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Introduccion

Una de las manifestaciones clinicas mas relevantes en las formas severas
de enfermedades inducidas por hongos, parasitos y micobacterias es la
Anergia Sistémica. Von Pirqueten 191 1, fue el primer investigador en reportar
las bases inmunopatolégicas dela Anergia Sistémica (1). La Anergia Sistémica
ha sido definida como ‘el estado de un organismo, el cual ha perdido la
capacidad de reaccionar especificamente contra un antigeno previamente
conocido (sensibilizacién)”. Frecuentemente, la presencia de Anergia Sistémica
se refiere en términos de “‘Anergia Cutinea’, basado en la ausencia de
respuestas del tipo de hipersenbilidad retardada cuando se aplican uno o mas
antigenos “‘comunes”’, de “‘memoria’’, en forma intradérmica.

Durante los afios sesenta y mediados de los setenta, la vision etiopatogénica
de la Anergia Sistémica estuvo intimamente ligada a posibles defectos de la
respuesta inmunoldgica mediada por células (RIMC). Un hallazgo fundamen-
tal en el modelo de la lepra lepromatosa, fue el delinear que la ausencia de
RIMC en estos pacientes era especifica para las proteinas del M. leprae (2).
Este hallazgo fue reproducido en otros cuadros anergizantes como es el caso
de la Tuberculosis miliar, la Leishmaniasis muco-cutanea difusa, la
Paracoccidioidomicosis sistémica, etc. (2). Durante la década de los setenta,
estos hallazgos condujeron a postular que el estado de Anergia Sistémica,
presente en las formas polares mas severas de estas enfermedades, se debia a
defectos intrinsecos en el funcionamiento de linfocitos T.

Nuestro grupo de trabajo inicié sus investigaciones en el area dela Anergia
Sistémica en enfermedades infecciosas, con la observacion inmunoclinica de
un caso de candidiasis muco-cutinea difusa. La paciente presentaba severas
lesiones en el tracto gastro-intestinal y la prueba de piel de hipersensiblidad
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retardada a la candidina era negativa. Basados en un protocolo de exploracic
de RIMC in vitro previamente estandarizado en nuestro laboratorio y aplicad
en modelos clinicos crénicos idiopaticos (3-7), pudimos demostrar que Ic
linfocitos de sangre periférica sometidos a un periodo de precultivo de 2
horas, permitia evidenciar una respuesta de memoria intacta de los linfocit«
de esta paciente al extracto de la Céndida albicans.

Esta interesante y sorpresiva observacién pudo ser investigada ma
detalladamente en pacientes portadores de una Paraccocidioidomicosis (PCM
Asi, los linfocitos de sangre periférica de pacientes con PCM activa, con alt
titulos de anticuerpos circulantes contra antigenos del Paraccocidioid:
brasiliensis (ELISA), altos tenores de complejos inmunolodgicos circulante
(células Raji) y ausencia de respuestas proliferativas in vivo e in vitro
extractos purificados del hongo, mostraron una respuesta de memoria intac
in vitro luego de un periodo de precultivo de 24 horas (8). Aun mas, en u
de los pacientes con enfermedad mas severa, la respuesta exitosa a
Anfotericina B estuvo acompafiada de ‘‘recuperacion’’ de la respues:
proliferativa de memoria al P. brasiliensis y significativo descenso de I
titulos circulantes de anticuerpos especificos y complejos inmunolégicos (¢
Mohagheghpour y colaboradores en 1987 (9), reportaron similares hallazg«
en pacientes con Lepra Lepromatosa. Asi, luego de un periodo de precult:
de 48 horas, los linfocitos CD4+ de la sangre periférica de estos pacient:
mostraban una respuesta de memoria intacta a anticuerpos del M. lepr:
confirmando nuestros hallazgos en PCM. Investigaciones posteriores
nuestro laboratorio en Tuberculosis pulmonar precoz (Current Acti
Pulmonary Tuberculosis), demostraron que aun en esta fase inicial de
infeccion por M. tuberculosis, en ausencia de Anergia Sistémica,
hiporespuesta proliferativa de mononucleares de sangre periférica al PPD,
recuperaba significativamente luego de precultivar las células por 24 ho:
previo a la estimulacion especifica in vitro (10). Tanto en el caso de |
pacientes con lepra lepromatosa (9) como en tuberculosis precoz (10),
demostraciondeuna respuesta de ‘memoria’ intacta al antigeno sensibilizan:
fue un fenémeno especifico.

