDAD TliST!Gós 
C/.SCS ~·íl~~CUE~~Cil·. !'RECVE!·'.CJJ, C/,'.;CS FREC\ lli\CI!< FRcCl"I:;NCH 

!íl·A (100) :,::TIGENIC,; (;;) CENICA(%) ((¡/¡) A~:·r¡(:Er:rcA (%) l.l::NlCt, (%) 

Al (. 6.0 J.1 4 6.3 3.2 

A2 60 r-o.o J6.c 37 58.G ;5,7 

A'] 9 "·º 4 .(- o 12 .1 (.,2 

A9 o o o o o o 
,;10 o o o o o o 
,\ll !¡ . '' ·º 2.0 2 J.l LI' 

f.'"19 o o o o o·· o 

A2J 2 2.0 1.0 o o o 
--

A24 41 41.0 23.2 25 J9;7 22.J 

A25 '.l J.O 1.5 1;6 o.a 

A26 (, E.o J,l 6.J J.2 

A28 4 1¡;0 2.0 J 4 ,7 2,4 -- , _____ ,__ 
-- .. 

- --- - ~ 

p 2.<) 11.0 2.0 1· cl.6 o.a 

1,JO 7 7.0 ;.(l 6 12.1 6.2 

:. Jl ll 11.0 5~7 14 21.9 11.6 
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CU/,DRO B (ccr:TI::UACIC:!) 

~J2 ~ ;.o 1.5 1.6 O.A 

.~wJJ l l.O 0.5 2 J.i 1.6 

.~.w;h 2 2.0 1.0 1.6 o.a 

:'.w)6 o o o o o o 

1'.wl!~ o o o o o o 

..... (.(. o o o o o o 

/.w68 1f. i6.o B ,!1 Q 14,0 '?.) 

:"·,f.9 5 .~.o 2.5 5 ?.8 4.0 

:.x 1 f- -2.5 J -tl.5 
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CUADRO 9 

l'RECUENCIA DE ANTIGENOS DEL IC'CUS HLA-B E!"~ LA PCBI.ACION DE TESTIGOS Y PACIENTES cor: LEIS:n~-.A~!IASIS 

ESFEelr!eI!lAñ 'l'ESTIGCS PACIENTES 
cAst'S ?RECC·fülb!r- FR!.:.CUt'.!f·!C!A c/ísts F'RECL' ENC IA l'RECUE~ICIA 

HLA (100) .\NT1GENICA(1() GEN!CA (%) (64) AWI'IGE~!ICA (,:) Cl::N1CA(%) 

'!5 o o o o o o 
R7 9 ;.o 4.6 9 lil .o (.J 

l't1 5 s.o 2.5 7 10.9 5,(, 

912 o o o o o o 
"lJ (- (-,() J.l 2 3.1 1.6 

Bll1 (- r,.n. J.l 2 J;l i.6 

º1.5 o o o o o· o 
"16 o o o o o o 
1117 o o o o o o 
1na 5 5.0 2 • .5 4 6.J 3.2 

'?21 o o o o o o 
'1w22 ·1 1.0 0 • .5 o o o 
1127 I¡ 11.0 2.0 2 J.l 1.6 

llJ.5 J2 J2,0 17.5 27 42.2 211.0 

TIJ? 1.0 0 • .5 . 1. 1.7 o.a 

JlJB o o o o o o 
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CUADRO .? (C()~¡TH:Ul.CICN) 

!')'.' 'l 11.!l 16.9 20 JLO ¡ 7,1· 

'?/!(\ (1 1) o o o o 
n.,,in (' (l o o o e 

:iv:42 J¡ 4.o 2.0 1, 6.J , ? .,••-

r.i!11! l:.' !?.O 6 .2· 6 9,4 J¡. ~· 

"''5 ? 2.0 LO o o o 

'h:l1( :~ (1 o e o 

?•:.•11" !.O 0.5 l -,:- o.u 

n,_..JJ~ " 4,o ?..o 1 .f: o.s 

ú9 7 7,0 ).6 J 11.? 2.4 

"'w50 . !.O 0.5 2 J.l l.( 

"51 7 ?.O ).6 3 4,? 2.4 

n.,. .. 52 ) J.O 1.5 2 J.l 1.6 

B\•:5J 4 2.0 l.6 o.e 

?w54 o o o o o 

?w55 0.5 ~--C- - o o o 

"w5€ 2 LO 2 J.l 1-. ~' 

~ ... 57 3 3.0 1.5 6 ~~4 1¡ ,9 

Bw58 6 6.o J,0 2 J.l 1.6 

"'""'""'" -·~ ............ "',,__, -~-_,,,.,,~~"_ ... , ......... ~,,.~ .. --.,,~·~ .. -.A<-.,~.,.,,"" .•. ·-·",.' "--••><-e,,..~,--
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C'.!,\DRC 9 ( CC~l'l'l~UAC!(''.')) 

