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1. RESUMEN 

En el pre•ente estudio ae int•graron 100 ind i viduos •anos 

.. teccionedoa el ezar 4• la poblaci6n meatiza .. xicena y 76 pa­

ciente• de lepra (46 con lepra lepro•atoea y 30 con lepra tuber­

culoide) con el objeto de eatudiar ei loa antígenos de hiatoco•­

patibi l idad de loa loci A, e, e y DR juegan algún papel COllO fa~ 

torea prediaponentea a alguna de lea formas de la enfer•dad, -­

dado que exiaten olgunaa evidenciaa de ••ta naturaleza en otra•­

poblacionea. 

la tipificación•• realizó .. diente la t'cnica de •icro-­

linfocitotoxicidad sobre poblaciones purificad .. de linfocitos T 

y 8. Se utilizó un total de 303 entiaueros, de loa cualea 258 -
f ueron monoeapecff i coa y 45 biespecff icos, teniendo antisueroa -

por cuadrup 1 i cado. 

Se encontraron dos antígeno• incre111entedoa en el grupo de 

paciente• tuberculoides, el A2S y el DR3 (p • 0.020 y p • 0.006) 

a i n e•bargo el DR3 110atró un incremento mayor al igual que en el 

trebejo de Van Eden (1), augiriendo que dentro de la región DR -

exiaten genes que podrían conferir reeiatencia al desarrollo de­

la for•a destructiva de lepra, una vez que un individuo ea infe~ 

tado por el bacilo de Honsen. 

2 



11. INTRODUCCION 

l. El aiate•a de histocompatibilidad H-2 en el rat6n. 

El concepto de antígenos de hiatoco111patibilidad o de---­

tranaplente, se introdujo cuando los estudios real i zados con tu­

mores t~anaplantables en el ratón, 111<>atraron que el rechazo del 

injerto se debía a las diferencie• inrwunogenéticaa entre el don~ 

dor y el receptor. Gorer (1938) (2) llall6 Siste•a H-2 a la re­

gión genética que codifica para la aínteaia de loa producto• re~ 

ponaablea de dicho rechazo en el ratón y Snell (3) deno•inó e dl 

choa productos, antígeno• de hiatoco11patibilidad, debido a que -

juegan un papel •uy i•portente en el fenómeno de rechazo de tr•"!. 

plantea. 

El aiate•e H-2 del ratón abarca un grupo de genes que se* 

encuentran local izadoa en un pequeffo aeg .. nto del cromoaome núll!, 

ro 17, y e ••ta región genética ae le conoce ect:uel .. nte con el 

no•bre de MHC {del ingl'• ~ejor ,!ii•tocompetibili~y ~011plex). El 

co11plejo está ;dividido en aeia regionea principalea: K, 1, S, G, 

L y D (4). Loa productos génicos de estas regione• son glicopr_! 

teína• que ae encuentran expreaadaa co110 aloantfgenoa sobre le -

... brana de precticemente todas lea células. 

Loa antígenos H2-K y H2-D, están involucrados en la eli11l 

nación de células tumoral .. o infectadas por virus, ya que ea "!. 

necaria le presencia de loa mismo• antígenos sobre loa linfocitos 

T citotóxicoa y sobre la ~lula blanco. la identidad de estas -

moléculas entre un donador y un receptor en términos de un tren~ 

plante, ta•bién es necesaria para lograr una buena aobrevida del 

injerto; dichas regiones forman los límites del complejo H-2 (5). 
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La re9i6n S controla la producción de.! compor.ente C4 de l 

siate111a de complemento; los ge.nea de le región G d~·tcrmi n:m l a -

producción de antfgenos de eritrocitos. Las molécul as sintetiz~ · 

das por loa genes de la regi6n L ta111bi~n parecen participar i 111-

portantemente en el reconoci•iento de tejidos extra~oa; y por úl 
timo la regid'n:. 1 •• subdivide en cinco regiones: 1-A, 1-B, 1-J, 

1-E e 1-C, cuyos productos aon los antf9enoa le (asociados a la··· 

región 1), cuyas funcione• más importantes son a nivel inmunoló­

gico, ya que están involucrada• en los fenó111enoa de reconocimie_!! 

to enti9'nico, así coao en loa 11ecaniamo• de regulación mediada 

por loa linfocito• T supresores y T cooperadores, loa cuales e -

su vez •antienen en equilibrio tanto le producción de enticuer-­

poa como a la respuesta efectora celular (5). 

loa estudio• en el rat6n han sido un excelente modelo pe­

ra loa estudio• en el humano, especialmente en relación de estos· 

antfgenoa con una gran variedad de fenó .. nos bio16gicos como son: 

le naturaleza de las interacciones celulares, la presencia de 9!. 

nea Ir (respuesta inmunológica) eapecfficoa y la susceptibilidad 

o resistencia a diversas enfer .. dades (S). 

2. El sistema de hiatoco11patibilided en el humano. 

Lo• hallazgos en el humano se remontan a 1952 cuando 

Dauaset, demostró que lea transfusiones de sangre jugaban un pa­

pe I muy importante en le producción de ieoanticuerpos, y sobre -

este base, en 1958, 'I •i•llO descubrió el primer antígeno de his 

tocompatibilidad que llam6 MAC y que corresponde actualmente al 

HLA-A2 (6). Casi simultáneamente a este descubrimiento, loa es­

tudios realizados con sueros de mujeres multípara•, mostraron 

que la esti•ulación •eterno-fetal, provocan en la medre la forDI!, 

ción de anticuerpos contra antigenoa que elle no posee, y que es 

tán presentes en lea c'lulas fetales por herencia paterna. 
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:::; de:O.:ll"' :""o!lo ett los ccnccil!licntos d~ le~ ant í9or.v~ de hi!_ 

::o c .:>::p .:::'dbi 1 idad o ":1tÍ9e nos lit.A ~n eí humano ~e i:Stub leci6 .;: tr.! 

véc; de t.!na i n ':ensa co!ilboroci ón mundial ini c iad6 " ' ' 1964 en forma 

de Tol leres Internacionales de Histocompatibi 1 idad l}n donde hay -

intercamb io permanente de ~aterial biológico, técn i cas e ideas 

que han acelerado considerablemente el conoci11ier. to del área. 

loa reaultados de le primera reunión organizada por Amoa , 

no pudieron publicarse debido a la confusión de datos. En lo& -­

••eundo y tercer Talleres Internacionales en 1965 (7) y en 1967 -

(8) reapectiva11ente, ee definió el primer antígeno descrito por 

Oaueeet, ae establecieron otras eapecif icidadea del locua A y ae 

aclaró, por .. dio de anál iaia fa•i 1 iares, que loa antfgenoe estén 

codificado• por un aolo aiate .. de gene• •uy ligado• entre at . 

Ade•'• ee plantearon lea pri .. r88 aeociacionee con diverao• pede­

ci•ientoa. 

Loa cuarto y quinto Tallere• Internacionales, fueron orga­

nizados, en 1970 por.Teraaaki (9); y en 1972 por Daueaet y Colo~ 

beni (10) reapectiva .. nte, dedicados el análisis de 300 faailiaa 

que permitieron establecer f ir .... nte la existencia de un aiate­

•• único con dos aeriee principales de especificidades eerol6gicae 

controlada• por genes localizado• en un par de regiones muy cerc~ 

na• entre aí, denoainadoa locu• A y locue B; ae analizaron dife-­

rentes grupo• ~'tnico• y ae logró establecer que loa antfgenoa ee 

encuentran diatribu)doa en frecuencia• diferentes de acuerdo con 

el origen de lea poblaciones y ae confirmó le existencia de une -

tercera regido:, llainada locua C. 

En 1975, Kissmeyer-Nielaen, dirigió el sexto Taller Inter­

nacional (11) en el que se propuso la e x istencia de un cuarto 

locua denominado HLA-0, cuyos productos ae identifican por medio 

de la r eacción en cultivo de 111ezcla de linfocitos. El •'ptimo -
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Taller Internacional fue organizado en 1977 por Bodmer (12), cu-
1 

yo objetivo fue le definición serológico de un nuevo locus den-

tro del aiate•a, deno•inado HLA-DR, y cuyoa antfgeno• ae encuen-

tren •Xpf'eeedoa aobre la membrana de loa linfocitoa B. En 1980 

Tereaaki organizó el octavo Taller Internacional de Hiatocoaipatl 

bilidad, en el que •e definieron nuevas eapecificidadea de todoa 

loa loci, y ae conf ir•aron eaociacionea relevantea de antígenos 

HLA•DR con diveraaa enfer .. dadaa y surgió la pri•era etapa de 

producción y ensayo de anticuerpo• monoclonales (13). 

J. Ge"'tica del co•plejo principal de hiatoco11P41tibilidad. 

la r4tgi6n S."'tica en el huaano, ae encuentra en el brazo 

corto del cro.oaoaa nú .. ro •'i• y ae llaaa Co•plejo o Siate•a 

Principal de Hiatocolllp8tibilidad (MHC o MHS); loa producto• de -

aua eenea aon loa Antfgenoa de leucocito• Hu .. noa (HLA) y existen 

cinco loci lla•adoa HLA-A, -8, -e, -D y -DR. Dentro de la región 

een'tica del NHC (fig. 1) hay otro• genes que codifican para la 

producción de loa factora• C2 y C4 de la vfa cl,aica del co11ple• 

.. nto, la producción del factor 8 de la vf a alterna· y alguna• ·~ 

zia .. coao la 21-hidroxilaaa. Cerca de eata región ae encuentran 

localizadoe gen•• que codif i can para la foafoglucomutaaa 3 (PG-3), 

el pepainógeno urinario (Pg5), la glioxilaaa 1 (GLO), la enzi .. 

•'lica citopléaaica (ME-1) y la lndol fenoloxidaaa tetra-'rica -

(1Po8); por eatoa l90tivoa ae lla•a complejo, ya que no aólo codl 

fice para la producción de antígeno• HLA (3 ) . 

El poliaorfia110 del aiate•a HLA, ••extraordinario (cuadro 

1), (13) puea actual .. nte ae han descrito 20 antfgenoa pertene-­

cientea al locus A; para al locua 8, 40; para el locua C, 8; pa­

ra al locua D, 12 y para el locus DR, 10. 



FIGURA 1 

ESTRUCTURA GENETICA DEL MHC DEL HUMANO (HLA) Y DEL RATON (H.-2) * 

C4 
C2 
Bf 

Cromosoma 6 

PGMJ - GL0-1 HLA-0-DR HLA-8 HLA~c __ ll.LA-A . ~ . l . w J centró .. ro 

""" 2 un ; dodoo de recoob i nocl 6n 

1

::::::: 1 .5 un i dadea de recolllb i nec i ón 1Cro110aoma 17 
H-2l 

º GL0-1 H-21C _l S G H~2D TLQa 

cont;6-ro -~ • • 

1-A 1-8 1-J 1-E 1-C 

• To•ado de Parham, P., 1982 (14). 



C U A O R O 

ANTIGENCS DE HLA DESCR IT0S HAS TA 1980 (O>íS) 

lil A.- ·\ llLA- 8 llL ,\-C HLA.- 0 HLA- Dll 

' ,.( 35 Bw46 Cwl Dwl DRl 
,' 2 87 Bw47 Cw2 0• .2 OR2 
\ ·~ 88 Ow48 Cw3 Dw3 uR3 
\ 1 \ .. 812 3w49 (2 1) Cw4 Ow4 0K4 
·11 ! 613 SwSO (21) Cw5 Ow5 j)P,:) 

· ... ! •l 814 3w5 1 (5) Cw6 Ow6 DRwb 
1,,. : .; (0) 315 Sw52 (5) Cw7 Dw7 OQ7 
t,10:~.1 ( 9) 8w l 6 Bw53 Cw8 o..,8 Df?w8 
.l:!5 ( l :. .... ) Bt7 Ow5 4 (22) Ow9 0Rw9 
~ :~ :·. ( ! ., l ) 8 18 Bw5S (22) o..,1c DRwl O 
,\2 ) Bw21 8w56 ( 22) Owll 
l,2 ~ Sw22 Bw57 (17) Ow12 
~ · .. •J ,· 6?"' _, 8w58 (17) 
' 1 w3 1 8w35 8w59 
',~~(2 837 Sw60 ( 40) 
.:,..,:3 n..,3g ( 11, ·: Bw61 ( 40) 
' w,:·'1 Gw3 9 (¡ ( llw62 (15) 
',· ...... ~ .:l 040 3w63 (15) . . ~ 
.. .,.. • j · ~ 8w41 

flw42 
8w44 (12) 6w4 
Bw45 ( 12 ) i3w6 

Tc.m«d,. de Terasak í , P . 1., 198,l ( 13) 
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lo~ antígenos de hiatocompatibiiidad, al iguQI qu~ los a~ 

tís~nos de grupos sanguíneos, se heredan siguiendo la primera 

ley de Mendel, en forma codominante y debido a su gran pol i mor-­

fismo son marcadores de individualidad, a la ve% que constituyen 

junto con el sistema ABO, la barrera m6a importante de hiatocom­

petibi 1 ided, (15). 

4. Estructura de los entfgenoa HLA. 

Las moléculas de loa antígenos HlA-A, 8 y C están conati­

tufdos por dos cadena• polipeptfdicas, una pesada que ea glico-­

protefna (PM 44 000) y que ea portadora de la especificidad antl 

9'nica y una cadena ligera, la e2 •icroglobulina (PM 12 000) cu­

ya función se cree que ea el •antener le configuración de le ca­

dena pesada. la.a lllO lécu 1 as HLA-DR están formadas por dos cadena• 

polipeptfdicaa, una ligera deno•inada beta (PM 29 000), response 

ble del poli•orflaeo al,lieo y una cadena pesada (PM 34 000) 11~ 

macla alfa (16). 

Desde el punto de viste bioquímico, loa entfgenoa OR, son 

equivalentes e loa de lea aubregionea IE e IC del sistema H-2 

del ratón, pues su cadena pesada tiene una estructura si•ilar y 

la posición N terminal de la cadena ligera ea ai•ilar a loa ant! 

genos IA (17). 

loa productos HlA se encuentren flotando en la bicapa de 

foafolfpidoa de la superficie de la membrana de todas las c61ulas 

nucleadas maduras del organismo. los antfgenos HLA-A, 8 y C ae 

encuentran localizados sobre todas ellas y au 1118yor concentración 

es en células linfoides, plaquetas, fibroblastos, 1110nocitos, gr~ 

nulocitos, bazo, corazón, ri~ón, espermatozoides, en plasma y 

orina. En ca~bio las moléculas HLA-DR se hallan restringidas 
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principal .. nte a los linfocitos B, macr6fa9os, células de 

Langherhans, c'lulaa epiteliales y espermatozoides; s e encuent ran 

en algunas aubpoblaciones de linfocitos T, que prob~ble111ente co­

rresponden a la de T aupresores y a los T activados; están ause.n. 

tes en granulocitos, en otra• ~lulas T, en fibroblastos y en pi!. 

quetas (3). 