Estos hallazgos nos han permitido proponer, el que debe descartarse
hipétesis de principios de los afios setenta, sugiriendo defectos intrinsecos
linfocitos T como base inmunopatoldgica para explicar la instalacion ¢
fenémeno de Anergia Sistémica en las formas polares mas severas de ciert
enfermedades infecciosas (11, 12).
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Inmunomodulacién Intrinseca

El sistema inmunolégico es una estructura organica que responde en
términos de estimulo/respuesta, con la notable propiedad de la especificidad
-biologica. Su expresion fisiolégica (la respuesta inmunoldgica), est destinada
a proveer no sélo inmunidad sino a cooperar con otros sistemas organicos para

" garantizar homeostasis. '

La respuesta inmunolégica es codificada genéticamente en toda su estruc-
tura y expresién. Asimismo, es suceptible a influencias inmunorreguladoras,
generadas en el ambiente de células, receptores y factores solubles, los cuales
garantizan mecanismos efectores en las fases fluidas y celulares. Por otra
parte, es susceptible a inmunomodulacién, facilitando, disminuyendo o
inhibiendo su expresién funcional.

En consecuencia, la inmunomodulacién es un concepto amplio, cuyo
origen relativo a la Anergia Sistémica es de tipo intrinseco (proveniente de la
interaccién antigeno-huésped), ocasionando ulteriormente resultados finales
netos de inhibicion o facilitamiento

Asi, estas influencias inmunomoduladoras pueden provenir de moléculas
de fase fluida (factores séricos autologos, FSA), del resultado de interacciones
celulares (factores celulares autdlogos FCA) y del antigeno libre.

Factores séricos (FSA)

Observaciones en los modelos croénicos, permitieron identificar factores
Jresentes en el suero autélogo o bien provenientes de la interaccion entre
células, capaces de modificar (inhibir o facilitar) la respuesta proliferativa in
vitro de linfocitos T.

La disponibilidad de modelos infecciosos de causas conocida, permiti6
explorar ambos tipos de factores inmunomoduladores en el contexto de su
prevalencia y/o posible influencia de Ia respuesta proliferativa in vitro.

Enrelaciénalos F SA, nuestros resultados en PCM, TBCP, Oncocercosis
(13) y Eschistosomiasis (14) permitieronestablecer sy significativa prevalencia
y su influencia biomodal, inhibiendo y menos frecuentemente facilitando Ia
respuesta proliferativa de linfocitos T a mitdgenos, aloantigenos o antigenos
especificos. Kerr y col (15) y Hussein y col. (16) demostraron en Lepra
Lepromatosas, FSA inhibidores de] reclutamiento de células al ciclo celular,
mientras que Janeway y col. (17) establecieron (empleando linfocitos T
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clonados) que los anticuepros monoclonales contra epitopes del receptor para
antigenos, son capaces de inhibir o facilitar la activacién de estos linfocitos,
dependiendo de la caracteristica molecular del epitope que interactua con el
anticuerpo monoclonal. La naturaleza de estos FSA se desconoce. Algunas
hipétesis estarian relacionadas con los complejos inmunolégicos (CIC) con
una concepcién tedrica en cuanto a la interrelacion del antigeno que forma
parte del CIC y el agente casual. En los modelos anteriormente discutidos y en
otros de origen infeccioso, 1a deteccion del CIC es un hecho de significativa
prevalencia (18-20). Las dos moléculas, antigeno y anticuerpo especificos,
libres o en forma de agregados moleculares (CIC) deben poseer una extraor-
dinaria importancia, en el resultado final de la respuesta proliferativa de
linfocitos T ante el antigeno especifico u otros estimulos de la activacion
linfocitana.