?•.•:59 2 2.0 1.0 z ~ ~ l J ,(.. 

''wfn 11 l),O t.7 10. ~"I 5 .( 

?w<-1 
.., :.o 3.6 fl 12.l t'.2 ' 

~, .. c-2 e¡ 9.0 4,(, 2 ).1 1.t 
,,,,.(.) o e () J,l 1 ,1: 

r. ~ ... r.Jr o " o ,, 
<' () 

"\·:(·.5 {\ 0 o (' (L o 
n•::f.r<J 1.0 o .. ~ o o [\ 

:?· ... ·75 2 :>..o 1.0 o o (1 

'!lX 9 l.0 (1 •. (. n 

'11,,,,, 'Z!R !•S,0 :1 !t0,4 
o ..,,,,é 92 92,0 (2 9(:.,0 

o r.o~ ~:"tít.enos sup~rtipicos Bwl1 y nw6 se informan en .rrocucr.ci:w anti~é:iíC~S únic;::ncnte 
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CUADF'.C 10 

~s~1~':!.·:··:GJ .. L .. :~:: __ . __________ _:r~J~-~.~----~------
r..•.<.;C3 

. ·---··- -~·-----.,;_-· ____ , --~-~--·-------

"'···~ 

"'···'." 

~·.·•"" 

,.,, ..... 

1n 

~l 

);. 

l~ 

l. ' 

!1!'> 

1? .') 
~, !' 

,,., 
!' 

- ;~'tC 

lJ·" 

i.: 

1 z .i'': 

1.0 

10,(' iLi 

n " 11 

·,.J.• -

lB. l ?5 

<::; 
ó.5 ~ 

\O.O lf'; 

o.:; 

17.5' J? 

... . ":~·:: c'Cl: -··: .. :::· :::e~: 
------·--------

, - ~ 
. " 
~. .. . ... 

··~· - '? ..... 
1, ,7 

1, 1 

11.f· 

~·. (! 

'I, 1 

(l,Ü 
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c~r.DRO 11 

~!;l'dJ'.l !. ..1.1..!J!!7J' ..._, ¡:.~ 1 :: I no~ 'f-1~ l! 1::.~;·rJ.:S ·----·------
c: .. srs ~H:·:cnz~:cr.·\ f-'RECl~E!·'.Clt. C ',SC'~·: ''Hl':C' :·:~:C]: ":::~e~ '~~- ::: .r: 

HLA (100) ·' º'TIGE?·!ICA (;.{) r.lll'ICA(;!.) ((4) ;,m·E;i'::':IGl.(7;) ·¡;;•J::;;.¡;;) 

!ru:.::!1!!. 
DRl l:' :.~.o fJ.!1 o, 1!1 .(. "','! 

n;;2 " ·: .. o l!,6 ".? :· .... ' 
n~; J J,0 1..5 o o l' 

DP.11 tq ~~i. .r 23,2 22 JI.! ,5 ln,] 

DR5 o o o o n ~ 

DR\•16 o " o o o ,) 

DR7 ·1a in.o 9,5 lJ 20.J lQ.7 

DRwO 24 211,0 12.B 19 29.6 1(.1. 

DRv19 (, 5,r 3.0 2 3,1 l.(. 

DRwlO J J,0 1.5 3 4,7 2,i'i 

DRw11(5) ro 10.0 5.1 14 21.9 11.(: 

DRw12(5) 5 5,0 2.5 l l.( n.r. 

'JP.wlJ(6) ,, l¡,{} 2.0 J 11,7 ?.h 

DRw14(6) J ;.o 1.5 1.6 f),f: 
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CUADRO 11 ( CONTH:UACIC!'I) 

íl?.· .. ·15(2) 20 ?.0,0 10.6 lJ 20.J 10. 7 

ílP.w11)(2) 12 12.0 6.2 (l 12.5 (.,,5 

DR"'17(J) LO 0.5 o o () 