S. Distribuci6n de antígenos HLA en poblaciones . 

La diatribuci6n d• los antígenos HLA en los diferentes 

grupo• racial .. expresad .. en frecuencia• s'nicas se llU .. tran en 

el cuadro 11 (18, 19, 20, 21). Se puede ob .. rvar una frecuencia 

relativamente alta del A2 en todas laa poblaciones. En cellbio -

en loa japoneses no existen el Al, A3, A28, A29, Aw30 y Aw32; el 

All e•t' ausente en negros y el Aw32 y el Aw36 en nahuas. Sin -

e•bargo el Aw43 y Bv42 son exclusivos de la poblaci6n negra; el 

Av31 de loa 110ngoloides aaf collO de loe indígenas de A-'rica. Es 

i111>ortante eeftalar que la diatribuci6n de antígenos en la pobla­

ción .. xicana (21) es diferente a la de los otros tres grupos 

del cuadro y refleja sin duda 61guna el origen de los mestizos -

ye que loa antfgenoe •ás frecuentes en el locu• A son el A2, A24 

y el A28; el Bv35, 840 y Bv51 en el B; el Cvl, Cv3 y Cv4, para -

el locue C y el DR2, DRS y DR7 para el locue DR; cifras que en -

términos generales son cercanas a las de los japoneses reflejan­

do asf el fondo mongoloide que loe indígenas mexicanos aportaron 

a la poblaci'on .. atiza. Ade•á• ea notorio que los antígenos 

•ás frecuentes en c•uc6sicos o negros, tienen cifras muy distin­

ta• o en algunos casos 11Uestran la mezcla que hay en loa mestizos 

mexicanos de genes provenientes tanto de espa~oles como de negros. 

El conocimiento de la repartici6n geográfica de los antí­

genos HLA no a61o ha sido una herramienta de gran valor para la 

~tropología, sino que ha sido el fundamento para poder estudiar 



CUADRO 11 

UISrnlHtiCICN DE FRECUENCIAS GENICAS (%)DE ANT I GENOS HL A EN DIFERENTES GRUPOS RACI AL ES 

Es!'ec ifici<lud Caucásicos Negros Japoneses t.les t i zos 
europeos (18, 19) (19) (19) mexicanos (~~ . 21) 

\ 1 14 .9 3. 3 0 . 5 6.1 

,". 2 26.0 14 . 7 24 .6 31.S 

.\3 t t.6 7. 4 o.s 7.5 

:,w23 ( 9) 2. 3 10.8 o.s " .... 

.\w:.?4 ( ';) 9.6 2.9 35 .6 19 . 5 

.\:!5 (1 r·) I.9 U. 4 o .1 (\ . 2 

'.Z6 ( 10 ) 3 . 7 3.8 9.8 6 ,4 

". 11 5 . 91 í.) . 6 9. C 8 . 1 

.\ZS 4.0 8.7 0 .5 7.8 
¡l2Q 3 . 8 6. 3 0 .2 \) . 3 
"· .... , -, W .j\o• 2.4 15 . 4 0 .2 2.·~ 

1'.i.31 2. 7 2.2 8 . 0 J .S 

,\w32 4 . 5 1.5 (' . 1 \· . ~ 

. ~, 
1\W..)j J. 7 4 ,6 6 . 8 

:\w34 () .6 6.5 1.0 

...... J6 0. .3 1.7 ~ .3 

· ..... 4~ ,) 1.,) 0 



C U A O R O 11 (CONTINUACION) 

Bw51 (5) 7.2 1.4 8.3 1.8 
Bw52 (5) 1.5 1.0 10 9 11 . 0 
8w53 0 . 9 6.5 0.1 
87 8.8 8.9 5.9 5.6 
B8 8 . 2 2.9 0.1 5. 9 
dw44 (12) 11.0 7. l 6.5 3.5 
Bw45 (12) 1.1 3.9 0 . 2 
313 2.8 0.7 2.0 1. 0 
814 3.0 4 . 1 0.1 4 . 1 
815 5.8 2.5 9 .0 3 . 5 
Sw38 (16} 2 .5 o 0 .2 3.8 
dw39 ( 16) 2 . 1 1.8 2.9 o 
B17 4 . 1 14.6 0.9 4.6 
818 5.8 3 .9 o 3.0 
l3w21 3.5 3.2 0.3 3.3 
i3w22 2.8 0 .8 4.0 2.3 
027 3.9 1.5 0.4 2.5 
3w35 9.5 6. 2 7 .3 23 . 9 
G37 1.5 0.4 0 .5 1.0 
840 5.1 1.8 15.4 . 10.5 
Bw42 0.3 7.7 0.6 2.0 
ow41 1.0 1.2 0.4 
8w54 o o 7 .3 



e u A O R O 1 t (CONTI NUl\C ION) 

Cwl 4 . 1 0.1 17.6 11. 7 

Cw2 5.1 12.0 0 .4 5 .7 

~w3 10 .1 9 . 2 26 . 9 2ó .9 

Cw4 12.1 15.9 
·' 

4.7 15.6 

CwS 6 . 0 2.9 0.1 4 .5 
Cw6 7. 9 9.0 0 .7 10 .s 

Cw7 2.3 2.4 1. 1 5 ,7 

OiH 6 .9 4.9 6 . 3 6 .7 

0:~2 13.4 15.4 20 .0 18 .7 

DR3 10 .8 17.3 1.6 5 .6 

Di\4 9.6 4. 9 23 ' 5 8 .4 

Di~S 10 . :~ 13 . 3 2.2 16 .9 

D !~w6 2. 2 5,3 4 .6 7. ?. 

DIO 12 . 5 9 .8 0. 5 10 . \.' 

Di:S 2.7 5.6 6 .5 7.2 

0 Rw9 1.1 2.7 12 . 2 9.4 

Ausente en la pobl ación. 

Tomado de: Gorode zky, C . (22) 
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factores de susceptibilidad o resistencia geMti ca e - lo.:. ¿ ; '.'o-·­

rentes grupoa 'tnicos, to•ando en cuenta siempre que =3da g~up~ 

tiene aua propias características inmunogen,ticas y por lo tanto 

de diatribuci6n de antígenos HlA y s61o se puede comparar un gr~ 

po de pacientes con sujetos sanos del mismo grupo racial. 

las aplicaciones del conocimiento del MHC son ya a muchos 

niveles: estudios genéticos (15), antropológicos (23), selecci6n 

de donadores para transplante de órganos, puesto que mientras m~ 

yor sea la identidad HlA entre donador y receptor, mayores prob~ 

bilidades de aobrevida tendré el injerto (24), así como en pro-­

blemas de ,exclusión de paternidad (25). Sin ellbargo el campo 

donde loa antígenos HlA parecen tener •eyor relevancia ea en 

cuanto a su participación en loa 11ecaniamoa fisiológicos de reg.!!. 

lación inmunológica y coao consecuencia su participación en pat,2 

logfa (5). 

6. loa antígenos HLA y su relación con las enfermedades. 

la asociación de estos antígeno• con diversas enfermedades 

ha sido ampliamente estudiada. Así, le primera observación de -

una asociación entre el Complejo Mayor de Hiatoconipatibilidad y 

la susceptibilidad a enfer•edad, fue hecha en 1965, cuando Lilly 

mostr6 algunas especies de ratonea. particularmente susceptibles 

al virus de la leucemia murina. En crías resistentes con espe-­

cies de animales susceptibles, demostró que no solamente la sus­

ceptibilidad al virus de leuceaia está bajo control genético, sl 

no que uno de loa genes de susceptibilidad a la enfermedad está 

1 igado al MHC en el rat6n (26). Otros ejemplos de genes 1 ig·ados 

al sistema H-2 son los genes Ir para el virus de tumor mamario -

(27) virus de la coriomenin9itis linfocítica y la tiroiditis 

autoinmune (28). 
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:::: pt· ::M~. _.-.t~~ i c en huBlano9 (1967) mo&tr6 que el o:'lttgeno 

r. •.• ~:. :·.era ;s5+s1::: .G:.35) e ra más fr-ecuente en pacient es con cnfer­

m;;.:bd de Hod9k i r.'s que en sujeto& sam>s {29) . Durante los si--­

g~:ontes 10 años han sido estudiadas u n 9ran número de enfermad~ 

dea y actualmente hay descritas cerca de 40 enfer~edadea asocia­

dos con el a iate•a HLA. Loa descubr imientos en 1972 por Ruasell 

y falchuk, de que la psoriasia y la enfermedad celiaca están es­

trecha11ente asociadas con ciertos antígenos HLA sugirió la partl 

cipación de estos genes en la etiopatogenia de diversa• enferme­

dades (30). 

Uno de loa aspectos •é• fascinantes de estas investigacio­

nes, es la .. l>Úaqueda de loa -canisaos a trav's de los cuales 

loa genes del MHC confieren susceptibilidad o resistencia a la -

enfer-dad (29) • 

. En útti•a instancia toa productos g'nicoa eat¡n i•plicadoa 

en todos loa procesos patológicos y en todos loa ·Órganos de loa 

sistemas, pero cuando •• dis~ute a fondo la gen,tica de una en-­

feriaedad, sólo ae puede considerar coatO aberración, aquel loa de­

sórdenes donde la variabilidad se"'tica en la espec ie hu•ane ju~ 

ge algún papel en la variabilidad y en lea man ifeatacionea de e!. 

te desorden (30). la mayorfa de lea enfermedades se encuentran 

en dos extre110s, en uno de ellos están las que presentan altera­

ciones cre>11oaómicaa o enzimáticas y en donde el 111edio ambiente -

tiene un efecto pequeRo. Sin e•bargo en el caso de otras, el 11!. 

dio ambiente o algunos genes de susceptibilidad pueden influ i r -

en el desarr ollo de ella, tal es el caso de algunos padecimien-­

tos autoinmunos como la diabetes juvenil o la hepatitis crón ica 

activa. En e l otro lado del espectro, estén las enfermedades --· 

que pueden afectar a todos los individuos expueatoa a loa facto­

res ambientales, como l a rabi a o el sarampión. Por eatoa moti-­

vos es importante tomar en cuenta algunas consideraciones, para 

la evaluación de estudios de HLA y enfermedad: 
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l . Puesto que l as frecuencias de antígenos HL A son dife-­

r e nte s en cada gr upo étnico, tant o los sujet os sanos que ae to-­

man como testigos, como en los pacientes s estud ier, deben pert~ 

necer a la misma población, para que la comparac i 6n- tenga vali-­

dez cientif i ca. 

2. la clasificación empleada para el diagnóstir.o ea crftJ.. 

ca. Existen numerosas enfermedades que son heterogéneas y que -

están eubdivididas en diferentes entidades clinicaa de acuerdo -

con fectore• como: la edad de aparición, el sexo, laa caracterí~ 

· ti ces i nmunopato 1 Óg i cea etc., como 1 a di abete• nie 1 1 i tu• que ee -·~ 

divide en cuatro tipo• de loa que sólo la diabetes juvenil inau­

lino dependiente tiene ligamiento al sistema HLA, aparece predo­

•inantemente en la niffez y adolescencia y está asociada a alter.!. 

c iones autoi11111unes (31). Así pues, la selección de pacientes b.!. 

jo un criterio univereal .. nte establecido perm ite hacer un análl 

eis •ás objetivo de la participación de fatores gen,ticoa, •i•n­

tra• que si se estudia indiscriminadamente sujetos agrupados ba­

jo la consideración general de una enferltedad hetero9'nea, la i!!. 

terpretación de los resultados ser6 inevitablemente errónea. 

3. Debido a 1 po 1 i morfi anto tan grande de I si ste•a, es .nec!. 

serio sie11pre estudiar al mayor nÚ•ero de sujetos sanos y un nú-

111ero no 1118nor de 50 pacientes, pues de otra forma una asoc i ación 

puede resultar estadísticamente aignif icative por azar ein ser -

rea l . Por estos motivos se emplea una table de dos por doa (X 2 ) 

y la probabilidad resultante debe corregirse multiplicando por -

el número de antíge nos probados. 

4. Debe distinguirse entre asociación y 1 igamiento. La -

asociación es una medida de la relación que hay e n une población 

de individuos no relac ionados, cuando dos características perti-
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culares ocurren conjuntaroente en una frecuencia diferente a la -

predicha (enfer .. dad y alelos HLA). En cambio el 1 igamiento s6-

lo puede de•ostrarse en familias y•• puede decir que exiete su~ 

ceptibilidad, cuando se observa que la enfer111edad s4!tgrega en los 

hermanos enfermos con un mia•o haplotipo HLA. 

5. A partir de una asociación ea posible calcular el rie~ 

90 relativo, que ea una 111edida que indice cuantas veces -'s o "'!. 

nos frecuente puede ser una enfer .. dad en loa individuos portad~ 

rea del marcador HLA en relación a loa individuos que no lo poseen. 

La• enfer ... dadea asociadas ae pueden clasificar en cuatro 

grupos, d~ e cuerdo a 1 1 o cu a participan te: 

A). EnferA1edadea asociadas al locua A. La única confir•~ 

da ea la he1110cro•atoais idiopática, que ea una alteración del •.! 

taboliallO del fierro y que ocurre en fa•iliaa, En pacientes in­

gleaea aegrega con loa heplotipoa A3, 814- o A3, 87 en forma rece­

e iva, y con frecuencia el otro cro11e>eoma lleva el haplotipo A2,­

Bl2; lo que eugiere que participan dos genes diati~toe, a.boa -­

ubi cadoe dentro del MHC (32). 

8), Enfermedades ••ociadas al locua 8. Dentro de esta c~ 

tegoría ••hallan lea eapondiloartropatíaa eeronegetiva•; la es­

pondilitia anquilosante en la que del 90 al 95 % de loa enfermos 

caucásicos son portadores del antígeno B27 (33). El síndro.e de 

Reiter, la uveitis anterior aguda, le artritis reumetoide juve-­

ni I y la psoriasis artrítica con manifestaciones lumbares, ta•-­

bién est'n asociadas a este antfgeno. La participación del B27 

en estos padeci•ientos prevalece en el mundo entero, lo cual in­

dica que el antíueno o algo llUY 1 igado a 61 est'n involucrados -

en el desarrollo de la lesión aacroiliaca. Además, la distribu­

ción geográfica tanto del antígeno como le de le enfer111edad corren 
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paralelas. Es interesante se~alar que en la pobl ación mexicana 

(21) el 68.7 % de los pacientes son B27 posit ivos f recuencia s i­

milar a la de los japoneses, lo que confirma una vez más l a apo~ 

tación genética mongoloide en nuestra población . 

C). Enfermedades asociadas al locua C. La única confira~ 

da es la paoriasia vulgar que ea un padecimiento netamente fami-

1 iar en el que la transmisión parece ser dominante y segrega con 

el antfgeno Cw6 en todos los grupos humanos estudiados. Dicho -

antígeno está en fuerte desequilibrio de liga•iento con el 813 , 

817 o 839 dependiendo de loa antecedentes clfnicos (34). 

O). Enfermedades asociadas al locus D/DR. En este grupo 

se incluyen por lo menos cuatro subgrupoa diferentes de padeci-­

mientoa de acuerdo a loa antígenos O y DR que participan (DR2, ~ 

ORJ, DR4 y DRS). 

