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OBJETIVO. En la lepra, el analisis de segregacion en varias
poblaciones humanas sugiere una relacion de alelos
particulares de los antigenos leucocitarios humanos (HLA)
clase Il con el desarrollo de las diferentes formas de la
enfermedad.

Con el objetivo de determinar si algun alelo de las
moléculas de HLA clase Il en la poblacion de la provincia
del Chaco, Argentina, podrian estar comprometidos en el
desarrollo de algunas de las formas de lepra multibacilar
(MB) y/o paucibacilar (PB), se determiné la frecuencia

de los alelos de los loci DR y DQ en pacientes con lepra.
PACIENTES Y METODOS. Se analizaron 89 muestras de
pacientes con lepra (MB = 70; PB = 19) y 112 controles
sanos. Se determinaron los alelos del locus DR y DQ,
utilizando amplificacion genérica por reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) e hibridacion reversa con
oligonucleétidos especificos (LIPA KEY-INNOGENETICS).
Se encontré una disminucion en la frecuencia del alelo
DQB1*0201/0202/0203 en pacientes con lepra multibacilar
y disminucion del alelo DRB1*04 en pacientes con lepra
paucibacilar respecto a controles, ambos con significacion
estadistica.

ResuLTADOS. Segun los resultados observados,
DQB1*0201/0202/0203 podria ser un alelo de proteccion
en la forma multibacilar de la lepra y el alelo DRB1*04
estaria relacionado con proteccion en lepra paucibacilar.
DiscusioN. Pensamos que las diferencias halladas con otras
poblaciones caucasicas reportadas por otros autores se
deben a que la poblacion chaquena de origen caucasico
tiene una fuerte mezcla con nativos de América del Sur,
guaranies y tobas.
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Role of HLA-DR and HLA-DQ alleles in multibacillary
leprosy and paucibacillary leprosy in the province
of Chaco (Argentina)

OBJECTIVES. Segregation analyses in several populations
have suggested a relationship between specific human
leukocyte antigen (HLA) class Il alleles and the
development of different types of leprosy.

The aim of this study was to determine the frequency

of HLA class Il DR and DQ alleles among leprosy patients
in Chaco province, northeast Argentina, in an effort to
determine whether these alleles might be involved in the
development of the multibacillary (MB) and paucibacillary
(PB) forms of leprosy.

PATIENTS AND METHODS. Samples from 89 leprosy patients
(MB = 70, PB = 19) and 112 healthy control subjects were
analyzed. The HLA-DRB1 and HLA-DQBH1 alleles were
determined by PCR amplification and reverse hybridization
with sequence-specific oligonucleotide probes, and
analyzed with the INNO-LiPA typing system and LiPA
software. DQB1*0201/0202/0203 in patients with MB
leprosy and DRB1*04 in patients with PB leprosy were
detected at significantly lower frequencies as compared
with the normal controls.

ResuLTs. These data indicate that DQB1*

0201/0202/0203 may be a protective factor in MB leprosy
and DRB1*04 in PB leprosy.

Discusion. We attribute the differences between our
findings and those of other authors to the fact that the
Caucasian inhabitants of Chaco include a considerable
mixture of South American natives (Guaranies and Tobas).

Key words: Multibacillary leprosy. Paucibacillary leprosy.
HLA class Il DR and DQ.

Introduccion

Sélo un grupo de individuos que estan expuestos al My-
cobacterium leprae desarrollan una enfermedad clinica.
Ademas, ésta puede cursar con un amplio espectro de ma-
nifestaciones que difieren de un paciente a otro. Esto pue-
de atribuirse, en parte, a los genes del huésped que influ-
yen en el control de la infeccién inicial y en la respuesta
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inmune contra el patégeno, y que son capaces de determi-
nar cierta susceptibilidad o resistencia al desarrollo de
esta enfermedad. La identificacién de estos genes nos per-
mitird una mejor comprensién del rol en la susceptibilidad
a la lepra per se o en el tipo de lepra. Los genes de los an-
tigenos leucocitarios humanos (HLA) son extremadamen-
te polimérficos y codifican moléculas HLA presentadoras
de péptidos a los receptores ap de las células T!. Estos fue-
ron unos de los primeros implicados en susceptibilidad a
lepra que se estudiaron en numerosas poblaciones, proba-
blemente porque los productos de estos genes son candida-
tos bioldégicos, ya que la presentacion de ciertos antigenos
en un contexto especifico de HLA puede influenciar en el
desarrollo de determinado tipo de respuesta de célula T,
pero existe una naturaleza poligénica en la que habria
otros genes del sistema inmune y otros marcadores gené-
ticos que podrian estar involucrados en las diferentes ma-
nifestaciones de la patogénesis de la enfermedad, facili-
tando el desarrollo de terapias mas eficaces, como asi
también la posibilidad de contar con vacunas. Numerosos
genes que pueden modular la inmunidad mediada por cé-
lulas han sido investigados, y algunos parecen lepra.