DP.wl O 8 o.o 4.1 9 14.ó ?.4 

DPX 10 1.0 9 0.1 

D?.•;;52 52 52.0 41 f,/J .o 

DP.w5J co ,;o.o JJ ,i.5 

DRwX (!ll J?..5 54 29.5 

HLA-DQ 

D•)Wl J6 Jf..o ?O.O J2 50.0 ~:~. 3 

Dt¡w2 27 :n.o 14.(. 15 2J.4 12.5 

DQwJ o 9 9,0 4.6 15 2J.4 r2.5 

DQ1•,4 12 12.0 6.2 7 10.9 5,6 

D·:¡v:5(1) lJ lJ.O 6.7 4 6.J J.2 

DQw6(1) 4 4.o 2.0 I¡ 6.J 3,2 

DQ~'l?(J) J2 J2.0 ¡5,5 15 23,4 12.5 

DQwG(J) 9 9.0 4.6 5 7..B 11,0 

DQw9(J) 

DQwX 58 25,B 29 17.2 

,., ... -~ .... ~-,~··"~·---~- ,, -
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CUADRC 12 

rr. l'r 

11;0~ NS 2.52 O.lJ 

' ,(1] :·s ),1.0 0.1(, 

n.on0!l !"l,í.l? º· Jl1 0,/16 
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V. DlSCllSION. 

El análisis de cualquier enfermedad infecciosa 

exige estudiar lo más profundo posible las relaciones 

entre el parásito y el huésped. En el caso de la 

lei11hmaniaai11 mucho se ha hecho en termines de 

identificar las diferentes especies y subespecies del 

parásito y tambié'n se ha analizado el terreno de las 

diferentes manifesta iones cU'.riicae de la enfermedad 

COllO ya 11e menciono en la introducción de este trabaJo 

( 2. 7 • 8. 9. 10 ) . 

En América, el repertorio tan variado de las 

manifestaciones clínicas de la leishmaniasis cutánea 

es ocasionada por divereae eapeciee. En este trabajo 

todas lae c~pas de loa pacientes que ea 101raron aislar 

fueron cultivadas en el Laboratorio de Biología Celular 

del Departamento de Inmuno1enética, ., fueron 

1entilmente tipif ioadaa con anticuerpos monoclonales e 

i•oanzimae por la Dra. Nancy Saravia en el Centro 

Internacional de Investigaciones Medicas. ClDEIM, en 

Cali Colombia, todas ellas corresponden al agente k, 

atxioana .. xicana. Por lo tanto se confirma que loe 

P«cientes incluídos aquí, est'n afectados por el mismo 

P«rlsito, lo cual facil~ta la interpretación del 

análisis 1enético llevado a cabo. Más 
., 

aun, 

señalar que lae cepas aislada• - fueron de pacientes 

tanto de la forma LCL como LCD, lo cual sugiere que la 

severidad de la infección no se debe a características 
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de patoaenicidad del parásito, sino más bien a la 

capacidad individual del euJeto infectado para montar 

una respqesta inmunológica apropiada en contra· del 

agente causal. Por otro lado, aunque la leishmaniasis 

cutánea fue descrita en México desde 1913 en el Estado 

da Yucat.án (12), de aeta trabajo •• da•prande que la 

manifastaci~n clínica prevalenta en la ~ona de Tabasco 

de donde provienen los pacientes, es la LCL pues como 

se observa en el cuadro 5, el 93,8 ~de los afectados 

es decir 58 de 62 padecen esta forma clínica. El 

número de ca•os de cuadro• difuao•, •olo •, parecaria 

depender de raagos intr!naaco~ del suJeto enfermo.· De 

ahí la importancia da investi1ar cuales son los 

factores inividuales que contribuyen a la expresión de 

la enfermedad. Bstoa hallaz1os coinciden con estudios 

epidemiolÓ1icos previos (15, 18) en los que se ha 

demostrado que la LCL o "Úlcera de los chicleros" ae 

extiende desde el sur de Veracruz, parte de Campeche, 

Quintana Roo y sur del Estado de Yucatán, con 

ramificaciones hacia Tabasco, Oaxaca y Chiapas. Kn este 

extenso foco, la infecci&n es una zoonosis en la que el 

hombre parece ser un hu,sped accidental expuesto 

únicamente por razones ocupacionales <15,·18, 96), 

En este sentido, los resultados de este estudio en 

los que se observa que la enfermedad afecta con mayor 

frecuencia a adultos y a Jovenes son razonables, pues 

el promedio de edad entre los afectados es de X= 35.04 
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años con enfermos que van desde los 13 hasta los 76 