1. En estos padecimientos se •anifiesta el haplotip~ 88, 

Dw3 y DR3; el rasgo común de ellos son las manifestaciones auto­

inmunes, como la enfermedad de · Addison, el síndrome de Sjogren , 

hepatitis cr6nica activa (35), lupus eritematoso diseminado, sí~ 

drome de Guillan-Barr' (36), enfermedad celíaca (37) y otras. la 

asociaci6n en la mayoría de los casos es más intensa con el OR3, 

que con el Dw3 y por supuesto que con el 88. 

2. Otro subgrupo de enfermedades, son las relacionadas 

con el haplotipo A3, 87, Ow2, OR2 en pacientes caucasoides con -

esclerosis múltiple; es este caso los estudios familiares han sl 

do más difíciles debido a que no es muy común encontrar a varios 

pacientes en una misma familia. Curiosamente, tambi'n la distri 

bución geográfica del haplotipo corre paralela con la distribu-­

ción geográfica de la enfermedad, siendo ambos más comunes en el 

norte de Europa. 
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J . En este grupo se incluye la artritis reumatoide del a­

dulto, asociada a loa antígenos Dw4 y más intensamente al DR4 en 

casi todas las razas (38) incluyendo a nuestra población •exica­

na que además presenta una elevación de dos alelos, el Bw54 y el 

Aw31, ambos marcadores 1110ngoloides, lo cual enfatiza la presen-­

cia de estos marcadores en loa mestizos. 

4. la tiroiditis de Haahi1110to y la anemia perniciosa (39) 

dos enferlQedades clásica11ente autoinmunes y 6rgano específicas -

han sido asociadas al sistema HlA, con loa antígenos Dw5/DR5 y -

sin relaci6n al DR3, lo que lea separa del otro .grupo de enfer111e 

dadea con patología autoin11Une. 

Se han postulado varios mecanismos para explicar la aaoci~ 

ción de marcadores HlA con la enfer111edad. Sin embargo la Inter­

pretación de dichas asociaciones no puede enfocarse de una forma 

aimpliata, ya que la naturaleza de los padecimientos y &u• aao-­

ciacionea son heterog,neas. loa mecanismos propuestos son: 

1. Hip§tesis de receptores. lo• antígenos HlA pueden fu!l 

cionar collO receptores de la superficie celular de agentes pat6-

genoa .~a;ticulares. Un ejemplo podría ser la enteropatía por 

sensibilidad a gluten en la que los enfermo& tienen un receptor 

para la gliadina y los antisueros anti-88 son capaces de bloquear 

la unión del antígeno (40) sugiriendo que el antígeno 88 pudiera 

funcionar collO receptor provocando así la formación .. de autoantl 

cuerpos contra célula• del epitelio gástrico. 

2. Mimetis•o molecular. Es posible que haya similitud en 

tre las estructuras propias de algunos agentes infecciosos con -

algunas partes de la secuencia estructural de une molécula HLA; 

~ato se conoce como mimestismo molecular y puede conducir a que 

el aparato inmunocompetente se vea imposibilitado a desarrollar 
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una r e s pu e sta inmune contra e l agente infeccioso, de~¡do a i a s~ 

rnejanza con el antí geno p ropio, lo que permite que el p a tóge no -

se instale en el org anismo, promov iendo un e s t a cio de tolerancia 

hacia él; tal parece se~ e l cas o de Kle bsi e l I & ~ sujet os con e~ 

pondil i tis anquilosante que son portadores del Hl A- 8 27 (41 ) . 

3. Modificación de antíge nos prop i os . Los productos de 

genes de los loci A y B permiten el r econocimient o a través de -

l as cé l u l as T c i totóx icas, de célu l as propias infectadas p or vi­

rus o de células tumorales . Dichos antígenos p ueden ser mod i f i ­

cados por l os virus, en su estructura tridimensional, y así las 

cé 1u 1 as efectoras 1 as r econocen como extrañas y 1 as e 1 i 1:1 i nan . llay 

evidencias en e l huma no de que este tipo de restricción existe -

por l o menos para el virus de influenza tipo 2 (42 ) . 

4 . Genes de respuesta inmunológica . La capa cidad de pro­

ducir a nt icuerpos contra diversos antígenos de l a naturaleza pa ­

r ecen estar determinados por l os genes Ir. Sus funciones están 

fundamentalmente mediadas por al gunas subpoblaciones de li nfoci­

tos T y por l os macrófagos, po r lo que se considera que existe -

una estrecha relación entre los productos ~(;. ~"> tos genes y la a­

paric i ón o no de diversos estados patológicos. Tamb ién se ha su 

gerido que existe un cont rol ge nético de la respuesta inmunológl 

ca, debido a la presencia de l a s células T supresoras, med i ada -

por genes de supres i ón inmunológ ica ( Is ) (43 ) . 

5. En las def i c iencias de factores B, C2 o C4 de l comple-­

mento, la enfermedad es fa mili a r y seg re ga ~on ha plotipos HL A 

parti c u l a res ( AS, 818, OR2, Dw2) deb ido a qu e l".s gene s c;ue c odi_ 

fi c an pa r a l a p r od u c c i ón de factore s de c omp i ement0 se encue ntr a n 

d entro del MliC . lo mi smo o c urre con la defic í e· ,c ;,. de l a 2 1-h i­

d r o x il asa ( 44). Es t e l i gomi ento es por que !os ~1tfgenos HL A es­

tá n ce rca de l os verdaderos gene~ dct s us<· ept i bi l id:,d. Por lo 
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t<in to , !a tip if i ~· ~1cién Hl t, r es1.lta un¡¡ herr.;mient.a de g ran uti l.!_ 

dad r~ r a se~a lar a los s ujetos un riesgo cuJ ndo dicho haplotipo 

está presente. 

Es pues, indudable que los genes del Complejo Mayor de 

Histocompatibi 1 idad están participando importontemente en proc~ 

sos fisiológicos de regulación inmunológica y por lo tanto su -

alteraéión puede conducir a diversas patologías, y aunque no se 

sabe exactamente cual es el papel preciso de los antígenos HLA 

en los mecanismos de defensa, es indudable que existe una rela­

ción relevante entre su presencia y los diferentes mecanismos -

dirigidos a proporcio~ar ventajas selectivas para la supervive~ 

cía de le especie y posiblemente los antígenos asociados que se 

observan con diversas enfe~medades confieren ventajas contra 

otros padecimientos que podrían conducir a la muerte, como es -

el caso de las infecciones. Un ejemplo de ésto es que los suj~ 

tos Al, 88, DR3 tienen más riesgo de desarrollar diabetes, pero 

también son capaces de tener respuestas humorales intensas que 

posiblemente los proteje más contra los microorganismos. 

los hallazgos en el campo de la asociación con la enferme 

dad , han sido sorprendentes (44) y han llevado a postular que -

a lgunos de los genes ubicados en el MHC pueden ser marcadores -

de susceptibilidad o de r es istencia a la enfermedad. Las enfe~ 

medades infecciosas que const ituyen un serio problema de salud 

pública en los países en proceso de desorrol lo, debe n ser un mo 

delo de estudio a este nivel. Au nque es bien sabido que los 

factores socioiconómicos y culturales son decisivos en la inci­

denci a y preva lencia de dich as e nfermedades, surge l a pregunta, 

de si e x isten fD~torcs Ren,t i cos de susce~lihi 1 id ~d a el las, 

que Dnte .e$tÍrnu 1 os exh:•r nos t:d<.!cu;:ici!'s pe r 111i t;.n q11 e se desenca ­

dene el r r.ideci :., ien-l:o, ::us .1u ;i , cu .:indo \ lll i.l e nÍP. r medad c:>:s hetero 



génea e incluye dos o más manifestaciones, es posibl~ considerar 

que algunos individuos son portadores de l os genes responsables 

de que 1 a enfermedad se exprese de una u ot- ,. :• f'nrm;, . 

Tal es el ejemplo de la lepra, la cual constituye un im-­

portonte problema en salud pública en nuestro país, y afecta a­

proximadamente a 15 mil Iones de individuos en el mundo y en Mé­

x ico aproximadamente a 16 000 individuos (45). 

7. Clasificación de la lepra. 

La palabra "lepra" viene del griego "~"que significa 

escama. En hebreo se designaba con la palabra "tsará at" deri­

vado de "tsarán que significa "ser castigado por Dios" ya que -

se decía que Dios la enviaba para castigar a los pecadores pues 

privaba al hombre de la compañía de sus semejantes, haciéndolos 

repugnantes a la vista. Los enfermos que se creía padec ían 

"lepra", eran aislados y cuando estaban fuera de su casa, tenían 

que manifestar su condición de "leprosos" portando una pata de 

ganso o haciendo sonar una campanil la (46). 

Características de Mycobacterium leprae. El bacilo de le 

pra, pertenece a la fami 1 ia de los Mycobacteriaceae, mide de 0.3 

a 0.5 por 1.0 a 1.2 um y ~s una bacteria ácido-alcohol-resistente 

posee actividad de citocromo ox idasa, fosfatasa a lcalina y fenol 

oxidasa; tiene un tiempo d .. · multiplicación de 20 a 30 días des­

pués de inoculado en el cojinete plantar del ratón, la cua l pu~ 

de ser inhibida con 4,4'-diaminodifenilsulfona (DOS ) , isoniazi­

da, ácido para-amino salicílico o cicloserina. 

Hasta el momento no se ha logrado cu l tivar e l bacilo 

in vitre y l a infección experimenta l solamente se h <1 podido 1n-

duc ir en ratón y más efectivamente en e l armodi 1 lo. 
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las inv~sti g.:ic iones hechas h.::is ta <.ih.:ira s.:; 'i ala n que no hay 

cepas genéticamente diferentes entre las ·~ cobdcteries de la es­

pecie lepr¡:¡e , por lo que se piensa que la i·espuesta a fa invasi~n 

del bac i fo en l as diferentes formas de lepra se debe en gran pa~ 

te al estado inmunológico del paciente (47 ) . 

Según la c lasificación de Rid ley y Jopl in9 (48) la lepra -

se divide en s6is grupos: TT •polo tuberculoide; BT = tubercu ­

loide indefinido; BB = indefinido; BL = lepromatoso indefinido ; 

Lls = lepromatoso subpolar (antes 1 l amado LI ) y Llp =polo lepr~ 

matoso. Los grupos interpolares son: ST, BB y BL. El polo le-­

promatoso se subdivide a su vez en Lln = lepra lepromatosa nodu­

lar y lld= lepra lepromatosa difusa (más grave) (49). 

La lepra tuberculoide tiene una evolución benigna y en 

ella la respuesta inmunológ ica celular (RJC) funciona en forma -

normal por lo que el organismo se defiende adecuadamente en con­

tra del bacilo de Hansen. las lesiones cutáneas, son de color -

er,itematoso, de bordes netos delimitados y bien localizados, l os 

pacientes presentan transtornos de la sensibilidad, y el bacilo 

está ausente. Histológicamente se observa una estructura folicu 

far. Los folículos están rodeados por células epiteloides, que 

ha su vez están circundadas por linfocitos. A menudo los nervios 

son atacados y se producen anestecias completas y a veces trans­

tornos tróficos. Lu baci loscopÍa es casi siempre negativa; inm~ 

nológicamente se caracteriza por la pos iti vidad de la reacción -

de Mitsuda, indicando que la respuesta celular est¡ intactR (50). 

La lepra lepromatosa invade no solo a la piel en cualquier 

regi ón y a los nervios que se en9 rosan, sino ~ todcs les órganos 

y si stcr:ws Je 1 org <! •l i i;mo. l ;¡ r ea ce i Ón i nF 1 cr :n.:itor i a es escasa o 

nul a . l ~ presenci a 0A cuerpos hac i l a re s ~ i r cundRntes provoca n -
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complemento y atraen a polimorfonucleares, que son muy abundantes 

en las lesiones cutánecs. Cua ndo lús poi i rr.orf onuclea res Fegoci­

t a n a los complejos inmunes, 1 iberan enzimas 1 isosómicas (hidro­

lasas) que atacan a los vasos provocando la formación del erite­

ma nodoso, poi imorfo o necrosante. En resumen, parece tratarse 

de un fenómeno de Arthus ya que el depósito de esos complejos a­

demás de lesionar los vasos cutáneos, también se depositan en Ór 

ganos como el riñón, produciendo glomerulonefritis crónica que 

no pocas veces es causa de la muerte en pacientes que han tenido 

repetidos brotes de reacción leprosa (51). Bacteriológicamente, 

se caracteriza por la abundancia de bacilos a nivel de lesiones 

cutáneas, ·ganglionares o mucosas. Histopatológicamente se obse!: 

van células de Yirchow o células de espumadera, casi siempre ca!: 

gadas de bacilos de lloJnsen. Desde el punto de vista inmunológi­

co, hay una negatividad persistente a la reacción de Mitsuda y a 

la leprominorreacción. En los lepromatosos, hay un evidente de­

terioro de l a inmunidad celular (mediada por 1 infocitos T) que -

es la defensa esencial contra patógenos intracelulares¡ en cambio 

se conserva muy bien la inmunidad humoral (mediada por anticuer-

por) (52). 

8. Aspectos ap i dem i o l Óg i cos de 1 a 1 epra en t.léx i co. 

La mayoría de los autores están de acuerdo en considerar -

que la lepra no existía en América sino hasta la 1 legada de los 

conquistadores tanto espa~oles como portugueses (siglo XVI) . A­

demás, por el intenso comercio de la Nueva Espa~ a con el •rchi-­

piélugo de las Fi 1 ipinas, donde existió un foco grande de lepra 

y la inmigración de chinos a través de los r uertos de San Bias , 

;.;anzani l lo y Acapul co, se constit•Jyeror: tres focos endémicos en 

Is ~epabl ico Mexica na : el occ identa l qu e va desde Sonora a Ca xa-

ca, incluyendo u Guanuju<i to, r·i i choa c ."i n, ."!uerétaro y 'lé xico; el -

peninsular en Campeche y Yu c~t~n y por ~ l ti~n e l \o r nrie n t n l er1 
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Al final izar el año de 1979 había en e l país 15 237 enfer­

mos de lepra en registro e ctivo, io que representa una tasa de -

prevalencia de 0.22 por 1 000 habitantes. Durante 1980 se noti­

ficaron 621 casos nuevos, o sea 36 menos de los descubiertos en 

1979; ésto confirma que la incidencia de la le?ra en México mue~ 

tra una tendencia descendente. En todas las entidades federati­

vas, con excepción de Hidalgo, Pueb la, Tabasco y Quintana Roo, -

se descubrieron casos nuevos de la enfermedad. Los estados que 

más notificaron fueron Sinaloa, Jal iaco, Guanajuato, Michoacán , 

Sonora y Colima; de manera que incluyen el 67.9 % de los casos -

registrados en todo el país (cuadro 111) (53). 