Factores Celulares Aut6logos (FCA)

Otra fuente de posible modulacién intrinseca proviene de interacciones
celulares y/o factores solubles. Una de las observaciones mds interesantes es
la de Modlin y colaboradores (21), demostrando que clonos CD8 provenientes
del infiltrado celular de lesiones lepromatosas, fueron capaces de suprimir L2
transformacién blastica no sélo a Concanavalina A sino a antigenos de M.
leprae. Hallazgos muy similares fueron registrados por Ottenhoff'y col. (22),
con la descripcidn de clonos supresores de respuestas in vitro especificas para
M. leprae y otros antigenos provenientes de micobacterias seleccionadas.

En nuestras investigaciones, el estudio de FCA se realizo en tres modelos
diferentes. En el caso de Amerindios portadores de Oncocercosis, pudimos
demostrar que en algunos de ellos, los linfocitos en sangre periférica
precultivados fueron hiporrespondedores a aloantigenos. Estos hallazgos
motivaron efectuar cocultivos celulares, investigando respuestas alogénicas
de controles normales y células de estos pacientes, comparandolas en el co-
cultivo con un segundo control normal. Las células de los Amerindios con
Oncocercosis suprimieron la respuesta alogénica de los controles (14). En
pacientes con infeccion reciente y/o por Schistosoma mansoni, CD4
precultivadas reaccionaron en una forma mas vigorosa ante antigenos dc
verme adulto. Al afiadir células adherentes (monocitos-macréfagos), una
significativa inhibicion de la proliferacion blstica especifica fue comprobadz
(13). Finalmente, en pacientes con Tuberculosis pulmonar precoz, pudimos
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estudiar (utilizando como referencia la respuesta in vitro a PPD), la accion de
células adherentes autdlogas y la sintesis in vitro de IL-2 asj como los niveles
séricos del receptor IL-2 (IL-2R). En base a las alteraciones encontradas,
sugerimos un estado de pre-activacion, el cual puede interferir las respuestas
-blastogénicas al antigeno afiadido in vitro. Los altos niveles de IL-2R soluble

tendieron a confirmar la posibilidad del estado de preactivacion. Aun mas,

luego de la estimulacién con PPD, la sintesis de IL-2 fue mucho menor en los

pacientes que en los controles. Debe recordarse que tanto el IL-2R soluble
comoel expresadoen membrana, pueden unirse a un exceso de IL-2 circulante.
Por lo tanto, un exceso de [L-2R soluble circulante prevendria la unién delL-
2 a sureceptor de membrana, interfiriendo con lasintesis de novo de IL-2 ycon
la respuesta blastogénica. Por otra parte, los monocitos - macréfagos son
capaces de disminuir la sintesis de [[-2 (23,24). En nuestros experimentos, la
deplecion de células adherentes se acompafio de un incremento de la sintesis
de IL-2 (10). La prostaglandina E2 parece estar involucrada en la mediacién
del efecto del monocito-macréfago sobre la sintesis de IL-2.

Antigeno Libre

La accién inmunomuduladora del antigeno per sé, es quizas de las mas
significativas, en términos de respuestas inmunolégicas. En la Lepra, Menhra
y sus colaboradores han demostrado que el trisacarido terminal del glicolipido
I de M. leprae, es un activo inductor de linfocitos CD8 supresores (25). Por
su parte, Mohagheghpour y col., evidenciaron que en la pre-incubacién de