años (cudro 4l. Durante estas etapas de la vida es 

cuando los individuos están expuestos a la infeccio'n 

selvática, en particular durante la noche, aunque 

existen evidencias de que esta puede darse también en 

forma intradomiciliaria Cl, 15, 96), Los mayormente 

afectados en esta. zona son hombres (62.5 %), como se 

señala en el cuadro 4, lo cual probablemente se debe a 

cuestiones ocupacionales, pues como se sabe, en 

comunidades dedic•das a la cafeticultura, la proporci6n 

de mujeres que se infectan es más alta que en áreas 

selváticas (15, 88), Además, como el oficio de chiclero 

ha declinado, la ocupación a la cual se la atribuye el 

.. yor número da casos actualmente es a la de campesino 

(96), labor predominante entre los suJetos de esta 

investi•aciÓn. De modo que la diferncia de sexos que se 

obtlerva en este 'rabaJo no puede atríb~irse a factores 

de li•amiento al asexo. Kstos datos también coinciden 

con lo informado en la literatura con respecto a que no 

hay diferencias en el tipo de enfermedad que se 

desarrolla, cuando se infectan ratones hembra y machos 

en forma experimental (77). 

Paralelamente al hecho de que la LCL es la forma 

prevalente en la zona ende'mica de Tabasco también es 

notorio del cuadro 5 que la mayoría de los pacientes 

tienen su capacidad de respuesta inmunoloÍica 

específica intacta, pues el 93.1 % de los enfermos con 
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LCL son capacee de desarrollar una respuesta de 

hipersensibilidad tardía adecuada, después de la 

aplicaoic(n de la leiehmanina. Todos estos pacientes 

preeentan una reacción de induración JllaYOr de 5 mm 

entre las 48 y las 72 hora• posteriores a la aplicaci~n 

del antígeno. Batos re•ultados también eon acorde• con 

lo infor!Dlldo en la literatura, con reepecto a que dicha 

J1Janif estacion clínica correeponde al polo benicno de la 

enfermedad (19) pues al ser loe enferl!IOS 

inmunocompetentee tienen mayor oportunidad de responder 

en forma efectiva al tratamiento ... dioo que ee lee 

administre. No obl!ltante, el'tiempo de evolución es 

baetante amplio pues aunque el promedio e11 mucho ID9QOr 

para loe oaeo• con LCL (X= 8.6 .. •ea),•• extiende 

deede l hasta 36 ,..•as, lo cual puada dabtirae no tanto 

a la falta de ateción me'dica sino a la ••caeez del 

medicamento que lee impide a loe paciente• mucha• ••ce11 

poder concluir al tratamiento. Reto ea de llalllAr la 

atención, ee encontró un paci•nte con LCL y 20 añoa da 

evolución, cuya laeiÓn ha prevalecido durante todo el 

tiempo. Al obser•ar aue caracter!aticaa ••nétioa•, el 

es portador de loe antícenoa DR4 y DQw3, que 

reciente .. nte han sido identificados col!IO poaiblee 

marcadores de la LCL en la población Venezolana 

(97), con llOtivo de la inveeti•aciÓn de factores 

aené'ticos en la leiehllaniaais para el V Taller 

Latinoamericano de Histooompatibilidad, del cual este 
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trabajo forma parte, como ya se señalo. De los 4 

pacientes con LCD solo 2 respondieron a la prueba 

cutánea y su tiempo de evolución ea más prolonaada con 

un promedio de 20.3 meses (cuadro 5) y aunque son muy 

pocos loa casos para alcan~ar concluaionea, parece que 

en este polo del padecimiento, la inmunosupresiÓn es 

evidente y por lo tanto, la capacidad del hue'sped para 

eliminar al perásito es deficiente. No obstante, es 

importante mencionar que a! estos pacientes son 

soaetidoa a quimioterapia oportunamente su respuesta se 

puede re1enerar, de 11e>do que llega al estado de 

inmunocompetencia lo 

curación, ya que-la 

cual a au vez facilita 

inmunoaupresió'n específica, 

su 

pues 

aunque no aaneJa inmunolócicamente a la leishmania, si 

1110ntan respuestas efectivas a otros ant[genos como el 

PPD, la candidina o la coccidiodina (3, 40). 