Los diferentes alelos de las moléculas de HLA clase I
como de clase II son capaces de unir y, por tanto, de pre-
sentar un repertorio diferente de péptidos. Este hecho
puede influir en la capacidad de respuesta inmune frente
a un mismo antigeno entre individuos con diferentes ale-
los HLA. Es decir, existen individuos que poseen mejores
defensas que otros frente a un determinado patégeno si las
moléculas de HLA que han heredado son capaces de unir y
presentar con gran eficacia determinados péptidos proce-
dentes de las proteinas del organismo invasor®+.

La endemia de lepra en la Republica Argentina se ca-
racteriza por su moderada magnitud y focalizacién en cier-
tas areas geograficas. Las mayores prevalencias corres-
ponden a las provincias de la regién noreste y litoral, con
tasas de prevalencia de 1-3,3/10.000 habitantes®. La pro-
vincia del Chaco se encuentra en la regién noreste. Como
no existen datos en la bibliografia acerca de la relacién
HLA-lepra en el Chaco, se efectué este trabajo con el fin de
conocer cudl seria el rol de las moléculas HLA de clase II
en el desarrollo de los diferentes tipos de la lepra (multi-
bacilar [MB] y paucibacilar [PB]), en una provincia que se
ubica en la regién de mayor endemia del pais y en una po-
blacién que surge de la mixtura entre caucésicos europeos
y nativos de América del Sur (guaranies y tobas).

Materiales y métodos

Sujetos

En el Laboratorio de Histocompatibilidad e Inmunogenética del
Hospital J. C. Perrando se analizaron 89 muestras de pacientes con le-
pra, evaluados en el Centro Dermatolégico Dr. Manuel Giménez y en
el Servicio de Piel del Hospital 4 de Junio Ramén Carrillo, y fueron
clasificados de acuerdo con el criterio establecido por Ridley y Jopling.

Pacientes y controles pertenecen a una poblacién constituida por
segunda y tercera generacién de argentinos, que surgen de una com-
binacién entre descendientes de caucdsicos europeos nacidos en Amé-
rica del Sur y que se mezclan con nativos suramericanos (guaranies y
tobas).

Se tipificaron 112 individuos sanos sin enfermedades asociadas,
89 pacientes con lepra, cuya edad promedio fue de 53,3 = 15,9; 40%
(n = 36) correspondian al sexo femenino y 60% (n = 53) al sexo mascu-
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lino, de los cuales, 70 pacientes se correspondian con la forma multi-
bacilar y 19 pacientes con forma PB.

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron después de que los
pacientes fueran informados mediante un protocolo que cumple los cri-
terios de la Declaracion de Helsinki de 1964 y que fuera aprobado por
el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital. En todo mo-
mento se garantizé la confidencialidad de los datos de los pacientes.

Tipificaciéon HLA

Se realiz6 la extraccién de ADN por el método de Salting-out. Se de-
terminaron los alelos de los loci DR y DQ, utilizando amplificacién
genérica por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) e hibridacién
reversa con oligonucleétidos especificos (LIPA KEY-INNOGENE-
TICS) y se analiz6 con LIPA Software.

Analisis estadistico

El grado de asociacién de un alelo entre pacientes y controles se ex-
presé en odds ratio (OR), que se calculé usando la formula de Woolf®.
Para el calculo de p se utiliz6 la correccion de Yates o el test de Fisher
exacto con dos colas cuando una de las muestras era menor de 5.

Para mayor rigurosidad en el test de significacién estadistica, ac-
tualmente en este tipo de analisis se utiliza p corregida (pc), que con-
siste en multiplicar el valor de p por el nimero de alelos hallados para
cada locus. Un valor de pc < 0,05 fue considerado muy significativo.