Actualmente el problema ea ceda vez más urbano, ya que el 

hallazgo de casos nuevos, el 52 % de loa enfermos residen en las 

ciudades. El 43 % de los pacientes ae han descubierto a través 

de la consulta dermatológica y el 34 % fue localizado mediante -

la notificaci6n, lo cual arroja un coeficiente de a taque de 1.8 

por mil; a través de los contactos se identificaron un 21 % y un 

2 % por otras causas. En términos generales, la detección no 

fue oportuna, y es importante señalar que una proporción del 72% 

de los pacientes no habían recibido tratamiento alguno (53). 

La distribución en cuanto a las formas de lepra en México,se 

se~alan en el cuadro IV resalta que las formas más frecuentes 

son l a lepra lepromatosa y la forma lepromatosa indefinida (62%) 

mientras que sólo el 15 % son afectados por la forma tuberculoi­

de. Cuando se analiza la población de la India por ejemplo, se 

observa en cambio que el mayor porcentaje de pecientes con lepra 

es de la forma tuberculoide (70 %) mientras que los pocientes 

con lepra lepromntosa es m&s bajo (17 %) . La diferencia de la -

distribución geográfica de las dos formas de lepra, sugiere el -

predominio de éstas, de acuerdo a la raza, ya que no existen da­

tos que sefialen a que se deban las característicos propias del -

baci lo {47 ) . 



e l ' A o ¡~ t' 1 f f 

MORBI LI DAD DE LE PHA EN LA :~ErLl3L IC/, í.1EX I C/d'.(A 01.:R :\XTE 1980 

E n t i d a d e s Número Tas.s por f'orcentaj e 
de 1(10 000 del 

casos habitantes ·tota l naciona l 

l. S i na loa 150 7 .45 24.2 

2. Colima 18 4.81 2.9 

J. Ja 1 isco 105 2.21 16 . 9 

4. Guanajuato 66 2.08 10 .6 

5. Michoacán 57 1.82 9.2 

6. Sonora 26 1.60 4.2 

7. More los 16 1.56 2.6 

8. Nayari 't 11 1.35 1.8 

9. Yucatán 13 1.29 2 .1 

10. Zacatecas 14 1.17 2.2 

11. Guerrero 23 1.00 3.7 

12. C1aJ1aca 25 0 .98 4.0 

13 . Baja Cal í fo rni a Su r 2 0 . 93 0.3 

14. Aguascal ientes 4 0 . 81 0 .6 

15. ioluerétaro 5 0 . 71 0.8 

16. Tamaul ipas 15 o.68 2.4 

17 . Baja Ca lifornia Norte 5 0 .33 0.8 

18 . Distrito Federal 32 0 .32 5.1 

19. Séln Luis Potosí 5 0.33 0.8 

20. Cape che 1 0.25 0.2 

21. Tl axca l a 1 0.25 0.2 

22. !-léxico 12 0 .1 5 1.9 

23. Coahu i 1 a 2 0 .13 0 .3 

24. Veracruz 6 0 .11 1.0 

25. Nuevo le tn 3 0 . 11 o . .s 
26 . Ch iapas 2 O. C9 0.3 

27 . Durango \,\ . 08 (\ . 2 

28. Ch ihuahua 0 . C' 4 ' " \ .... 
T O T /, l ·;21 c .. 8~; 1 0\.~ . . :· 

Tomado de: tfo le t í n dE' t pi de in i o 1 cq í ,1 , l ()~ ! 



C u A D R O IV 

VARIEDADES CLINICAS DE LE PRA NOTI F I CAD~S 

EN LA RE?~BLICA MEXICAN~ EN 1980 

Forma clínica 

Lepromatosa 

Lepromatosa indefinida 

Tuberculoide 

Indefinido 

T O T A L 

Número de casos 

350 

36 

93 

142 

621 

Tomado de: Boletín de Epidemiolo9Ía, 1981 

rl 
r 

56.84 

5.80 

15.00 

22.80 

100 . OC1 
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vor edades, la mayor afección se encuent r a o partir del s~ 

gundo decenio de vida . Durante el a~o de 1980, 94.4 % de los ~~ 

cieni:.es tenían l:> anos o más de edad y el 5,6 % eran menores. En 

cuanto al sexo 59.9 % pertenecían al masculino y 40 .1 % al feme­

nino, lo cual indica que no hay 1 igamiento a l sexo pues la enfe~ 

medad se distribuye más o menos igual en ambos sexos. S in emba~ 

go l a f recuencia de casos de lepra tuberculoide es mayor entre -

el sexo femenino (58 % contra 42 %) y la lepra lepromatosa en el 

masculino (64 % contra 36 %) sugiriendo que cuando se ana l izan -

los casos en cuanto a las formas de lepra parece haber una mayor 

resistencia a la forma lepromatosa en l as mujeres (54). 

Por otro lado , hasta el 31 de diciembre de 1980 quedaron -

en registro activo 15 472 personas, ya que se registraron 684 c~ 

sos nuevos y fueron eliminados 449 de los que la mayorfa fueron 

por defunción (222), seguidos de 114 que alcan%aron la curación 

y 1 os 113 res t antes se perd i i· ron, por causas desconocidas o por­

que emigraron a los Estados Unidos. 

9. Relación de l os marcadores del Complejo Principa l de Histo-­

compatibi 1 idad con la lepra. 

Debido a todo lo anterior, es decir, a l hecho de ser infe~ 

ciosa las seis fo rmas diferentes en que se presenta, su diferen­

c ia aparente en l a frecuencia en cuanto al sexo y l a prevalenci a 

de una forma determinada de acuerdo a l grupo humano que afecte , 

el interés en la búsqueda de fac tores genéticos ha sido enorme y 

se han realizado varios estudios con el fin de comprobar si exi~ 

te suscepti bi 1 idad o no y si e l tipo de respuest a a l a infección 

de ;.lycobacteriutn leproe pudier.-, estn r determir;.1da por un factor 

genético vinculado a l sistc;a,) i.LA en.,,,¡ hombre (55). 



Los estud ios inicinlmente l1cc hos se muestran en los cu adros 

V y VI . En el primerv se ind ican l os r eal izados con antígenos -

de los loci HL A- A, - B y a l gunos aun con el - C; y en ei segundo -

los •nfocados en r e l ac i 6n a la región o~ . 

Los resultados muestran una gran dife r encia en relación a 

lo s antígenos ilLA-A, B y C. S i n embargo los estudios posteriores 

enfocados a los productos DI~ parecen señalar que existe una pre­

d isposición dada al menos en parte por estos antí genos o genes -

1 igados a el los. Por estos motivos y dado que los trabajos pre­

vios en mexicanos (56, 57) sólo fueron rea lizados en pac ientes -

lepromatosos y no se exploraron los marcadores DR, se consideró 

importante ver la rel ación en pacientes mexicanos tanto tubercu­

loides como lepromatosos, incluyendo los pr oductos HL A- A, S, C ·y 

DR. 



CUADRO V 

ASCC 1 AC 1 ON DE LOS ANTIGENl~S HLA-A, 6 y C EN 

.\u to res Antígenos 
asociados 

Escobar y co 1 • 
A2 l 1 

1973 (56) AH 

Thorsby y col . 
1973 (58) 8w2t LL 

Kre is 1 er y co 1 • 
1974 (59) 814 Ll 

Re i a y col . 
ss1 1974 (60) LT (NS) 

Smith y col. 
AlO is5i l T (NS) 1975 (61) 

Dasgupta y col • • 
1975 (62) A9 

Smith y col . 
ssi 197S (63) LT 

Go rodezky y co l. 
1976 (57 ) 

Rea y co l . 
1976 (64 ) 

Youngchaiyud y col. 
840¡ 1977 (65) 

Storner y co 1 • 
1978 (66) 

ll Lepra lepromatosa 

LT Lepra tuverculoide 

~S ~o significativo 

Sin asociación 

Grupo 
étnico 

Mestizos-
mexicanos 

Etiopíes 

Españo les 

Sras i 1 e ?los 

F i 1 ipi nos 

lndúes 

F i 1 i p i nos 

Mesti zoa-
111exicanos 

,,iex i canos 

Fi 1 ipinos 

Fami 1 ias 
africanas 

LA LEPRA 

Número de Número de 
pacientes testigos 

50 150 

39 26 

30 149 

26 32 

82 so 

70 40. 

82 so 

so 90 

92 315 

36 ISC 

23 27 



e u A O 1-! 0 VI 

J\SOC IJ\CION DE LOS ANTIG~NOS Hll\- DR EN LA LEPl(A 

Autores ,\ntÍ 9enos 
asociados 

Van Eden y col . 
1979 (67) DR2 LT 

Suj iyama y col. 
1980 (68) DR2 LT 

Rea y col. 
1980 (69) OR2 LT 

De V r .i es y co 1 . 
1980 (70) OR2 LT 

Van Eden y col. 
1981 (71) DR2 LT 

Van Eden y col. 
1982 (1) DR3 LT 

LT Lepra tuberculoide 

~S No significativo 

llo especif i cado 

(NS) 

(NS) 

Grupo Número de 
étnico pacientes 

lndúes 

Japoneses 408 

f.ié.x i co-
americanos 57 

Fami l ias 
indúes 13 

lndúes 78 

Negros 
caucasoides 73 
surianos 

Nú:.::: ; .... V \; 

testigos 

111 

174 

129 

92 



32 

lit. ('8JET IVCS 

l. Determinar l a distribución de los antígenos ;;L .~ y grupos 

sangulneos ABO y Rh en un grupo de sujetos sanos y uno de pacien­

tes que incluye l as dos fo rmas polares de lepra (lepromatosa y t~ 

berculoide) . Todos el los pertenecientes a la pob lación mestiza -

mexicana, 

2. Comparación de los resultados obtenidos en las frecuen­

cias de los antígenos HL ~ y grupos sanguíneos entre los pacientes 

y los testigos, med iante las pruebas estadisticas de x2 corregid~ 
por Yates y del riesgo re l ativo. 

3 . Aná li sis comparativo de l as diferentes formas de lepra 

y su correlación con los marcadores genéticos . Así mismo, se com 

para n lo s resultados obtenidos en la población sana contra los de 

cada subgrupo de pacientes con lepra . 

4. Estab lecer, si existe asociación con a lgún antígeno HL A 

que pueda sugerir la presencia de un factor genético de suscepti­

bi 1 idad o res istencia a nivel del sistemc Hlt en a lguna de las 

formas de lepra, para la población mexicana. En caso afirmat ivo, 

determinar el riesgo que tienen los portadores del ant ígeno de el~ 

sarrollar e l podecimiento. 

S. Investigar l a presencia de genes de respuesta inmune 

(I r ) al correlacionar los antigenos de HLA en cada paciente con -

su respuesta "in vivo" a los antígenos de i·iycobacterium leprae . 
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IV. MATERIAL Y METODO 

l . Poblac iones de estudio: 

a) Grupo de testigos . En este grupo se incluyeron 100 pe~ 

sonas aparentemente sanas tomadas al azar, provenientes del per­

sonal y de estudiantes de los cursos impartidos en el Laboratorio 

de Investigaciones lnmunológic8s, SSA y del Banco de Sangre del 

Hospital de la Mujer, SSA; todos e ll os formaron parte de lapo-­

blación mestiza mexicana. Las edades de esta población oscilaron 

entre los 13 y los 65 años con un promedio de 30.2. Se estudia­

r on 48 mujeres y 52 hombres. 

b) Gr upo·.de pacientes. Se integraron 76 pacientes con le­

pr a, de los cua les 30 presentaron la fo rma tuberculoide y 46 la 

forma lepromatosa. Todos eran mestizos mexicanos, l a edad del -

grupo total de pacientes oscíloba entre 11 y 84 a~os con un pro­

med io de 47.3; se incluyeron 52 hombres y 24 mujeres. En el su~ 

grupo de lepra lepromatosa l a edad osci ló entre los 28 y 72 a~os 

con una media de 46.6 y estaba constituído por 36 hombres y 10 -

mujeres. Les e dadea de los pacientes con lepra tuberculoide va­

riaron entre los 11 y 84 años con un pr omedio de 48.4; 16 pacie~ 

tes e r an del sexo masculino y 14 del sexo femenino. 

En cuanto al lugar de origen de los pacientes, el 70 % eran 

procedentes de l Antip lano Central (Guanajuato, Michoacán, Estado 

de M'x ico, Distrito Federal y Jal isco); un 10 % del sureste de -

la República (Yucatán) y un 15 % del Pacífico (Gue rrero). 

las instituciones de donde provinieron los pac ientes fueron: 

Centro Dermato 1 Óg i co "Dr-. Led is 1 ac Pacua" , SS.\; Unidad de Espe-­

c ia I idades, Departamento de Dermatología de l Centr o ~iéd ico La R~ 

za, ll•'1 SS; Hospital "Dr. ?edr-o Lópe:z:", SSA, Zoquinpan, Edo . de Mé 

xico; Ce ntro De r matol6gico "Dr. Gea Gonz~lez", SSA. 
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El diagnóstico de la enfermedad se hizo siguiendo los crit~ 

rios de clasificación de Rid l ey y Joplin~ (48) y se incluyeron 

los siguientes parámetros: historia clínica completa; la prueba 

cut&nea (reacción de Mitsuda); aná lisis histopatológico y pruebas 

bacteriológicas (técnica de Say Arako). 

a) Toma de muestras. Se obtuvieron 20 mi de sangre perif! 

rica, uti !izando como anti coagulante heparina 1 000 Ul/ml (0.2 mi) 

De cada muestra se separaron los linfocitos y se procedió como se 

describe posteriormente. 

b) Tipificación de grupos sanguíneos. Esta determinación 

se realizó por el método descrito más adelante, sobre una gota de 

sangre heparinizada. 

c) Tipificación de ant ígenos HLA. Se utilizó el método e~ 

tándard de micro! infocitotoxicidad usando anti sueros anti-HLA es­

pecíficos. La respuesta se midió por el porcentaje de muerte ce­

lular debido a la interacción de los antígenos en la membrana con 

los antisueros específicos y el· complemento. Después de obtener 

los resultados (ver técnica de mi cro l infocitotoxicidad) se deter­

minó el fenotipo de cada sujeto estudiado. 

d) Determinación de frecuencias y análisis estadístico de 

los resultados. Se calcularon las frecuencias antigénicas y génl 

cas (ver análisis estadístico ) de los antígenos de cada uno de 

los locus del sistema llLA, con el fin de hacer las comparaciones 

necesarias y anal izar los resultados empleando la prueba de x2 co 

rregida por Yates. Si el valor de la pr cbabi 1 idad era significa­

t ivo, se ca lculó el riesgo relativo que presentaban los pac ientes 

de desarro ll ar l a enfermed Ad Frente a l antígeno que haya resu l t a­

do incrementado. 
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/:nt i suercs anti -HL •' 

Se ut i 1 izaron sueros humano s que contiene n anticuerpos c it! 

tóxicos <:int i - Hl f. , proveo i entes de 1 os Séptimo )' ~ 1ctavo 1a 11 eres -

Internacionales de Histocompatibi li dad (12 , 13) y del Segundo Ta ­

ller latinoameri cano de ti istocompatibi l idad, IYI C, Car acas, Vene­

zuela, 21 - 25 de febrero, 1982; de los Institu t os ~aciona les de S2 

lud de los Estados Unidos y antisueros de orige n mexicano obteni- · 

dos en el Laboratorio de Inves t i gaciones Inmu no lógicas de la SSA . 