In el cuadro 6 se señala la confirmación de la 

presencia de parásitos en las improntas que se lograron 

analizar. Aun cuando se tomaron estas muetras de casi 

todos (60 enferlllOS) sólo en el 50 X de loe casos s~ 

confirmó la preaencia de parasitoa. Estos resultados n~ 

son extraños pues se conoce que no en todos los casoc 

eatán loa paráaitoa acceaiblea, motivo por el cual es 
• importante hacer el análiais de las improntas al mismo 

tiempo que ae lleva a cabo la prueba cutánea. El 

diaanóstico de leishmaniasia es correcto si hay 

ausencia de parásitos pero la prueba cutá'nea es 
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positiva en ·un suJeto confirmado clinicamente. El 

infiltrado celular en lae lee iones el!lt" dado 

fundamentalmete por invasion de neutrofiloe (51.0 X) Y 

linfocitos (40.5 X) como se observa en el cuadro 6, lo 

que indica que la respuesta inflamatoria en la mayoría 

de los casos es más bien de tipo agudo. Estos datos 

llaman la atención, puae el paráaito afaota a lo• 

niacrófa1os (3, 20, 21, 22, 23) y •in embar10 local .. nta 

predominan loe polimorfonuclearee. Ke muy probable que 

sólo se observan 1011 linfocitos entre loa mononucleare• 

y no niacrófagoa, porque estas c¿lulas aparecen en la 

dermis cariadas de parásitos y ampie&an a ·ser 

destru!da• por ~l, a medida que el parÁ•l.to •• 
multiplica. Ad•niáe, como re1la, empie&an e v•rae menos 

macrÓfa1os a medida que avanca al tiempo de avolució'n y 

los parásitos remanente •e ven degenerado• (3). 

Kn el cuadro 7, se demuestra la distribución de 

grupos senguíneoe de los sistemas ABO y Rh. Hasta el 

momento no existe ningún trabajo en el que se informe 

sobre eetoe marcadores en la leiehmaniasie y aqu{ ·~ 

encontró una disminución silnificativa del 1rupo A en 

1011 pacientes en comparació'n con loe teatigoe (7 X en 

pacientes VII 24 X testigos) con una xi-= 7 .·55 y una p 

0.005. Estos resultados son interesantes ya que una 

dismunución de un marcador genético, ei la relaci~n es 

real, su1iere protección. Sin embargo, ee mucho 

dUÍcil demostrar la resistencia que 

, 
mas 

la 
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•ueceptibilidad, Por otro lado, ee muy probable que 

esta asociación s6lo hable de un efecto de la 

eetratificaciÓn peblacional, pues loe enfermos 

pertenecen todoe a la zona rural donde el componente 

indÍ•ena e• muy •randa y probablemente al•unoe de loe 

testi•o• que no son caapeeinos, tienen una estructura 

•enética meé mestiza, en la que se refleJa la presencia 

del •rupo A. 

Por lo que toca al análisis realizado con respecto 

a loe antÍ•enos de hietocompatibilidad, no se encentro 

nin•una desviación •i•nificativa an lo• alelo• claaa I, 

en nin•una de las re•iones •enéticas, HLA-A, B o C. 

lstoe resultadoe coinciden con loe datos informadoe por 

Barbier y col. (85) quienes exploraron una població'n de 

pacientes con LC de la Guyana Francesa. Sin embar¡o, 

ellos 110straron una disainución significativa del 

antÍ•eno Cw7, que •e pierde al corregir el valor de la 

probabilidad. Betos resultados •u•ieren fuertemente que 

ei hay algu'n •en involucrado en la susceptibilidad a la 

LC, no se haya localizado en la regio~ de clase I. En 

.. te ai•llO trabaJo tambié'n ee analizaron 204 individuos 

de 18 faailiae en b1111ca de se•r••aciÓn de haplotipoe y 

tampoco encontraron nin•úR li8amiento •enétioo a los 

maroadoree RLA eetudiadoe, hi a lo• alotipoe Gm y Km de 

inmuno•lobulinas. No obetante es muy importante 

enfatizar que s6lo •• investi•aro~ antí•enoe HLA cla•e 

I r •i al li•amiento e•tá en claee II, no les fue 
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posible poner'de manifiesto el efecto de estos ¡enes, 

ya que no tipificaron dichos antÍ¡enoe. 

B~ el presente trabaJo· e{ se estudiaron loe 

antÍ¡enos clase II, HLA DR, DQ y DP, ya que es la 

primera vez que se informan datos al respecto en la 

leishmaniaeie. Se encontró una dieminuci6n que se halla 

en el lÍmite de la eignificancia estadística, del 

subtipo DRwll del ant{¡eno DR5 dado que la frecuencia 

¡¿nica en loe sanos es de 5.13 • mientras que en loe 

pacientes con LCL es de 11.9 •con una Xz= 3.51 y una P 

= 0.05. le importante aclarar que al corre¡ir el valor 

de P, la ei¡nificancia eetadfetica se pierde lo cual 

eu¡iere que la asociación de'i DRwll con LCL requiere 

estudios con mayor número de pacientes para confirmar o 

rechazar la asociación. Por · otro lado, ea interesante 

señalar que el DQw3 tambié'n se encontró 

ei¡nificativamente aumentado, revelado por la 

frecuencia génica en loe teeti¡oe de 4.6 X y en loe 

pacientes de 12.5 •con un valor de Xz= 5.41 y ·una P = 
0.01. En este caso tambi~ se pierde la si¡nificancia 