Resultados

Se estudi6 un total 201 individuos, 112 controles y
89 pacientes con lepra los cuales fueron tipificados para
los diferentes alelos de los loci DRB1* y DQB1* para mo-
léculas HLA clase II.

De los 89 pacientes estudiados, 70 correspondian a la
forma multibacilar y 19, a la forma PB.

En la tabla 1 se muestra la frecuencia en porcentaje de
los alelos del locus DRB1* en pacientes MB respecto a con-
troles; no se observa aumento o disminucién de ninguno
de los alelos DRB1* analizados.

En la tabla 2 se muestra la frecuencia en porcentaje de
los alelos del locus DQB1* en pacientes MB frente a con-
troles; se observa una disminucién muy significativa de la
frecuencia del alelo DQB1%0201/0202/0203 (OR = 0,30;
p Yates = 0,001; pc = 0,02) en pacientes respecto a los
controles. Se determina un aumento de la frecuencia del
alelo DQB1*0602/07 (25,7% frente a 12,5%; OR = 2,38;
p = 0,04; pc = no significativo [ns]), el aumento observado
no mantuvo significacion al ser corregido por el nimero de
alelos encontrados.

En la tabla 3 se muestra la frecuencia en porcentaje de
los alelos del locus DRB1* en pacientes con PB respecto a
controles, y se observa una disminucién del alelo DRB1¥04
(0% frente a 40,2%; OR = 0,00; p Yates = 0,002; pc = 0,02)
que es estadisticamente significativa.

En la tabla 4 se observa un aumento de la frecuencia del
alelo DQB1%0402 (21,0% frente a 7,1%; OR = 3,47; p = 0,07)
en los pacientes con PB respecto a controles. El aumento ob-
servado no tuvo significacién estadistica. Se halla una dis-
minucién de la frecuencia del alelo DQB1*0302/07 (5,3%
frente a 27,7%; OR = 015; p = 0,04; pc = ns).

Discusion
Las moléculas de clase II se han asociado como factores
genéticos involucrados en la prevencion o el desarrollo de
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TABLA 1. Frecuencia en porcentaje de los alelos del locus DRB1*
en pacientes multibacilares y controles

TABLA 3. Frecuencia en porcentaje de los alelos de locus DRB1*
en pacientes paucibacilares y controles

MB Controles PB Controles
3%8‘;11 (n =170) (n = 112) OR p pe 3%?,;‘;1 (n=19) (n = 112) OR p pe
n % n % n %o n %
01 11 15,8 24 21,4 068 ns ns 01 5 263 24 214 1,31 ns ns
0301 4 57 17 152 0,34 ns ns 0301 6 316 17 152 258 ns ns
04 29 414 45 40,2 1,05 ns ns 04 0 0 45 40,2 0,00 0,0016 0,0192
07 12 17,1 29 260 059 ns ns 07 5 263 29 260 1,02 ns ns
08 15 22,7 14 12,5 1,91 ns ns 08 4 21,0 14 125 187 ns ns
09 3 43 7 6,3 0,67 ns ns 09 3 158 7 63 281 ns ns
10 4 5,7 3 2,7 2,20 ns ns 10 1 5,3 3 2,7 2,02 ns ns
11 8 114 22 196 053 ns ns 11 1 53 22 19,6 023 ns ns
13 16 22,9 17 15,2 1,66 ns ns 13 4 23,1 17 152 149 ns ns
14 8 114 12 10,7 1,08 ns ns 14 3 158 12 10,7 1,56 ns ns
15 17 24,3 18 16,1 1,68 ns ns 15 3 158 18 16,1 0,98 ns ns
16 13 18,6 16 14,3 1,37 ns ns 16 3 158 16 14,3 1,13 ns ns

Para el cdlculo de p se us6 correccion de Yates o el test de Fisher exacto
con dos colas, dependiendo del niimero de muestras.

MB: multibacilar; n: nimero de individuos analizados en cada grupo;
ns: no significativa; OR: odds ratio; pc: p corregida.