Se emp leó un total de 303 reactivos, de los cuales 258 f ueron mo­

noespecíf icos y 45 b iespecíf icos, con un promedio de 4 antisueros 

que definen a una misma especificidad . Los sueros empleados iden 

tifican a los siguientes antígenos: 

locus HL A- A. 1, 2, 3 , 9, 10, 11 , 19, w23 (9 ) , w24 ( 9) , 25 

(10), 26 (10), 28, 29, w30, w31, w32, w33, w34, w3 6 y w43 . 

Locus HLA.-B. 5, 7, 8, 12, 13, 14, 15, w16, w17, 18, w21, -

w22, 27, w35, 37, w38 (16), w39 (16), 4C , w41, w42, w44 (12), w45 

(12), w46 , w47, w48, w49 (21), w50 (21 ) , w51 (5), w52 (5 ) , w53, -

w54 (22), w4 y w6 . 

locus HLA- C. wl, w2, w3, w4, w5, w6 y w7 . 

Locus HLA-o r- . 1, 2, 3, 4, 5, w6, 7, w8 y w9 . 
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1.in coos 

SEPARACION DE LINFOCITOS TOHLES r(·it G !(ADIE~HE OE F I CC'Ll-HY f' ·~ .)li E (7Z) 

l. Se toman 20 mi de sangre venosa heparinizada . 

2. Se ci i luye la sangre con un volumen igual de solución -

de llnaks norma 1 • 

3. En dos tubos de plástico de 13 x 100 mm se colocan 

2 mi de ficoll - hypaque (en cada tubo ) . 

4. Se estratifica la sangre di l uí da cuidadosamente, sobre 

la solución de f icol 1-hypaque. 

S. Se centrifuga a 1 500 rpm durante 30 minutos a temper~ 

tura ambiente. 

6 . Después de l a centrifugación, se asp iran con una pipe­

ta Pasteur los 1 infocitos que forman un anillo b l anco sobre lo -

interfase y se co l ocan en otro tubo . 

7 . El paquete de 1 infocitos, se di luye con un volumen i­

gual de Hanks norma l y se centrifuga a 1 000 rpm durante 10 m1nu 

tos, con el fin de eliminar plaquetas . 

8. Se tira el sobrenadante y el paquete se resuspende en 

5 mi de so lución de Hanks y se d i stribuye en tubos Fisher. 

9. Se centrifuga a 4 000 g un minuto. 

10. Se t ira el sobrenadante y se hacen 4 lavados más, con 

so l ución de Hanks a 1 ooc 9 durante 1 minuto. 

11. Se ver i fica que no h.,ya p l aquetas . 

12. Se hace un último l avado con medio TC 199 . Se re sus--

pende en 0 .5 mi de medio TC 199 con .5 't. de STF . 



i':I RIFIC :\CIOt, DE LI NF('CITOS T y 3 PN~ C0LUl·INI\ DE "' YLC'N (73) 

~­
.) ' 

1. Los ! infocitos purificados por gradiente (ver técnica -

de separación de linf ocitos totales ) se pasan por la columna (ver 

preparación de columna) hasta que todo el líqu ido penetre a la I~ 

na. Inmediatamente después, se coloca l a co lumna en forma hori -­

zontal y se le agrega medio TC 199 en el extremo abierto, para e­

vitar ia evaporación. 

2. Se incuba horizontalmente durante 30 minutos a 37° C. 

3. Se coloca l a columna sobre un tubo marcado como li nfocl 

tos T y se deja escurrir el contenido. 

4. Se lava de 3 a 5 veces con alícuotas de 5 mi de m~dio -

TC 199 que cont iene STF al 5 %, previamente calentado durante 30 

minutos a 37° C. 

5. Los linfocitos B que se han adherido al nylon, se recu­

peran en otro tubo marcado como linfocitos 6 , presionan~o y expri 

miendo el nylon con los dedos. 

6 . Se repite el procedimiento 2 o 3 veces con alícuotas de 

5 mi de medio TC 199 al 0.5 % de STF frío, hasta que el medio sal 

ga totalmente transparente. 

7. Se centrifugan las células T y B a 1 500 rpm durante 5 

minutos . Se tira el sobrenadante y se ajustan l as células Ta 2 

x10
6/ ml. 

8. Los linfocitos 8 se resuspenden en 1 mi de medio y se -

les agrega 1 gota de trombina. Se agita durante 1 minuto manual­

mente y se centrifuga a 1 CCC 9 durante 3 segundos. 

9 . Se recupera el sobrenadante. Se lavan con medio TC 199 
6 

y se ajustan a 2 x 10 / mi , 
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TIPI F ICACION DE GRLiPCS SANGUI NEOS (74 ) . 

1. En un portaobjetos, se co locan 3 gotas separadas de s a ngre. 

2 . Sobre cada una de las gotas de sangre, se agrega 1 gota 

de cada uno de los antisueros específicos p ara los grupos A y B; 

y una gota de ant i Rh . 

3. Con un apl icador se mezc la cada uno de los antisueros -

con su gota de sangr e . 

4. Se mueve lentamente durante 1 minuto. Si hay ag lut i na-

ción, ese antígeno está presente. 

PREPARACICN DE MICRO?LACAS PARA CITOTOXICIDAD 

l. Se marcan l as cajas que se uti 1 iza r o n pa r a el estud io 

como 06, 07 , 08, 09 y lC, las 4 prime r as se uti !i zaron para los -

antiaer os de los loci A, 8 y C y la ú l tima para los ant isueros 

de l locus DR. 

2. Se agrega 1 gota de aceite minera l ( Nuj ol ) , en cada una 

de l as excavaciones de l as microplacas. 

3 . Se agrega 1 u l de antisuero específico para los loci A, 

B, C y DR en cada uno de los pocitos de l as caj as para citotoxicidad 

4 . Se confirma l a re l ación de los antisue r os de trabajo en 

hoj as que serv i rán p ara anotar las lecturas, cuando se trabajen -

las pob laciones de estudio . ii na ve . montados los a ntisueros en -

cada uno de los 60 pocitos de l as microp l acas, se gua r dan a -70° 

e hasta su uso. 
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TIPIF ICACION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIB ILIDAD POR LA TECNICA -

DE MICROLINFOCITOTOXICIDAD (72) 

l. En cada uno de l os poc itos de las cajas con antisueros 

específicos para los loci A, 8 y C se coloca 1 ul de la suspensión 

de linfocitos T y en las cajas con antisueros específicos para e l 

locus OR se coloca 1 uf de 1 infocitos B. 

2. las cajas con antisuer os para los l oci A, By C se incu 

ban durante 30 minutos a 37° C y las cajas con antisueros para e l 

locus DR se incuban a 37° C por 60 minutos . 

3 . Se agregan 5 uf de complemento a cada excavaci6n. A las 

placas para A,_ B y C se les agrega el complemento preparado local 

mente y a las placas OR, el complemento especial para DR. 

4. Las cajas con antisueros A, B y C se incuban a 37° C d~ 

rante 60 minutos. Las cajas para e l locus DR, se dejan reposar a 

temperatura ambiente durante 2 horas. 

5. Se agregan 5 ul de solución de eosina a cada pocito, se 

agita en vortex y Se deja reposar de 3 a 5 minutos. 

6. Se agregan 5 u l de formol. 

7. Se lee en un microscopio invertido a 250 aumentos y ba-

jo la luz de contraste de fases. Se calcula e l número de células 

vivas y muertas . Estas últimas se ven opacas, grandes y planas -

por haber sido dañadas por la acción del complemento y haber pen~ 

trado el colorante; mientras que las vivas se ven peque~as, refrin 

gentes y convexas . 

8. Los resultados se informan de la siguiente manera: 

% de morta 1 i dad Ca lificac ión 

o al 20 

21 a 1 30 2 

31 al 40 4 

41 al 74 6 

75 al 100 8 
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2. Aná lisis estadístico. 

Se calcula la frecuencia antigénica y la frecuencia génica 

para cada antígeno HLA en cada uno de los grupos. rara evaluar -

si había asociación con algún antígeno, se compararon las frecue~ 

cías de testigos contra pacientes para cada ant ígeno mediante el 
2 uso de la X corregida por Yates (7~) . 

Posteriormente se determinó la probabilidad (p) para cada -

comparación y las que dan un valor menor de 0 .05 se consideran es 

tadísticamente significativas. 

Para .estar seguros de que la diferencia no es debida al azar, 

se corrige el valor p multiplicándolo por el número de antígenos 

estudiados, en este caso 57. 

La frecuencia antigénica es el número de veces con que se -

presenta un determinado antígeno en una población, o sea el pro-­

dueto de un gene dado. 

La frecuencia génica, es el número de veces con que se pre­

senta un determinado cromosoma con su información genética corre~ 

pondiente en una pob lación y como esta información es diploide la 

frecuencia génica es generalmente la mitad del valor de l a fre--

cuencia antigénica. 

La frecuencia antigénica se obtiene tomando el número total 

de casos observados como el 100 % y por medio de una regla de 

tres se obtiene l a de cada antígeno; por ejemplo: 

Sujetos positivos al antígeno 13 

Tota l de sujetos 76 
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n - - - -

~or lo tanto, I~ frecuencia untigén i c c es 17.105 %. 

La frecuenc ia génica se obtiene con t a ecuación de Halden (7P) 

Frecuencia génica 1 - donde: A frecuencia 

antigénica en números absolutos. 

Ejemplo: si l a frecuencia antigénica es 17 .105 

A 0.17105 

Sustituyendo la fórmula: - ~1 - 0.17105 

La frecuencia génica es igua l a 0.088 

La x2 
corregida por Yates ( 76) , se determina por medio de la 

siguiente fórmula: 

x2 
Yates 

kad - be) - n/2 ]
2 

(a+b+c+d) 

(a+c) ( h+d) (a+b ) (c+d) 

Donde: 

a ~Úmero de testigos positivos para el antígeno t ratado . 

b Número de pacientes positivos para el ant ígeno tratado . 

c ~Úmero de testigos negativos para el antígeno tratado. 

d Número de pacientes negativos pora el antígeno tratado. 

n = Suma total de casos estudiados ( testigos + pacientes) 
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Ejemplo: 

a 2 

b 8 ~44 - 3~2~ - 3~2 xz X 76 9098416 
9.989 c 44 46 X 30 X 10 X 66 910800 

d 22 

n 76 

Por último se calcula e l riesgo relativo (RR ) que es una ~ 

dida que permite dec i r que tan probable es que un sujeto portador 

del actígeno, que se ha ll ó incrementado en los pacientes, pueda -

desarrollar el padecimiento . 

la fórmula es: 

Donde: 

p+ = Número 

p- ~Úmero 

t+ Número 

t- l\Úmero 

Ejemplo: RR par a 

p+ 10 

p­

t+ 

30 

10 

t- 90 

de 

de 

de 

de 

el 

RR 
(p+) (t ... ) 

(p- ) ( t-+) 

pacientes positivos 

pacientes negativos 

testigos positivos 

testigos negativos 

antígeno HLA- 85 

para 

para 

para 

para 

lQ X 90 

30 X lQ 
_222._ 

300 

el antígeno tratado 

el antígeno tratado 

el antígeno tratado 

e l antígeno tratado 

3 
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V. ~ESJLTADCS 

La distribución de edades y sexo en c ud~ una de las poblaci~ 

nes de estudio, est& expresada e n el cuadro VI 1, observ~ndose que 

el sexo masc uli110 predomina en todas las poblaciones, principalmen 

te en la lepra lepromatosa (78.3 %). En cuanto e la distribución 

de grupos sanguíneos que se se~al an en el cuadro YI 11, e l tipo 0 -

positivo es el más frecuente en tod as l as pob laciones estudi ad as. 

La respuesta de los pacientes a la prueba de i ntr adermorreacc ión -

de ~ itsuda (cuadro I X) resultó positivaºen todos los pacientes tu­

berculoides presentándose induración después de los 21 días con un 

diámetro mínimo de 5 mm, concordando con l o esperado. 

las frec~encias anti9énicas y génicas para todos los antíge­

nos HLA fueron determinados en l as poblac iones de testigos, pacie~ 

tes y en los sub9rupos de pacientes (lepromatosos y tuberculoides ). 

Los resultados obtenidos para el locus A, se muestren en los cua­

dros X y XI y al comparar les diferentes pob l aciones entre sí, se 

observa que la frecuencia génica del antígeno A25 en los testigos 

y en los pacientes de lepra tuberculo ide presentan una importante 

diferencia (2 . 02 y 6.90 respectivamente) . As í come una disminu-­

ción en los mismos grupos de los antígenos All (1.68) y Aw31 (3.39) 

al compararlos con los testigos (5.19 y 8 .35 respectivamente). 

Las frecuencias para antígenos del locus O se expresan en 

los cuadros XI 1 y XI 11, observándose una disminución en el antíge­

no Bw44 en las frecuencias g'nicas de los pacientes con lepra tu--

berculoide (t.68) al compararla con los testigos (7.80) . Las del 

locus C (cuadros XIV y XV) no mostraron ninguna diferencia. final­

mente los datos para e l locus DR se encuentran en los cuadros XYI 

y XVI 1 observ&ndose una diferencia impor tante en los pacientes de 

lepra tuberculoide para el a ntíge no 0~3 (16 .33) al comp~rarlo con 

los testigos (5 .4S) , asf como pero el locus DR2 (24.72) para los -

pacie11tes y un valor gfnicu de 16 .73 para les test i gos . 
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Es necesario hacer notar que e n cada locus se encuent r a in-

cluída una co lumna 1 !amada Blancos. Esta designación se emp le a -

cuando no se logra as ignar los dos antígenos de l a regiun que de­

be poseer cada i ndividuo. 

Los resultados del aná li sis estadísti co se muestran en el -

cuadro XVI 11 . De acuerdo a los valores de l a x2
, los antígenos -

A25 y DRJ se encontraron significativamente incrementados en los 

pacientes tu berculoides (p = C.02 para el A25 y p ~ 0 .006 pa ra el 

DI~) Sin embargo, al corresir l os va lores de la probebi 1 idad 

por el número de comparaciones hechas, se perdió el sign if i cado -

estadfstico en ambos casos. ho obstante es interesante se~alar -

que los valo res deÍ riesgo re l ativo para los dos antfgenos fue un 

poco mayor de tres. 

CUAO F\ C VII 

EOADES Y SEXO EN LAS PCtllAC I CNES ESTUD 1 ADftS 

Testigos Lepra lepra P<>cientes 
lepromatosa tubercu 1 o i de tota les 

~úmero total 100 46 30 76 

Se.xo 

l•iascu 1 i no 52 (52)* 36 (78. 3) 16 (53.3 ) 52 (68.4) 

Femenino 48 (48) 10 (21. 7) 14 (46.7) 24 (31.6) 

x de edad J0.2 ! 5 46 .4 ! 5 48.4 ± 5 47.3 :t 5 

* % en paréntesis. 