al correair el valor de la probabilidad, aunque la 

asociación es más intensa que en la reaidÍi DR, por lo 

que tambi'n es relevante confirmar con un·nlÍmero aayor 

de caeos y con estudios f amiliarae la predominancia de 

dicho alelo. Valsa mencionar que la combinaci~n DRwll -

DQw3 se encuentra en desequilibrio de enlace en todas 

las poblaciones humanas y tambitfu en mestiaoe mexicanos 
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(98). Kl hecho de haber encontrado este desequilibrio 

en loa pacientes no ea sorprendente, pero ai es de 

llamar la atención que hay tres subtipos del DQw3 que 

son el DQw7, DQw8 y DQw9 y que en al¡unaa enfermedades 

oomo la diabetes dependiente de insulina, el gen DQ 

lisado es el DQw8 en el haplotipo DR4 - DQw8 (59). Al 

buscar en la LCL que subtipo del DQw3 es el 

involucrado, no hay nin¡una desviacidn entre sanos y 

pacientes ni para el DQw7 y ni para el DQw8 (cuadro 8l. 

Ksto es un hallazso interesante pues si¡nifica que 

probablemente el verdadero haplotipo involucrado en la 

LCL es el DRw 11 - DQw9 o el DRwll. con un nuevo subtipo 

del DQw3. 

explorando 

Para confirlllllr estos resultados 
I 

se esta 

actual•nte en el Departamento de 

Inmunoi¡e'netica de la Dra. Gorodezky el DHA de estos 

pacientes 11111diante la t~cnica de amplificación del DNA 

con sodas de oli¡onucleÓtidos para la identificaci~n de 

los genes DQ. Kl ries¡o relativo de 2.52 para DR5 y 

3. 10 para DQw3 indican que un suJeto portador de dicho 

alelo tiene 2. 5 y 3 veces má's probabilidad de 

desarrollar LCL cuando •e infectan con el para'sitó, que 

un suJetc sano que no lleva en su cromosoma estos 

¡enes. 

Kl ant{seno DR"9 de~ locus DR y el DPw4 de la 

resiÓn DP se hallan disminuidos pero para el DRw9, 

posiblemente se debe a un macanismo de compensacio'n 

dado por el incremento del alelo DRwll y no a nin¡una 
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dieminuci~n que implique asociacion gene"tica. Sin 

embargo, en el caeo DPw4 e{ parece estar relacionado 

con un ge)l de resietencia lo cual habra que confirmar, 

pues además la re¡iÓn DP es dU:Ícil definir 

eerolo'gicamente. Pero dado que el valor de p ... 
sostiene a pesar de la correccioÍi <Pe = o. 02). ee 

postula un gen de protección ligado a la reaiÓn DP. La 

FE de 0.46 demuestra que el 46 X o sea una proporción 

grande de esta resistencia se debe a un ¡en DP y que 

por lo tanto los sujetos que cerecen del DPw4 son más 

susceptiblee de desarrollar la LCL cuando ee infectan 

con la leishmania. 

Loe hallazgos de este trabajo arrojan nuevos datoe 

sobre la enfermedad y muestran que el HHC participa por 

lo menos parcialmente como fondo ¡enético en la 

expresión de esta forma clínica de la leiehmaniasis, lo 

cual concuerda con al¡unos reeultados informados en el 

modelo del rató'n ya que se ha visto que el parásito ee 

establece en forma exitosa en• las cepas Balb/c que se 

infectan con 1., maJor, debido a un reconocimiento 

defectuoso de la leiehllania que ••t' re•trin1iendo ·a 

H-2, pues las c~lulas de una población de Th no son 

capaces de reconocer al anti1eno y de•truír al para~ito 

intracelular en los macrÓfagos (32, 73, 78, 78). 