TABLA 2. Frecuencia en porcentaje de los alelos del locus DQB1*
en pacientes multibacilares y controles

Para el célculo de p se us6 correccién de Yates o el test de Fisher exacto
con dos colas, dependiendo del niumero de muestras.

n: nimero de individuos analizados en cada grupo; ns: no significativa;
OR: odds ratio; PB: paucibacilar; pc: p corregida.

TABLA 4. Frecuencia en porcentaje de los alelos del locus DQB1*
en pacientes paucibacilares y controles

MB Controles PB Controles
Sgllﬁi m=70) | m=112) | gR p pe 35113011 m=19) | m=112) | gr p pe
n % n % n % n %

0201/0202/0203 1 171 46 41,1 0,30 0,001 0,02 0201/0202/0203 9 474 46 41,1 129 ns ns
03011/012/09 26 372 41 36,6 0,99 ns ns 03011/012/09 7 368 41 366 101 ns ns
0302/07 22 314 31 27,7 1,02 ns ns 0302/07 1 53 31 277 0,15 0,04 ns
03032/03033 9 130 18 16,1 0,77 ns ns 03032/03033 3 158 18 16,1 0,98 s ns
0304 1 14 7 62 022 ns ns 0304 0 0 7 62 0,00 ns ns
0402 1 158 8 7,1 242 ns ns 0402 4 210 8 7,1 347 0,07 ns
0501 15 21,4 23 20,5 1,06 ns ns 0501 7 368 23 206 226 ns ns
0502 7 100 4 3,6 3,20 mns ns 0502 0 0 4 36 0,00 ns ns
0503 5 71 7 65 123 ns ns 0503 1 53 7 62 083 ns ns
06011/06012 1 14 3 29 0563 ns ns 06011/06012 1 53 3 2,7 202 ns ns
0602/0611 18 22,7 14 1256 242 0,04 ns 0602/0611 2 10,6 14 125 0,82 s ns
0603/14 12 171 12 10,7 1,72 ns ns 0603/14 2 106 12 10,7 0,98 ns ns
06041/0617 1 14 9 80 0,17 ns ns 06041/0617 1 53 9 80 064 ns ns
0608 0 0 1 10 0 ns ns 0608 0 0 1 1,0 0,00 ns ns

Para el cdlculo de p se us6 correccion de Yates o el test de Fisher exacto
con dos colas, dependiendo del nimero de muestras.

MB: multibacilar; n: nimero de individuos analizados en cada grupo;
ns: no significativa; OR: odds ratio; pc: p corregida.

ciertas patologias, ya sea por compromiso directo de las
mismas en la etiologia de la enfermedad o a través de de-
sequilibrios de ligamiento con otros genes que facilitan el
desarrollo de enfermedades’. En el caso de la lepra, los
analisis de segregacion en varias poblaciones humanas su-
gieren una relacién de alelos particulares de los antigenos
de clase II con el desarrollo de ciertas formas de enferme-
dad. Esta claro que el desarrollo de una inmunidad celular
apropiada es importante para el control de la lepra. Nume-
rosos genes (HLA y no HLA) pueden modular la inmuni-
dad mediada por células, y algunos parecen tener un rol en
la susceptibilidad a la lepra per se o en el tipo de lepra. Por
esta razon, en este trabajo se analiz6 la frecuencia génica
de los alelos de los loci DR y DQ con el objetivo de determi-
nar el rol de las moléculas HLLA de clase II en la lepra.

En pacientes con lepra MB se observé una disminucién
significativa en la frecuencia del alelo DQB1%0201/0202/
0203 respecto a la poblacién control (tabla 2) y se encontré

Para el célculo de p se us6 correccién de Yates o el test de Fisher exacto
con dos colas, dependiendo del nimero de muestras.

n: nimero de individuos analizados en cada grupo; ns: no significativa;
OR: odds ratio; PB: paucibacilar; pc: p corregida.