45 

e u A O R O V 111 

DISTRIBUCION DE GRUPOS SANGUINEOS 

Grupo sanguíneo Testigos Lepra Lepra Pacientes 
lepromatosa tubercu loide totales 

A 23 (23)* 9 (19.6) 9 (30) 18 (23 .7) 
B 7 (7) 4 (8.7) 3 (10) 7 (9.2) 

AB 1 (1) 1 (2:1) o (O) 1 (1.3) 

o 69 (69) 32 (69 . 6) 18 (60) 50 (65 .8) 

Rh+ 98 (98) 46 (100.0) 30 (100 . 0) 76 (100 . 0) 

* % en paréntesis. 

C U A O R O IX 

INTRADERMORREACCION DE MITSUOA EN LOS SUJETOS CON LEPRA 

lntradermorreacci6n 

Positiva* 

Negativa 

Lepra 
lepromatosa 

o 

46 

Lepra 
tubercu loide 

30 

o 

Pacientes 
totales 

30 

46 

* Cuando hay eritema y la induraci6n después de 21 días es mayor 

de 0.5 mm de diámetro. 



C U A O R O X 

FRECl!ENC IAS DE ANT IGENOS DEL LOCUS A EN LAS POBLAC IONES DE 100 TESTIGOS Y 76 PACIENTES CON LEPRA 

Especificidad Casos 
(NmlOO) 

Al 17 

A2 33 

A3 9 

/\9 41 

:.10 17 

1\1 l 12 

l.w19 57 
;,,,:::; (9) 2 

, .. ,.24 (9) 34 

·''.25 ( 10) 4 
,\26 ( 1 i,)) 12 

1':28 13 

1\29 ( 19) 6 

Aw3 0 (19) 5 

t,w31 (19) 16 

.\w32 ( 19) 6 

TEST I GOS 
Frecuencia 
antigénica 

17 . 0 

33.0 

9.0 

41.0 

17.0 

12 . C 

57 . 0 

2.0 

34.0 

4 . 0 

12 . 0 

13 . o 

6 . o 

5 .0 

16.o 

6. 0 

Frecuencia 
~nica 

8.89 

18.15 

4.6C 

22.33 

8.71 

6 .19 

29 .37 

1.01 

18 . 76 

2.02 

6 . 19 

6 . 72 

3 ,05 

2 • .53 

8 .35 

3,05 

Casos 
(N..,76) 

13 

17 

13 

33 

14 

8 

25 

7 
2(1 

10 

4 
12 

2 

3 
8 

7 

PAC I ENTES TOTALE> 
Fr ecuencia 
nntigén i ca 

17 . 10 

22 . 36 

17 . 10 

43.42 

18.41 

10 .52 

32.87 

9.21 

34 . 21 

13.15 

5.26 

15.78 

2 . 63 

3 , 94 

10 .52 

9 . 21 

' recuenc i a 
gén ica 

8.95 

ll. 84 

8.95 

23 . 6 

9.47 

5 , 41 

16.75 

4.72 

18 .88 
(: .S1 

2. 65 

8 . 23 

Ln 
1. 99 

5.4 1 

4 . 72 



C U A O R O X (Continuaci6n) 

A1~33 (19) 3 3.0 1.51 2 2 . 63 1.32 

Aw34 ( 19) 5 s.o 2 . 53 3 3.94 t.99 

Aw3 6 o o o o o o 
/,w43 o o o o o o 
Glancos 17 17.0 8 .89 17 22.36 11.89 

~ = Total de casos estudiados. 

Las frecuencias antig~nicas y 9~nicas est6n expresadas en porcentaje . 

() ~ Los antígenos amplios a los cuoles pertenece n cada uno de los subtipos ee~ala< os; 
Ejemplo: los antígenos A25 y A26 forman parte del AJO . 



C U A O R O XI 

FRECUENC 1 AS DE ANTI GENOS DEL LOCIJS A, EN 46 PAC 1 ENTES CON LEPRA L EPRCt.JATOSA 

Y 30 PACIENTES CON LEPRA TUBERCULCIDE 

l EPRA L EPRCt·IATOSA LEPRA TUBERCULOIDE 
Es¡:iec if i c iu.:id Casos Frecuencia Frecuencia Casos Frecuencia Frecuencia 

(N~4ó) anti9énica génica (N .. 30 ) anti génica génica 

---- -· 
,'.¡ 8 17 .39 9 . 11 5 16 .66 8 . 7 1 

i',2 9 J 9.56 10.31 8 26 .67 14.:!8 

,,3 7 15.21 7-92 6 20 . 0 10 .29 

,\1) 19 41 .13 22 . 35 14 46.70 25. ) 7 

:. 10 6 13 . 05 6 . 65 6 20.0 10 . 2 !l 

All 7 15 . 21 7 . 92 1 3.33 1.6[{ 

,-.1 9 20 43 .46 22.31 7 23. 33 11 • 8-? 

/\w2J ( ~) 4 8 .70 4.45 3 10. 0 5 .1 :; 

.'.w~ .; ( 9) 15 :.; ~ . 60 17 . 90 11 36.7C ?.O . 44 

r.zs (l.)) 2 4 .35 2 . 20 4 13 ,33 6 . ci~· 

.• : :· ( 1 ' ' ~ 4 ll . 7C 4 .45 o () o 
.,2::: 6 13 . 04 6 .75 5 16 . 60 8 .71 

.,:9 ( 19) I 2 .17 1.09 1 3, 33 t.68 

;~wJ() ( 19) 2 4,35 2.20 1 3.33 I.68 

f,wJ l ( 19) 7 15 . 21 7 _92 2 6.67 3 . 3 1) 

Aw32 (19) 5 10 . 86 5.59 3 10 . 0 5 . 13 

Aw33 (19) 2 4.35 2.20 o o o 



CUADRO 

Aw34 (19) 3 6 . 52 

Aw36 o o 
Aw43 o o 
Glancos 10 21 . 73 

., 
I• Tota l de casos estud i ados • . 

XI (Continuac ión) 

3 .31 o o 
o o o 
o o o 

11 . 53 7 23 .30 

Los frecuenc i as ant i 9énicas y gén i cas están expr esadas en por centaje . 

( ) = Los antígenos amplios a los cua les pertenecen cada uno de los subtipos s eñalados . 

o 
o 
o 

12 .44 



CUADRO XI 1 

rnECllENC l1\S DE ANT IGENOS DEL LOC US 13 EN LAS f'OBLACI ONES DE 100 TESTIGOS Y 76 PACIENTES CON LE F'R.1\ 

TESTIGOS PACIENTES TOTALES 
Especi f icidad Casos frecuencia Frecuencia Casos frecuencia Frecu,ncia 

(N.,100) anti9énica génica (N•76) antigénica génica 

SS 23 23.0 11.84 19 24.99 12.81 

137 9 9.0 4 .61 13 17 . 10 8 . 95 

B8 4 4.0 2.02 4 5 . 26 2. 67 

í>l2 19 19.0 9 .82 18 23 .68 12 .22 

!H3 6 6.0 J .C4 7 9 . 21 4.72 

1314 8 8.0 4.08 5 6 . 57 3 .34 

815 14 14.0 7 . 26 10 13 . 15 6.81 

Bwl6 19 19.0 9. 73 4 5.26 2.ó7 

dl7 10 10.0 5.04 8 10.52 5 .41 

818 7 7.0 3.56 5 6 .57 3.34 

gw2 1 3 3 .0 1.51 1 1.31 o.66 

ow22 2 2.0 1.01 4 5.26 '.:?.67 

327 6 6~0 3 .05 6 7.89 •L03 

3,~35 7 7.0 3.56 12 15.78 f .:3 
íl3 7 3 3.0 1.51 3 3 .94 l. 99 

i3w3S (16) 10 10.0 5 . 13 4 5.26 2.67 

13· 39 (16) 9 9 .0 4 .61 3 3 .94 J . 99 

B4C zi 21.0 J0.73 14 18 .42 < . 68 



C U A O R O XI 1 (Continuaci6n) 

Bw41 o o o 1 1.31 o . 66 

Bw42 4 4 .0 2.02 1 1.31 6 .66 

3w44 (12) 15 15 .0 7 .80 9 11.84 6.11 

8w45 ( 12 ) 4 4.0 2.02 9 11.84 6 .11 

B1·:47 1 1.0 o.so 1 1.31 0 .66 

8w49 (2 1) 3 3 .C 1.51 1 1.31 0 . 66 

Sw ) 1 13 13 ·º 6 .73 9 11.84 6 .1 1 

13w52 9 9.0 4 .61 6 7.89 4 .03 

8w53 2 2.0 1.01 1 t.3 1 o.66 

Gw54 o o o o o o 
Bl ancos 19 19 .0 10 .0 12 15.78 8.23 

N • Total de c a sos estudiados. 

Las frecuencias ant i g~nicas y gé nicas est~n expresadas en porcentaje . 

() ~ Los antfgenos amp l í os a les cua l es pertenecen cada uno de los subtipos seña l ados; 
ejemp l o : los ant ígenos Bw38 y Bw39 forman parte de l Bwl6. 



C U A D R O X 111 

fRECUENCI J\S DE ANTI GENOS DEL LOCUS B, EN 46 PACIENTES CON LEPRA lEPROl·lATOSA 

Y 30 PACIENTES CON LEPR/\ TUBERCULOIDE 

LEf'RA LEPROMATOSA LEPRA TUBERCULOIDE 
Espec i ficidad Casos frecuencia Frecuencia Casos Frecuencia Frec:uenc í o 

(N=46) antigénica 9'nica (N•30) ~nti9énica gf,níca 

B5 9 19.57 9,96 10 33.33 17.46 

137 7 15.21 7.92 6 20 .0 10 . 56 

88 2 4 .35 2.20 2 6 .67 3,30 

812 15 32.60 17 .03 3 10.0 5 .13 

:113 4 8 .70 4.45 4 13 .33 6 . \lO 

B14 4 8.70 4.45 1 3 .33 1. !'8 

i3 15 4 8.70 4.45 6 20 .0 1(' . 56 

Bw l 6 4 8 .70 4 ,45 3 10.0 5.13 

:3 17 4 8 . 70 4.45 4 Jl .33 6 . 90 

Gl 8 5 J.0 .86 5,59 o o o 
dw21 o o o e o o 
::; .. 22 2 4.35 2 .20 2 6 .67 3 . ~9 

1327 3 6 .52 3 .31 3 10.0 5 .13 

Bw35 8 17 .39 9.11 4 13.33 } . 90 

63 7 3 6 . 52 3.31 o o e 
s.,33 (16) 2 4,35 2.20 2 6 .67 3 . . J9 



C U A D R O XIII (Continuaci6n) 

ow.3 9 (l!í) 2 4.35 2.20 1 3 . 33 1. <'S 

340 8 17 .39 9. 11 6 20 .0 ll) . 56 

3w41 1 2 . 17 1.09 o o (\ 

8w42 o o o 1 3 .33 1. 68 

8w44 (12) 8 17 .39 9.11 1 3,33 1.68 

i3w45 (12) 7 15 .21 7,92 2 6 .67 .1 .39 
r:,:,.47 1 2 . 17 1.09 o o e~ 

ow49 (21) o o o 1 3 ,33 t. 68 

i31'5 1 3 6.52 3.31 6 20 . 0 10 . 56 

81•5 2 2 4 .35 2 .20 4 13 . 33 6 . 90 
!?\-15.3 1 2.17 1.09 o 0 o 
;J\v J4 (\ \) o e o ., 

~ 

GI a ncl'S 7 1) . 21 7 . 92 4 13.33 t; . 9C'· 

N = Total de casos estud i ados. 

las frecuencias antig~nicas y g~nicas est6n expresad~s e n porce ntAje. 

() = los antfgcnos amplios a l os cuales pcrtenece11 cAda uno de l os subtipos se~alados. 



C U A D R O XIV 

F~ECUENCIAS DE ANTIGENOS DEL LOCUS C EN LAS POBLACIONES DE .100 TESTIGOS Y 76 PAC IENTES CON LEPRA 

Especificidad Cas os 
(N=lOv) 

Cwl 17 

Cw2 23 

CwJ 47 

Cw4 32 

Cw5 4 

Cw:'1 6 

t;w7 6 

o lances 65 

T E S T 1 G O S 
Frecuenci.-:i 
antigénica 

17. (.) 

23 . 0 

47.0 

32 . 0 
4.0 

6.o 
6 .0 

65 . 0 

1: = Tota 1 de casos estudiados. 

frecuencia 
génica 

8 .89 

12 . 25 

27.20 

17 .54 

2 . 02 

J.05 

3,05 

40.8 

Casos 
(N~76) 

16 

20 

34 

21 

3 
1 

4 

53 

PACIENTES TOTALES 
Frecuencia 
antigén i ca 

21.05 

26.31 

44 . 73 

27.63 

3 .94 

l. 31 

5.26 

69 . 74 

Lus frecuencias antigénicas y génicas estÁn expresadas en porcentaje . 

Frecuencia 
gén i ca 

11. 15 

14 . 16 

25 . 66 

14 . 93 

1. 99 

o .66 

'2 .67 

44 . 99 



C U A D R O XV 

FRECUENC IA DE ANTIGENOS DEL LOCUS C, EN 46 PACIENTES CON LEPRA ·LEPRGiATOSA 

Y 30 PAC IENTES CCN LEPRA TUBERCULOIDE 

E!;~e-= i F i e i ..:k,J Casos 
( i~=4Ó) 

Cw 1 14 

Cw2 10 

e~"~ 18 

•:.\\•1·1 16 

Cw5 2 
C\>1:) 1 

:;",7 .·4 

2 ~ :s nc,· :. 27 

LEPRA LEPRG'>lATOSA 
Frecuencia 
antigénica 

30.43 

21 .74 

39 . 13 

34.78 

4 .35 
2. 17 

8. 70 

sS .69 

N ~ Total de casos estudiados . 

Frecuencia 
g~n i ca 

16.59 

11 .54 

21. 98 

19.24 

2.20 

1.09 

4 -44 
35.73 

Casos 
(N=30 ) 

3 
10 

15 

5 
1 
o 
o 

26 

LEPRA TUBERCULOIDE 
Frecuencia 
anti gén ica 

10.00 

33,33 

50.0 

16 .67 

3.33 
o 
o 

86.66 

Las frecuencias antigénicas y génicas es tán expresadas en por centaje. 

Frecuencia 
génica 

5.13 

18 .35 

29.28 

8 .7; 

t.63 

o 
:) 

63 . 48 



C U A O R O XVI 

FRECUE NC l ~S nE ANT IGENOS DEL LOCUS DR EN LAS r0BLACI ONES DE 100 TESTIGOS y 76 PACIENTES CON LE"RA 

T E S T 1 G O S PACIENTES TOTALES 
Especificidad Casos Frecuencia Frecuencia · Casos frecuencia 

( N=lOO) antigén ica génica (N-=76) entigénica 

D1a 9 9. 0 6.19 17 22.36 
u.u :!3 23. (\ 16 .73 24 31.58 

ü!<3 8 8.0 5 ,48 17 22.36 

~:i~4 18 18.0 12.82 28 36 .84 

0 16 14 14. l) 9.82 17 22 .36 

D :~w6 - - - 6 7 .89 

Di~7 25 25 .0 18 .35 18 23.68 

0 1~8 18 18 .0 12.82 9 11.84 

Di~w9 - - - 2 2.63 

Blancos 35 35 ,0 26 . 97 14 18 .42 

N = Total de casos estudiados . 