No hay que olvidar que tambié'n se ha de11<>etrado 

que la infección en el ratón est~ bajo el control de 

otros ¡enes fuera del HHC, come son el Scl-1 y Scl-2 
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(82, 83) y el H-11 (72, 73, 78). Ksto quiere decir que 

el control aenético de la enfermedad es complejo y 

posiblemente poliae~ico y tal vez existe un efecto 

einefaico entre loe aenes del KHC y los de 1011 otros 

cromosomas. Tambien sera relevante hacer estudios 

familiares para .confir .. r el licasiento con el KHC, 

como el efectuado.en la poblacion Venezolana (97) en el 

que ae demostró el liaamiento a cenes clase II del MHC 

en la LCL en mestizo• de ese país. Kn este estudio 

seareaa el haplotipo B22-DRw11-DQw6 y B22-DR4-DQw8 en 

los afectados y la asociacio~ con el DQw3 se 
, 

confirmo 

coaparativa .. nte con loa controles, que en este caso 

eran loa hermanos aanoa. Rl RR para el DQw3 es de 4.25 

con una JI de 0.83, demostrando que este alelo 

contribuye en fer.. importante como factor aenético de 

riesao para la expresio'n de la LCL en Venezuela. 

Ka conveniente hacer enf ásis en que las diferentes 

cepas existentes de leiahl!lllnia podrían ser responsables 

de lea distintas manifestaciones clÍnicas de LC y por 

eso es de gran importancia tipificar al par.(,,ito en 

todo estudio cenéÍico que se haga, con el objeto de 

saber si lo observado se pudiera deber a una especie o 

subespeoie en particular. Como ya se menciono las cepas 

obtenidas de los 
. . 

pacientes del presente trabajo 

corresponden a t... .m, ~, lo cual confirma que la 

susceptibilidad 1en&tica en Mexicanos existe y está' 
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condicionada P<>r lo menos parcialmente la infección a 

esta subespecie del parasito. 

Po~ ú'itimo, valga señalar que estos resultados, 

muestran por primera vez la participaciort de los 1ene11 

clase II del HHC en la LC en el humano y conaiderando 

las caracter{sticas cl{.;icas y el espectro inmunoló&ico 

de la enfermedad, los resultados son llamativos pues en 

otra enfermedad, con caracterÍsticas similares, la 

lepra, hoy es evidente que los ¡enes HHC Jue1an un 

papel determinante tanto en la expresi~n de la forma 

tuberculoide (83, 84, 85) como en la manifestaci~n del . ' polo lepromatoso (53). Esto ha sido confirmado tambien 

para mestizos Mexicanos por Gorode&ky y 11u 1rupo, 

quienes demostraron que la lepra tuberculoide est~ 
f 

asociada al DR3 (53, 83) y que la lepromatoea esta 

ligada al DQwl (53), el cual parece funcionar como un 
, ,, 

¡en de supresion inmunolo1ica Is, que probablemente 

facilite el establecimiento de la forma 11ali1na de la 

lepra en los individuos afectados por la micobacteria.·· 

Este estudio abre las puertas para futuras 

investi1acionas en al terreno de la 1en~tica da la 

leishmaniasis, que ayudaran a comprender la pato1enia 

de la enfermedad y a identificar a suJeto11 en rie1110 de 

manifestar las diversas formas del padecimiento. 
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VI. CONCLUSIONES 

l. La LCL ee una enfermedad que ee puede preeentar a 

cualquier edad sin predilección, ya que en este estudio 

se encuentran afectados desde los 13 hasta 78 añoe de 

edad. Tampoco parece haber li¡amiento al sexo y el 

hecho de que se afecte el 62.5% de hombres es más bien 

por motivos ocupacionales. 

2. Bn lo que respecta a la forma clínica, le entidad 

prevalenta en al Betado de Tabasco es la LCL, pero no 

se puede descartar la posibilidad de que haya otras 

.. nifeetacionee, ya que hacen falta estudios 

epidemiológicos en lo que reepecta a la leiehmaniaeie. 

3. Loa pacientes con LCL daaarrollan una buena 

raapuaata celular ••pacifica i!I '[.Í.:!Q, mientras que los 

con LCD (e6lo 4) la mueatran deficiente (LCL 93. 1% va 

LCD 50•>. Bl tiempo da evolución para la LCL fue de 8.5 

11eses y para la LCD fue de 20.3 meses, lo que indica 

que cada uno de loe polos se manifiesta de acuerdo a 

las condiciones inmunoló'1.!0la del paciente. 

4. Bl a1ente causal que se encontro uniformemente en la 

población estudiada fue b m, -xicana, lo que facilito 

la inveeti1ación 1enética por ser una sola especie. 

5. Loe resultados de distribución de 1rupos 

eritrocitarios muestra una disminución significativa 

del 1rupo A que se ve compensado por el aumento del 

1rupo O. Probablemente esto s:> deba a estratificación 



120 

poblacional y· no a una asociación 1enética con la 

infección. 