un aumento en la frecuencia del alelo DQB1* 0602/06111
con pc sin significacién estadistica (tabla 2). Cuando se es-
tudié la frecuencia de los alelos DR, no se hall6 aumento ni
disminucién de la misma con respecto a la poblacién con-
trol (tabla 1). El aumento o disminucién de la frecuencia de
ciertos alelos en pacientes con lepra comparados con suje-
tos controles sugiere en ellos susceptibilidad o proteccién a
la infeccién por M. leprae. En nuestro estudio se observo
que el alelo HLA-DQB1%0201/0202/0203 podria ser un
alelo de proteccién en la forma multibacilar de la lepra (ta-
bla 2). En pacientes de Corea con lepra lepromatosa (LL)
no hallaron diferencias significativas para los antigenos
HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR y HLA-DQ?8. Al estudiar
la relacién entre HLA-A, HLA-B, HLA-C y antigenos DR y
DQ en pacientes del norte de la India con lepra borderline
(BB), borderline lepromatosa (BL) y LL no encontraron
diferencias en la distribucién de los alelos HLA después
que los valores de p fueron corregidos®. Se informé que
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DRB1*02 estaba asociado con LL y BL (p = 0,03) pero no
con tuberculoide polar (TT) y tuberculoide limitrofe (BT)
p < 0,05, mientras que HLA-DRB1*12 fue asociado nega-
tivamente con LL, BL, TT y BT p < 0,05 en Indonesia. Es-
tos datos indican que, en la poblacién con lepra LL, la sus-
ceptibilidad esta asociada con HLA-DRB1*02, mientras
que la resistencia a la lepra estd asociada con DRB1%12.
Este estudio supone que la infeccién con M. leprae no esta
asociada per se con alelos HLA-DRB1 ni con los alelos
HLA-DQA1', Al analizar 26 pacientes con la forma MB de
la lepra y 29 con lepra PB y 47 contactos sanos en el Royal
Tropical Institute de Amsterdam (Paises Bajos) obser-
varon que el HLA-DRB1*02 estaba asociado con la po-
blacién con lepra y el DQB1* 0601 se relacionaba con la le-
pra LL''. Gorodezky et al'? asociaron los alelos DQA1*0102
(pc =0,01) y DQB1*0602 (pc = 0,02) y el haplotipo DRB1*
1501-DQA1*0102-DQB1*0602 con susceptibilidad a LL.
Se comunic6 que las frecuencias de HLA-DRB1#1501 y
DQA1*0103 estaban significativamente aumentadas en
LL y las frecuencias de HLA-DRB1*0701, HLA-DQB1*
0201 y DQA1* 0201 estaban significativamente disminui-
das en pacientes con lepra MB (LL, BL) comparadas con
pacientes con TT y controles en el norte de la India. Este
grupo sugiere que los alelos HLA pueden tener un rol en el
desarrollo de la forma de lepra'®. Nuestros resultados son
coincidentes con la de este grupo, ya que observamos una
disminucién del HLA-DQB1%0201/0202/0203 con un valor
de p corregida significativo (tabla 2). Del estudio de 93 pa-
cientes no relacionados con lepra MB y PB en Japoén, infor-
maron de una asociacién positiva con HLA-DRB1¥1501,
DRB5*0101, DQA1*0102 y DQB1*0602, y frecuencias dis-
minuidas de los alelos HLA-DRB1%0405, HLA-DQA1*03 y
DQB1%0401 después de corregir los valores de p. No en-
contraron diferencias en las distintas formas de lepra®4.
Sin embargo, estos autores reportan al alelo HLA-DRB1%04
de proteccion en lepra per se, mientras que en nuestro tra-
bajo pareceria ser un alelo de proteccién pero en la forma
PB de la lepra (tabla 3).

Estudios de ligamiento (familias) o poblacionales han
asociado la forma tuberculoide de la enfermedad con la
presencia de los antigenos HLA-DR2 y HLA-DR315,