Las frecuencias ant igénicas y génicas est&n e~presades en porcentaje. 

No t r abaj ado . 

frecuenc ia 
génica 

11.88 

17.28 

11.88 

20 . 52 

11.88 

4 .02 

12 .64 

6 . 11 
1.32, 

9.68 



C U A O R O XVI 1 

FRECUENCIA DE ANTIGENOS DEL LOCUS DR, EN 46 PACIENTES CON LEPRA LEPRO•IATOSA 

Y 30 PACIENTES CON LEPRA TUBERCULOIDE 

Espt:cificidad Casos 
(N-=46) 

DIH 13 

:JR2 11 

01\3 8 

01\.t 21 

D!<S J1 

DRw6 4 

01~7 9 
01:~ ó 

01.:.19 o 
Blnncos 9 

LEPRA LEl'R~·lATOSA 

Frecuencia 
ontigénico 

28 . 26 

23 . 91 

17 .39 

45 , 65 

23 .91 

8 .70 

19-57 
13 ,04 

o 
19.57 

~ = Total de casos estudiados. 

Frecuencia 
génica 

15 .30 

12.77 

9. 11 

26.28 

12.77 

4,44 

10 .31 

6 .74 
o 

10 .32 

Casos 
(N ... 30) 

4 

13 

9 

7 

6 
.., 
" 
9 

3 
2 

5 

LEP.RA TUBERCULOIDE 
Frecuencia 
antigénica 

13 .33 

43,33 

30.0 

23.33 
20.0 

6. 67 

30 . 0 

10. 0 

6 .67 

16.67 

las frecuencias anti génicos y 9'nicas estón expresadas en porcentaje. 

Frecuencia 
génica 

6 . 90 
24.72 

16.33 

l~.44 

1c ,56 

3 .39 
l \Í .:)3 

5 . 13 

3 . 3 ~ 

S .71 



C U A D R O XV I 11 

SIGNI FICADO ESTADISTICQ DE LOS RESULTA00S EN LOS 

PACIENTES TUBERCULOIDES COl>iPARAOOS CONTRCS LOS SUJETOS S.t.f\OS 

Espec i f i c idad 
? 1 x- Yates 

HLA- A25 5 .284 

HLA- Dn3 7.413 

2 
p 

0.02 

0 . 006 

1.14 

(\ . 3 

l . Pr ueba estadJstica de x2 corregi da pcr Yates. 

2. Probabilidad . 

J. Probebi l idad corregida. 

4 . Riesgo relativo, 

3. 69 

3 58 
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VI· OISCUSION 

Los resultados del presente estudio, muestran que en rela-­

ción a la edad la distribución entre el grup~ total de pacientes 

y los testigos es prácticamente igual y la diferencia se hace me­

nor al comparar los sub9rupos de pacientes entre sí. Estos halla~ 

gos señalan ~e no hay predominio de edad para desarrollar alguna 

de las formas polares de lepra y que el bacilo es capaz de infec­

tar a los individuos en cualquier etapa de l a vida, aunque los p~ 

cientes más jóvenes no eran menores de 11 años. 

Por lo que se refiere al sexo, cabe seffalar que la enferme­

dad aparece con mayor frecuencia en el sexo masculino que en el -

femenino (68.4 contra 31.ó %) y curiosamente la preferencia por -

el primero se hace aun més notoria en loa afectados con la forma 

lepro•atosa, ya que el 78.3 % eran hombres, mientras que en la -­

forma tuberculoide el 53.3 % pertenecían a dicho sexo. Estos da­

tos podrían sugerir que hay un 1 igamiento al sexo, sin eMbargo es 

posible que uno de los factores determinantes en cuanto a la ma-­

yor incidencia en hombres sea debido a l a función de las gl,ndu-­

les endócrinas (54). Por otro lado sólo el 21 . 7 % de los leprom~ 

tosos eran mujeres y ea bien sabido que durante la pubertad, ellas 

presentan resistencia a la infección por el bacilo de Hansen y e~ 

tre los 20 y 29 a~os época durante la cual en general la mujer 

presenta su actividad sexual más intensa hay menor probabilidad -

de contraer la enfermedad, mientras que en la menopausia hay may~ 

res posibilidades de que sea infectada (54). 

En relación a la distribución de grupos eritrocitarios, no 

se encontró ninguna asociación ni al tomar al grupo de pacientes 

global, ni al fraccionar a los pacientes en los dos subgrupos, co 

mo se puede ver en el cuadro VI 11. Estos datos señalan que no 

hay ninguna participación de estos marcadores, codificados genétl 
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cemente en la predisposición o no e le lepra o a l a e.x¡>resi6n de 

cualquiera de aus formas. 

Cot11e ya ee mencionó anteriormente, los pacientes con lepra 

tuberculoide presentan su respuesta inmunclógice celula1" intcc :::a , 

por lo que era de esperarse que la prueba de Mitsuda fuara poai­

tiva, y en efecto, el 100 % de los casos present.S una reacción - '·· 

inflamatoria. En cambio loa 46 pacientes con diagnóstico de le­

pra lepromatosa fueron incapaces de responder a la prueba cut&-­

nea, lo cual confir•a que la respuesta inmunológica celular se -

encuentre frenca .. nte abatida (ver cuadro IX). 

Le diatribución de antígenos tanto A, 8, C como DR en las 

diferente• poblaciones raciales que se muestran en el cuadro 11, 

indican cuan importante es hacer estudios de asociación con en-­

fermedad en grupos raciales iguales. El fondo geO.Stico HLA en -

la población .iexicana es diferente al de otros 9rupoa. Asf, los 

antfgenoa de mayor frecuencia son el A2, Aw24, 85, Bw35, 840, 

Cwl, ~3 y Cw4. para las regiones A, B y C. 1ndudab1 emente e 1 P!. 

tr6n ea llUY propio de mexicanos aunque es claro el aporte de ge­

ne• proveniente• de otros grupos. los antfgenos ~a frecuentes 

son el DR2, DRS y DR7. la frecuencia del DR2 es similar a la de 

los japoneses mientras que la del DR7 se acerca nu~s a l a de la -

población cauc,sica. En ca111bio los antígenos DR1 y DR3 se en--­

cuentran en una baja proporción al igua l que en loa japoneses. 

Al analizar loa resultados de los antfgenos de histocompa­

tibilidad, se encontró que el antfgeno A25 está aignificativame.!l 

te incrementado en los pacientes con lepra tuberculoide (frecue.!l 

cíe 9'nice = 6.90, cuadro XI), comparativamente con la poblaci6n 

sena (frecuencia génica • 2.02, cuadro X) pues el valor de x2 

fue de 5.2845 con una p = 0.02 (cuadro XVI 11 ). Sin embargo al -

corregir e 1 va 1 or de la probab i 1 i dad por e 1 númer•o tota 1 de com-
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Paraciones hech::is (57 ) la diferencia perdió su si gr.i f ;caci,) (p = . e 

1.14 ), l o que no permite confirmur l a parti c ipaci ón de dicho an-

tígeno en e l desarrollo de l a forma tuber~uloide . 

:;:,, n i ngÚ11 otrv caso se encontró desv i ac i Ór. para ningu no de 

lvo subgrupos, en relación a los loci A, 8 o C. Las frecuencias 

de tres antígenos, el All, el Aw31 y el Bw44 se encontraron dis­

m inufda~ en los pacientes con lepra tuberculoide (frecuencia gé­

nica: All • 1.68, Aw31 • 3.39 y 8w44 • 1.68) comparativamente 

con los testigos en los que las frecuencias fueron de 6.19, 8.35 

y 7.80 respectivamente. No obstante, las di fe rencias no alcanz~ 

ron signif icado estadístico y estas disminuciones pueden deberse 

simplemente a un mecanialllO de compensaci6n al incremento del an­

tfgeno A25. 

Si se observa lo que se ha inforl1Hldo en la li te ratura en -

relación a los productos A, By C los resultados son muy discor­

dantes, pues como se seffala en el cuadro número V, de 11 estudios 

hechos, algunos obtuvieron elevado el 85 (61, 63) en pacientes -

tuberculoidea, pero llama la atención que Smith y col. (61) ob-­

aervó también un incremento del AlO lo cual coincide con el pre­

sente estudio ya que el A25 es un subtipo de dicho antígeno, so­

bre todo porque el grupo de pacientes estudiado por el loa son fl 

1 ipinos los cuales contienen también genes mongoloides. Otros -

autores encontraron un incremento en el 814 (59) o Bw21 (58) en 

la forma lepromatosa y otros ninguna asociación . 

En los dos trabajos previos, hechos en México , con pobla-­

ción mestiza (56, 57) en el primero se encontraron desviaciones 

en los antígenos A2 y A3, pero en el segundo real izado con un n~ 

mero mayor de antisueros y mejor definidos que inclufan mlis esp!. 

cificidades no se encontró asociación a lgu na . Es importante ee­

~a l ar que estos estudios incluyeron só lo pacientes lepromatoaos 
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lo que hace una diferencia importante co n es te tr,abojo, además .:!e 

que aquí se integraron un número mayor de especifi c idades y de 

reactivos, pues actualmente hay descritos muchos antí~enos que 

aun no se descubrían E>n 1976 y mucho menos en 1973 cuando fueron 

real izados los dos estud ios mencionados. 

Los resultados obtenidos tanto en la 1 ite ratura como en el 

presente trabajo sugieren que es muy probable que los genes del -

MHC estén participando en la predisposici6n, pero puesto que se -

trata de un agente infectante muy complejo con determinantes antl 

génicos múltiples, tal vez se hallan también múltiples genes Ir -

involucrado& y las observaciones hechas en los loci A, B y C pue­

den ser un ref lejo de que loa verdaderos genes est&n en otra re-­

gión del MHC; tal vez cerca del locus DR, ya que es aquí donde p~ 

recen residir dichos genes Ir. 

En este sentido, al anali%ar el locus DR, se encontró que en 

los pacientes con lepra tuberculoide el antígeno DR3 presenta u­

na frecuencia gén ica de 16.33 (cuadro XV II), bastante alta al co~ 

~ararla con la de los testigos (frecuencia génica = 5.48 cuadro -

XVI); el valor de la x2 fue de 7.4135 con una probabilidad menor 

de 0.006 que es significativa. No obstante, al corregir el valor 

de p se perdió el significado estadístico (p = 0.3, cuadro XVIII). 
c 

También se obtuvo un valor elevado en la frecuencia génica 

del antígeno OR2 que no era estadísticamente significativo al co~ 

pararlo con la población sana. En relación con los trabajos rea­

l i%ados anteriormente con respecto al locus DR (cuadro VI), Van -

Eden en 1982 ( 1), encontró también una alta frecuencia del antí­

geno DR3 en pacientes de lepra tubercu loide. Es interesante se ~~ 

lar que los pacientes incluídos eran una mezcla negro-caucasoides 

de Surinam y el aument<-. de DR3 no sólo se halló significativamente 

i ncre ment<i<.J c en 1 os tubercu 10 1 des, si no que S<-' en, ~· ntraba di smi nu í 

do en los lepromatosos sugiri e ndo que ul9ún factor <1soc1 ndo al 0~3 



control a el tipo de enfermedad que se desarrolla después de la -

infecc i ón por rxcobacterium leprae. 

En cuanto al antíge;;e,, OR2, hay cinco trabajos que señalan 

una alta frecuencia de este antígeno en los tuberculoides, pero 

en tres de ellos (69, 70, 71), el dato no fue estadísticamente -

significativo. Sin embargo, fueron real izados en población abie.!:. 

ta, al igual que en este trabajo. A este respecto, ha sido de -

una gran importanci a la evaluación de estudios famii iares, pues 

éstos muestran r ea 1 mente si hay segregación conjunta de hap 1 ot i­

pos y enfermedad, y por lo tanto si existe ligamiento genético. 

Los trabajos de Van Eden y col. y Sujiyama y col, (67 , 68) 

fueron hechos con familias en los que había mie mbros afectados -

con ambas formas de lepra. En estos casos, la segregación de -

la forma tuberculoide corría paralela con la presencia de haplo­

tipos que contenían al antígeno DR2. Además la frecuencia de ho 

mocigotos para el antígeno era mayor de lo esperado en los suje­

tos afectados (p . 0.03). 

Esto sugiere por un lado, que si la formn !epromatosa de-­

pende de algún factor genético, éste no parece tene r relaci ón -

con el MliC y por otro lado que por lo menos algunos de los ele-­

mentos determinantes de la expresión tubcrculoide están codific~ 

dos en el cromosoma número 6. En este sentido, ra1~::> t:-os pacien­

tes tuberculoides no só l o tenían esa frecuencia incrementada del 

DR3 si no un incremento de 1 01~2 aun cuando este ú 1 ti""_, no a 1 canzó 

validez estadística; y aunque es más difícil pout uldp res istencia 

que susceptibi 1 idad, estos resultadc s perecerfnn seG~lar que ce~ 

ca de la región DR se encuentran incluídos ne nes i nvo lucrados en 

l a r esistenc ia <i pade ce r el padec i micnt c• en su fc.1 .. ::u grave, pues 

In osociec· ión es e n es te esttidio y lc·s dc~Ó!; qui:- s•• r ~,1n mencion.2_ 

do es con los pacient es tubercui0 1.<o: . . 



Por último el riesgo relativo de ~ . SS (cuadro XVII 1} es u~ 

fndice de que una vez infec tado un s ujeto por el bac ilo, si su f~ 

notipo HLA contiene al antfgeno DRJ, tiene tres veces m's posibi-

1 idades de evolucionar hacia la forma benigna del padecimiento, -

lo cual le proporciona una ventaja sobre los sujetos DR3 negativos. 

En última instancia, para confirmar estos hallazgos es in-­

dispensable ana l izar fami l ias mestizas mexicanas en las que haya 

por lo menos dos hermanos afectados con la misma forma. Volvien­

do al estudio de Van Eden (1) es el hallazgo de IA participación 

del antígeno DR3, lo cual coincide con los resultados de este es­

tudio. 

En cuanto al trabajo real izado in vitro para la asocaición 

de Hl~ y enfermedad (5), los resu l tados del presente trabajo los 

confirman pero in vivo. 

En cuanto a los Blancos, se trata de antígenos no identifi­

cados, debido a varias causas: l a primera es porque dentro de la 

regi6n hay un número mayor de antígenos de los hasta ahora conocl 

dos, y es el caso del locus OR, ésto es cierto pues siguen identl 

fic,ndose nuevos productos y por eso la frecuencia de blancos es 

tan a l ta (26.97 %) . La segunda es debido a la posible homocigocl 

dad. El que un antígeno apa rezca como inf ormación diploide, sólo 

se puede saber, a través de estudios familiares, en donde se ide~ 

tífica tanto el haplotipo mate rno, como el paterno, y por supues­

to en estudios como éste donde se integran sujetos de poblaci6n -

abierta t omada al azar, no es posible saber si la ausencia de un 

antfgeno se debe a que tiene una doble dosis de él o se trata de 

un producto aun no descrito. 