“ntigenosde M. leprae, se reducia significativamente [a respuesta blastogénica

Jde CD4 pre-cultivados provenientes de pacientes con Lepra Lepromatosa al
ser estimulado con dosis estandarizadas de mismo antigeno (9). En el modelo
de Tuberculosis, Ellner y colaboradores, reportaron que extractos provenien-
tes de micobacteria inhibia la transformacion blastica y la sintesis del factor
inhibidor de macréfagos en pacientes sensibilizados (26). Productos parasita-
ros y micéticos pudieran ejercer una accién similar (27, 28). Uno de los
modelos mas sugestivos ha sido el de la toxina del vibrio cholera (T C)lacual
posee efectos inmunomoduladores de amplio espectro (29). Lycke y colabo-
radores reportaron que la TC induce una inhibicién importante en la transfor-
macion blastica y proliferacién cuando es afiadida en fases iniciales del cultivo
mientras que luego de la estimulacién con Concanavalina A, la adicién de TC
produjo un fenémeno de facilitamiento de la respuesta proliferativa (30, 31).
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Esta accion bimodal dela TC, similar a nuestras observaciones en Oncocercosis
y Eschistosomiasis, ha sido reportada recientemente por Mohagheghpour y
colaboradores en el caso de fracciones provenientes de M. leprae, con efectos
sobre linfocitos T y B dependientes de la concentracion antigénica (32).

Nuevas Perspectivas

Los ‘hallazgos antes descritos, sugieren la necesidad de reevaluar las
posibles vias inmunopatologicas que pudieran explicar la instalacion y
mantenimiento de la Anergia Sistémica en Enfermedades Infecciosas. La
posibilidad de defectos especificos (‘‘intrinsecos’’) de linfocitos T ante un
determinado antigeno (hipotetizado en lepra lepromatosa a principio de los
afios setenta, 33) es a nuestro entender inexistente. Un complejo grupo de
influencias inmunomoduladoras, resultantes de la interaccion antigeno-hués-
ped, suele inducir inhibicién y menos frecuentemente, facilitamiento, de la
respuesta inmunoloégica especifica. ,

Asi, la reduccion de la carga antigénica (post-tratamiento), la remisiéon
clinica por periodos largos y/o la exploracion in vitro de RIMC apropiada-
mente estandarizada, puede revelar una capacidad intacta de expresar res-
puestas de memoria ante el antigeno en cuestion. Desde el punto de vista
clinico, la visién etiopatogénica de una respuesta de memoria intacta, nos ha
permitido sugerir una nueva clasificacion clinica de la Anergia Sistémica
(Tabla 1), en la cual sélo el enigmatico fendmeno de la Anergia Sistémica que
acompaifia al cuadro clinico de la leucemia linfocitica crénica permanece
dentro de la categoria de defecto primario de respuesta de linfocitos T.

Debemos afiadir a la conjunciéon de influencias de ASF, ACF y del
antigeno libre, todo el posible significado en la fisiopatologia de la Anergia
Sistémica, que poseen los diferentes conglomerados celulares que infiltran
las lesiones y el interesante fendémeno de re-distribucién de linfocitos T
gspacificos hacia las zonas de maxima acumulacién antigénica. Una dra-
méfica ilustracién fue hallar evidencias de ‘‘secuestro preferencial’” en el
espacio pleural de pacientes con TBC activa, asociado a anergia cutanea
al I'PD. Las células infiltrantes de la pleura (linfocitos T, CD4+) respondian
2! | FD. Mas aun, luego de la terapia exitosa, la RIMC de mononucleares
dc .angre periférica y las respuestas cutaneas de hipersensibilidad retarda
el PPD se tornaron positivas (34).




Tabla 1. CLASIFICACION CLINICA DE LA ANERGIA SISTEMICA *

1. PRIMARIA .
Leucemia Linfocitaria Crénica
2. SECUNDARIA
2.1. Inmunomodulacién (Inter-Acci6én Huésped-Anﬁgeno)
2.2.1. Enfermedades Infecciosas
2.2.2. Desordenes Linfoproliferativos
2.2.3. Céncer
2.1.4. Enfermedades Granulomatosas
2.2. Inmunosenescencia
2.3. Destruccién Linfocitaria Activa
SIDA (Infeccién por VIH)
2.4. Inducidas
2.4.1. Malnutricién
2.4.2. Quemaduras
2.4.3. Cirugia
2.44. Uremia
2.4.5. Drogas Inmunosupresoras

*: Referencia 12.