El ntimero de pacientes sometidos a prueba es bajo para
la forma PB. Ello se debe a que la endemia de lepra en la
Reptblica Argentina es de moderada magnitud. Este tra-
bajo se realiza en la provincia del Chaco, que esta dentro
del 4rea endémica, y en el periodo en el cual se realizé el
estudio la tasa de prevalencia fue de 1,33/10.000 habitan-
tes y de éstos, del 85 al 90% correspondian a casos MB y
el 10-15% de la forma PB de acuerdo al nimero total de
habitantes de la provincia (984.446); se han estudiado to-
dos los casos bajo tratamiento para la forma PB. Nos pa-
rece interesante dar a conocer lo que hemos encontrado,
aun cuando la poblacién sea pequenia, pues el namero de
pacientes es bajo. Al analizar las muestras de pacientes
con lepra PB se observé un aumento en la frecuencia del
alelo DQB1%402, con un valor de p = 0,07 no significativa
(tabla 4). Asimismo, se encontré una disminucién estadis-
ticamente significativa del alelo DRB1*04 (tabla 3) y una
disminucién del alelo DQB1%0302/07 con pc no significati-
vo (tabla 4). Hay que tener en cuenta que la frecuencia de
distribucién de determinados alelos de HLA clase II difie-
re segun los grupos étnicos estudiados. En este estudio, el
alelo HLA-DRB1*04 estaria relacionado con proteccién
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en lepra PB, mientras que el alelo HLA-DQB1*0402 po-
dria estar involucrado en susceptibilidad y el DQB1*0302/
07 podria estar relacionado con proteccién en la forma PB
de la lepra. Estos hallazgos no son coincidentes con los de
otros grupos de investigadores, quienes no encontraron re-
lacién ente el HLA y susceptibilidad/resistencia a la le-
pra. En pacientes de Corea informaron que no hallaron di-
ferencias significativas en pacientes con lepra TT para los
antigenos HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR y HLA-DQ!6.
Nuestros resultados no son concordantes con lo reportado
en pacientes de Surinam (América del Sur), que tras ana-
lizar la relacién entre HLA-A, HLA-B, HLA-C y antigenos
DR y los tipos TT, BT, BL y LL de la lepra, informaron de
que la frecuencia de HLA-DR3 en lepra TT fue mas alta
que en otras formas de lepra!’; ni con lo hallado para una
poblacién de la India, en que al comparar los pacientes con
lepra TT con los controles normales se encontré incremen-
to en la frecuencia de los alelos HLA-DRB1¥1501 y DRB1*
150218; como asi tampoco con lo comunicado en 15 familias
en los Emiratos Arabes Unidos, que informan que indivi-
duos homocigotos para DR2/DR2 pueden ser de alto riesgo
para desarrollar lepra o lepra TT'. Se observé en pobla-
ciéon de Indonesia que el HLA-DRB1*%12 estaba asociado
negativamente con LL y BL y TT y BT p < 0,05, conside-
rando al alelo DRB1*12 como un alelo de resistencia a le-
pra'®. En pacientes mexicanos se observé un aumento de
la frecuencia del alelo DRB1#1501 pero con pc no signifi-
cativa en TT'2. Una posible explicacién a las diferencias
observadas entre los distintos autores puede deberse a la
gran variabilidad étnica entre poblaciones. Nuestros datos
no son coincidentes con los estudios realizados en otras po-
blaciones, tal vez debido a la gran variabilidad étnica de
los habitantes del Chaco como resultado de la mezcla en-
tre caucdsicos y nativos de América del Sur (guaranies,
tobas). En la poblacién chaqueria estudiada de origen cau-
casico, la influencia indoamericana guarani-toba es muy
importante.

Si bien hay una elevada asociacion entre la presencia
del alelo HLA-DR2 en los pacientes con lepra en Asia 'y
Africa y un incremento del alelo DR3 en lepra tuberculoi-
de en Surinam y DQ1 en lepra lepromatosa en México, es
necesario continuar investigando los genes en el aspecto
alélico de manera que se pueda establecer con mas preci-
sién los alelos HLA involucrados en susceptibilidad y/o
resistencia, ya que las poblaciones mundiales estudiadas,
al igual que la nuestra, son demasiado pequefias como
para establecer conclusiones determinantes.

De todo lo analizado podemos concluir que mundialmen-
te no hay un patrén de asociacién consistente que relacio-
ne s6lo un dnico factor genético como responsable de la le-
pra per se y de las distintas formas de lepra, sino que hay
genes que intervienen en la modulacién del desarrollo de
la respuesta adaptativa, como son el HLA, MICA, TAP2,
CTLAA4, y otros genes que actiian como puente entre la res-
puesta innata y adaptativa, tales como NRAMP1, TLR2,
HSP70, TNFa, MRC1. Asimismo, queda clara la extensa
heterogenicidad genética que existe en la susceptibilidad a
la lepra, asi como la naturaleza multifactorial, ya que no
debemos olvidar que la patogenicidad del agente infeccio-
S0, los factores ambientales, las carencias alimenticias que
producen reduccién de la inmunidad celular y el estrés,
que puede producir estados de inmunosupresion, también
influyen en el desarrollo de la lepra.
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