En cuanto a la d istri bución de l os p~ c i e n tcs de l a R~~Gbl i-

ca ~!exicDna considero que l as zonas endc? r:1 i .;.1 ~ (~u <1rwju.-:ito, ; ; iclw~ 

c~n, Ja li sco)' Estado de ;.,éi.;i c, ·) deben cstud i .::rsc rn~.; con l a f i n<; 



1 idod de contro lar les fc cos de i nfecci6n y conccor ~uc factc res 

determiniln la rts i t;o:;ncié1 d.:: !.Js r:. .-rs0n.J .; no ;d'cc t adas en dichos -

zonas. 

En conclusión, la relación encontrada entre el sistema Hl t 

y la lepra es de considerable impcrtancia ya que es una herramie~ 

t.J de gran valor para los estudios de herencia, clasificaci&n y -

patogenia de la enfermedad en cuestión. Así mismo, puede ser de 

gran utilidad como ayud e en el diagnóstico. Otro aspecto impor-­

tante de este estudio, es el haber anal izado a los enf ermos en 

términos de los subgrupos polares de la enfermedad, lo cual perml 

tiú sugerir que posiblemente existen genes de resistencia incluí-

dos dentro del MHC. 

Considero que le im?I icaci6n más importante de la releci6n 

entre los antígenos HLA y la lepra es que se pueden tener mejores 

criterios para evaluar la patogenia de la enfermedad. Posibleme~ 

te, las asociaciones de los antígenos HLA-DR están más relacione--dos con los genes de respuesta inmunol6gica (Ir) específica o con 

los genes de supresión inmunológic~ (Is), los cuales pueden tener 

un papel importante en la interacción de los determinantes de 

itycobacterium leprae con las c~lulas del aparato inmunocompetente. 

El tipo lepromatoso podría estar controlado más expecíf ica­

mente por otros factores, como las posibles reecc iones cruuid-0s -

entre partes de la estructura de algún antígeno HLA y alguna se-­

cuencia estructural de •lycobactcrium leprae; e por la constitución 

bioquímica de las células de Schw<1n que le podría conferir o no -

capecidud el organisn~ de responder contra esta bacteri~ (51). 
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Fina l mente, puesto que no hay duda de la par~icipación que 

tienen los genes HLA del i·IHC en diversos mecanismos inml!nolé$icos 

el adentrarse en las enfermedades infecciosas podrá establecer o 

los sujetos en ri esgo, lo que redundar& en un beneficio enorme en 

la prevenci6n, diagn6st i co y tratamiento oportuno de los pacientes 

y los resultados obtenidos en este trabajo abren una gran perspe~ 

tiva en el campo de la lepra . 
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VI l. CONCLUSIONES 

En este trabajo se demostr6 que al buscar asociaciones HLA 

con lepra, es necesario trabejar con un número considera.ble {mfnl 

mo 50) tanto de pacientes como de sujetos sanos {grupo testigo) -

para comparación con el objeto de obtener resultados confiables -

ya que al analizar tantos parámetros (67 antígenos) fácilmente p~ 

dría surgi r una asociación al azar que no fuera real. Po r estos 

motivos se consideró fundamental darle un tratamiento estadfstico 

muy estricto que incluy6 tanto la corrección de la x2 p~r Yates -

como la multiplicación de la probabilidad por el número de compa­

raciones hechas. 

Otro de los aspectos metodológicos importantes, es que es -

indispensable trabajar con antisueros de muy a l ta calidad que a-­

barcan siempre a varios sueros conteniendo a una misma especificl 

dad, pues ésto nos dio una mayor seguridad en cuanto a la <lef ini­

ción de los antígenos correctos de ceda individuo , 

Sobre esta base, los resultados del presente estudio mostr~ 

ron un incremento de los antígenos A25 y 0R3 en l a población de -

enfermos tuhercu 1 o i des a 1 ccmp<1rar• I os con e 1 grupo test i 90 . No -

obstante, la elevación del antígeno A25 (p ~ 0 . 02) fue menor y se 

perdió al corregir la probabil idaé (p = 1 . 14). En el locus DR, 
e 

el alelo DR2 se ha ll ó con una frecuencia del dob le en los mismos 

tuberculoides, pero además el OR3 sur 9i6 con un incremento s i gni ­

ficctivo (p = 0 . 006); y aunque este último también se perdi6 con 

la correcci6n estadfstice (p = 0 .3 ) fue mucho mayor que el aumen 
c 

te del A25. Estudios recientes ya mencionados, tamh i'n han mos--

trado asocieci6n con los mis.nos antfgenos DR. 

Los resultados de este trabajo y l u~ y 0 se~a ladoA , se incl i 

nan hacia la hip6tesis de que cerca de la región D~ existen genes 

de r~sistenci a, puestc que 1~ asc·c i0 ci(n se h~I 1~ en I n Forma be-



nigna de la lepra, sugiriendc que los s ujetos que portan el ~ ntf­

geno DR2 o DR3 , aunque sea n infectado,,. c.:on e l ua c i lo ti e nen ~· :'l m,:;:. 

y¡,r númer o de probab i 1 i dc:des ele c¡uedar prot eg i de s <.ontr.:1 1 a forma 

destructiva de la enfermedad. 

Po r último se intentó ver la presencia de ge nes Ir (de r es ­

puesta inmunológica), en base a la corre lación entre l a .presencia 

de algún ant ígeno HLA y la respuesta cutánea a l a pr ueba de 

~ itsuda cuya positividad demuestr a que l a respuesta inruunol6gica 

celular a l os antíge nos de Mycobacterium leprae está intacta, No 

se encontró ninguna relación lo que muestra que no existen genes 

capaces de hacer a un individuo respondedor o no r espondedo r a dl 

ches antígenos inc l u idos dentro del MHC . S in e mbargo é sto no ex­

cluye la posibilidad de su localización en otros c r omos omas. 

El incremento del antígeno DR3 encontrado en este estudio -

en l os pacientes tuberculoides constituye una f uerte base pare e~ 

plorar familias en l as que haya enfermos con lep r a para determi-­

na r en forma definitiva s i la enfe r medad segrega par a lel amente 

con un hap lotipo HLA particular • . 

Fina lmente, e s importante se~alar, en base a estos resu lta­

dos, que l a t ipifi cac i ón HLA serla una herramienta de gran util i­

dad en nuestro pafs, pues podrían detecta r se a l os sujetos en 

ri esgo de desarrollar l a f o rma lepromatosa en base a la ausencia 

de los antígenos DR2 o DR3 y enfocar los esfuerzos clínicos de 

tratamientos tempranos y ta l vez buscar las condiciones amb ienta­

l es aprcp i adas e n una fo r ma e i ent íf i ca mente dirigidas. 
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Jeringas estériles 

Agujas estériles 

F' ipetas Pasteu r 

Jeringas Hamilton 50 ul 

· Pipetas Eppendorf 5 ul 

Pipetas gr aduadas (1, 5 y 10 mi) 

Tubos de vidrio 13 x 150 

Tubos fisher, Robbins Scientific Corporation 

Cajas de petri 

Por taobjetos, Clay Adams, Gold Seal , No. 3021 

Popotes de plástico 

fibra de nylon, Fenwall Laboratories 

Puntas de mi cropipeta, P ipettens pitzen 3102 

Cámara cuenta glóbulos 

Estufa a 37º C, V.1 . P. CC2 lncubator 417-10 

Ba lanza anal f t i ca , E. ~ettler Zurich, type H6T 

Ba l anza granataria, Harvard trip 

fi l tros de fibr a de vidrio , type HA 

Microplacas pora citotaxicidad, ~icrotest 3034 

Contador de c'lu las Cou l ter, mode lo ~HH 

Vórtex, Mixer 60085 

Centrífuga refrigerada, modelo PR- 2 

Centrffuga Fisher, mode lo 59 

l: icrosccpio invertido , American Ctpt ical, Gic. Stilr 

;., icroscopio Óptico, E. leitz \'/. Nr. 532147 

Potenc i6metro, Orion Research mod. 60 1/ digital 



2 . Reactivos 

Soluci6n de Hank!s l OX 

Unidad 1 

Un idad 2 

ünidad 3 

Reactivo Cantidad 

NaHC0
3 

(Baker) 3 .5 9 

NaC I {Baker) 80.0 9 
KC I (Merck) 4,0 g 
Na

2
HP0

4
• 2H20 (Baker) 0.6 g 

Glucosa (8aker) 10 . 0 g 
VH2Po

4 
(oaker) 0 .6 g 

Rojo de fenol 
(Cario ERBA) 

0 . 4 9 

í' reparac ión 

Disolver en 250 mi 
de agua destilada, 
distribuir en frascos 
de 50 mi, esterilizar 
a 15 lbs. por pulgada 
cuadrada. 

Disolver en 80C mi 
de agua destilada . 

Mezclar el rojo de 
fenol en una peque~a 
cantidad de agua ha~ 
ta formar una pasta 
homogénea. Di 1 uír -
en 150 mi de agua 
destilada, titular -
con Na0H 0 . 2 m, Lle­
var a un volumen fi­
na 1 de 200 mi, aña-­
dir de 1 - 2 mi de -
cloroformo como con­
servador. 

A:íad ir lOC mi de la Unidad 3 a l a Un idad 2, llevar a un volu­

men de 1 000 mi. Esteri 1 izar la solución por medio de filtros ~ i --

11 ipore 0 .22 y distribuirlo en fra scos estériles de JOO mi sel l ados 

con tapa de hu le y retapa de aluminio. 

rara usar el reactivo, diluir le sulución madre 1:10 con agua 

destilada. J,:'íadir 2 . 5 :id de la !· nidad 1 a la soluci.;;n normal ¡)ara 

ajustar el pH, que debe quedar en 7.2 - 7.4. 



He pes pii 7.2 ¡ ;.: 

Diso lv~r 23 ge n 70 mi de agua destil ad~ 
;:,justar a p!l 7 .2 con NaC'lt 51-: 
cu~p lctar n 100 mi c~ n agua destiladn 
Esterilizar en aut oclave 

Medio TC 199 

; ¡ 

Pasar 10 mi de medio concentrado a un frasco estéril de l CC 

mi, agregar 4 mi de hepes, 0.4 mi de a nti b ¡6ti cos y comple ­

tar a 100 mi con agua destilada estéril. 

Ant ibi6ti cos 

f'en i e i 1 i na G sódica (an.pc l letc de 1 ~('C \'OL Ul / mi ) 
Estreptomic ina (ampol lete de 1 g) 

Suspender el contenidc de cada ampolleta en 5 mi de agua e~ 

téri 1 . :.ie zclar ambos .:intibi6ticos y d istribuir en al fcuo tns 

de 2 mi en frascos estériles . 

Almacenar en congelación hasta su uso. 

Solución de fi co ll-hypague 

Ficcl l 9 % en a gua destilada 
Hypaque 34 % en agua destilada 

12 partes 
5 partes 

El hypaque (Winthrop products) es una soluci6n de di atri~out~ 

de s cdio (3.5 d iacetamida-2, 4, 6 triyodcbenzoato de sodio ) -

en presentaci ones a l 50 y 75 ~ . En el pr imor cél so se diluye 

1:1.47 (1\: mi de hypaquc éll 50 % y 4.7 mi de agua dest¡ l<ida) , 

y e n el segundo •e diluye 1:2.1 (lC mi de hypaque a l 75 % y -

íl mi de .::9ua desti lacla ) . Le. densidad de I n n1ezc la ocherá 

• er de 1. : 7( - 1.078. 
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Suero de ternera fetal 

Descomp lementar <> 56° r, cl11rante 45 minuh· - . 

Trombina bovina 

Se prepara una soluciQn que contenga 100 Ul/ml a partir de -

la trombina bovina que tiene 1 000 Ul/m l diluyendo con agua 

destilada. Se distribuye en alfcuotas de 0,1 mi y se conse~ 

va en congelación a -20° C hasta su uso. 

Colocar una gora de aceite, en cáda excavación de las micro­

placas de citotoxicidad. Guardarlas hasta su uso. 

Eosina-formol al 5 % 

Pesar 5 g de eosina a1:;atillenta y disolverla en 100 mi de a­

gua destilada. Ajustar a pH 7.0 

Se utiliza una solución saturada de formol (reactivo al 34 %) 

Se ajusta a pH 7.4 

Fibra de nylon 

Se uti 1 iza nylon marca Fenwal 1. Si rK se cuenta con este ma 

terial, se emplea fibre de nylon de tapicería y se trata de 

la siguiente manerá: 

Se l ava la fibra de ny lon con HCI 1~ 3 veces, cuidando de que 

toda la lana quede sumergida en el ácido. Se elimina e l HCI 

y se lava 3 veces con Na0~ IN. Se lava el exceso de 'leal i 

con agua destilada las veces necesarias hasta que e l pH del 

Ú 1 timo 1 avado sea i g ua 1 a 1 de 1 <t!)ua, Se pe, ne a secar ex ten­

dida en la estufa D 37º ~ , hasta que seque ~otalmente. 
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Preparación de la columna 

Se pesan de 50 a 70 mg de fibra de nylon Fenwall o de nylon 

previamente tratado y se sumerge en 5 mi de llanks normal. Se 

corta u~ ,popote común a una altura de 10 cm y se cierra a la 

flama en ángulo de 45º. 

La lana bien peinada ~ se empaca en el popote uniformemente y 

en forma laxe, ocupando uno altura aproximada de 5 cm . Cui ­

dar que no llegue al extrem<> cerrado. Se l ave una vez con s~ 

lución de ~~dio TC precalentedo a 37º C (con suero de terne­

ra fetal el 5 %) )' se incuba durante 30 minutos en forma ho­

rizontal. Se hace une horadación en el extremo cerrado del 

popote. pera permitir la sal ida del líquido. Se a}ca le co-­

lumna y se elimina el medio . 

Se usa suero normal de conejo como fuente de complemento. 

Los animales se sangran y la sangre se deja coagu lar a 4º C. 

Se separa el suero y se mezcle con un volumen igual de gl6b~ 

los rojos tipo A (obtenido de 3 o más donadorea). Se incuba 

durante 1 hore y se centrifuga e 1500 rp~ durante 15 minutos 

e temperatura amb iente . Este se distribuye en alícuotas y -

se conserve a - 70° C hasta su uso. El complemento así obte­

nido su utiliza pera la tipificación de los loci A, By C. -

Para le tipificación de los productos del locus DR se usa un 

complemento especial, comercia l, proveniente de Pel -Free%e. 

Heparina 

Se util Í%a como anticoa9ulente (1 000 Ul /ml), en una concen­

tración de 0.1 mi por cada 10 mi de sangre. 
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Antisueros para grupos sangufneos 

Se emplean antisueros comerciales para la determinaci6n de -

los 9rupo6 san9ufneos: anti-A, anti-8 y anti-~h . 
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