~ Finalmente, basados en el grupo de observaciones discutidas previamente,

-Mos propuesto (12) un enfoque integral, unificador, al fenémeno clinico
observado por primera vez por Von Pirqueten 1911. Se enfatiza el papel que
juegan los FSA, FCA, la redistribucién de linfocitos T sensibilizados y el
antigeno libre en la expresion final de la respuesta especifica de linfocitos T.
Asimismo, dichos factores no solo coexisten sino que probablemente actiian
simultdneamente. En consecuencia, el resultado de estos factores
inmynomoduladores determinara las caracteristicas inmunoclinicas de la
enfermedad cuya expresién cardinal es la Anergia Sistémica.

Las implicaciones de estos factores Y probablemente otros por ser identi-
ficados, puede ser multiples, lo que conlleva a su estudio sistematico para
caracterizaciones moleculares mas precisas. "

Alavez, sepodria contar con nuevos procedimientos en e inmunodiagnéstico
de la anergia sistémica y con la posibilidad de aplicar métodos complementa-
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rios no medicamentosos (plasmaféresis agresiva, inmunoabsorcion), al esque-
ma terapéutico aplicado en el paciente anérgico y en particular, en sus fases
agudas, que implican de por si una muy alta morbo-letalidad.

Los ensayos terapéuticos basados en el empleo de extractos crudos del
agente causal asociados a potenciadores tipo BCG aplicados a modelos
infecciosos anergizantes (i.e. Lepra lepromatosa) no han aportado evidencia
alguna de modificar en términos concretos y reproducibles, la historia natural
de este tipo de enfe 1edades. Mas aun, tampoco han demostrado eficacia
alguna cuando fuerc .« aplicados a contactos cercanos y habitantes de zonas
endémicas (35). La supuesta presencia de defectos intrinsecos de linfocitos T
como anormalidad inmunopatoldgica para explicar la anergia sistémica de
estos enfermos (33) no fue corroborada posteriormente. A las observaciones
previamente discutidas de Mohagheghpour y col. (19) y de Ottenhoff y col.
(22) en el modelo de lepra, asi como las nuestras en PCM y Tuberculosis (8,
10) debe incorporarse a Bloom y col. (36) quienes estan ahora de acuerdo con
la presencia de linfocitos T de memoria a los antigenos de M. leprae, sugiriendo
la coexistencia de otros linfocitos T de tipo supresor sensibilizados contra
componentes del M. leprae y capaces de suprimir la respuesta efectora de
poblaciones de memoria. Contrario al alto costo socio-econémico que han
inducido ¢ inducen los largos periodos de observacion en la busqueda de
posibles efectos beneficiosos de la combinacion M. lepracy BCG, el Programa
de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la OMS (TDR), viene
recomendando el uso sistematico de protocolos multidrogas en el tratamiento
del pacientes lepromatoso anérgico. En particular, una nueva droga, la
Oflaxicina, unida (Protocolo Multiple) a la Rifampicina, la Daptasona y la
Clofazina pudiera ofrecer una curacién en apenas un mes de tratamiento (37).

Indudablemente, podemos adelantar la posibilidad de que al eliminar la
fuente antigénica, léase el M. leprae, la notable influencia inmunomoduladora
que ejerce dicho antigeno sobre la respuesta inmunolégica especifica desapa-
rece, permitiendo al enfermo mostrar nuevamente no solo respuestas de
memoria intactas sino una probable recuperacion efectora a nivel de linfocitos
y del axis monocitos-macréfagos.

En todo caso, los hallazgos inmunopatoldgicos en la ultima década,
ofrecen hoy una nueva visién del sindrome clinico de la Anergia Sistémica, la
cual estd intimamente relacionada con la presencia en el huésped de
inmunomoduladores que ocasionan una profunda alteracion en la capacidad
de respuesta de sus linfocitos.
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