6. La di.atribución de antígenos clase I, no mostró 

desviación significativa, mieatras que los antígenos de 

la reai6n de clase II mostraron un aumento del PRwll y 

el DQw3. El primero se encuentra en el lÍmita de la 

eignificancia CP=0.05) . y el segundo indica una· 

asociación más fuerte. se encuentra 

significativamente disminuÍdo <P=0.0006) con una RR 

0.34 y una FP = 0.46 lo que sugiere que las persona• 

portadoras de este antígeno tienen una protecci6n del 

46~, mientras que las que no lo · portan son ma's 

vulnerables a la infección. 

7. Importante es señalar que el sen de eusceptibilidad 

a la LCL parece estar localizado en la re•ión HLA-DQ y 

posiblemente este en desequilibrio de enlace con un 

subtipo del DQw3 diferente del DQw7 y del PQW8. K11te 

podría ser el DRwl1 - PQ119 o al•Wi nuevo subtipo del 

DQW3. Esto se esta inveati1ando actualmente por 

amplificación del DNA con oliaonucleótidoa específicos 

para DQ. 
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VII. Rl!SUHEN 

Se ha de11>0atrado que la susceptibilidad ¡enética a 

la leiahnlaniaaia en el ratón eata parcialmente ligada a 

1enea del HHC. Este trabaJo realizado en humanos, ea 

parte integral del V taller Latinoamericano de 

Histocompatibilidad, y ha permitido conocer más aceraca 

de las características genéticas ligadas al HHC que 

condicionan la expresión de la LCL en el hombre. En 

Kexico existen diversaa formas clínicas de la 

leishmaniaeia, pero aqui ae incluyeron pacientes con 

leishallniasis cutánea. Se selecciono un grupo de 6~ 

pacientes ( 58 con LCL y 4 con LCD> de la ~ona end~mica 

de Coaalcalco Tabeaco, a 1011 cuales se lea 
, 

diasnoatico 

de acuerdo a los criterios establecidos por la OHS. Las 

cepas que se lo1raron aislar y cultivar, corresponden a 

la k, Mxicana mexicana, de JDOdo que una sola 

eubeapecie ea la infectante en estos caeos. En cada uno 

de loa enfer1110a se aplicó la intradermorreacción de 

Montenegro, cuya prueba fue positiva en 93.1~ de los 

pacientes. El tiempo promedio de evolución de la LCL 

ea de 8.5 meses. Loe resultados se compararon con loa 

de un 1rupo de 100 auJetoe aparentemente sanos que se 

incluyeron como teatiaPB, casi todos ellos 

pertenecientes a la misma zona endémica. Todos los 

individuos son mestizos mexicanos. No se observó 

nin¡una predominancia de sexo o edad y la distribución 
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de gruPOs sagu!neos del sistema ABO, muestra una 

disminución significativa del grupo A, en los 

pacientes, (X= 7.55; P = 0.005), que podria deberse a 

estratif icaciÓn poblacional mas que a susceptibilidad 

asociada al marcador. 

Bn ambos •rupos se analizó la distribución de 

antígenos HLA A, B, C, DR, DQ y DP y se calcularon las 

frecuencias antigénicas ~ génicas de cada alelo en las 

dos poblaciones. La tipificación de loa antÍ•enos HLA 

se realizó mediante la técnica de 

microlinfocitotoxicidad sobre poblaciones purificadas , 
de linfocitos T y B. Se encentro un incremento del 

alelo DRwll subtipo del DR5 CP=0.05) que pierde su 

significancia estadrBtica al corregir la P por el 

nGmero de ant{genos analizado•. Kl ries10 relativo (RR> 

de desarrollar la intecci6n es de 2.52 y la fracció'n 

etioló'gica (FK) de O. 13, lo que indica que los genes 

responsables no pertenecen a la re•i~n DR. Bl antÍ•eno 

DQw3 se encontr6 incrementado con una P de 0.01 y una 

FE de O. 16. Por otro lado el anti'geno DPw4 se encuentra 

francamente disminuido, <X = 11.36; Pe= 0.02; RR : 

0.34; FP = 0.46), lo que sugiere la presencia de un •en 

de resistencia ligado a la regiÓn DQ en la LCL. 

!n conclusión, un •en en la región DQ, parece 

determinar por lo menos, parcialmente la 

susceptibilidad a la LCL y un gen li•ado al locus 

HLA-DP, parece estar condicionando la resistencia al 



padecimiento, de modo que cuando el DPw4 está auoente, 

el individuo está en un riesao mayor cuando se infecta 

de manifestar la LCL. E11too hallazgoo deberan 

confirmarse con e11tudio11 familiares y la investigación 

de un grupo mayor de pacientes. 
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