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EDITORIAL

LEPRA: LA VERDAD ESCONDIDA

En un momento en que la India estd consiguiendo un hito importante en la erra-
dicacion de la poliomielitis, la lepra sigue siendo un reto para la salud pdblica, ya que
la India cuenta con un 55% de los casos de lepra en el mundo. El escenario es alar-
mante ya que varios informes sugieren que la incidencia de la lepra estd aumentando
en las zonas urbanas. También se sabe que un gran nimero de casos no se conocen y
muchas personas sufren la lepra en silencio, ya que muchos no se detectan debido a
la falta de una estructura de salud publica proactiva que detecte y trate nuevos casos.

Existen problemas en los diferentes niveles del sistema. Hay un sesgo en las po-
liticas y programas de salud respecto a las zonas urbanas y rurales. La razén es que
se tiene una idea de la India como pafis predominantemente rural y la elaboracién de
estrategias se realiza de acuerdo con esta percepcién. Sin embargo, los datos de las
dltimas tres décadas sugieren que el crecimiento de la poblacién se limita a las zonas
urbanas y que este crecimiento proviene, en gran parte, de las migraciones desde las
zonas rurales. El Population and Human Well-being World Resources Institute calcula
que la poblacién urbana esta creciendo cuatro veces mas rapido que la poblacién rural
en todo el mundo (Krishnamurthy M 2005). Esto da lugar a nuevos retos derivados del
hecho migratorio, la extrema desigualdad de ingresos y la diversidad cultural.

Todo ello juega un papel importante en la prestacion de asistencia sanitaria y la
eficacia del Programa Nacional de Erradicacion de la Lepra (NLEP), ahora integrado
en el sistema general de salud. Esto se evidencia a partir de una encuesta realizada
por Bombay Leprosy Project (BLP) en Bombay, que muestra que desde julio de 2004
hasta diciembre de 2007 s6lo 16 casos de un total de 393 casos detectados se re-
gistraron en los centros de salud urbanos. Tampoco se ha realizado una evaluacién
del funcionamiento del NLEP.

Aln asi, existen algunas estrategias claras para abordar la prevencién, deteccién
y curacién de la lepra de manera eficiente en las zonas urbanas, como en el caso de
Bombay. En primer lugar, todas las partes interesadas, entidades gubernamentales y no
gubernamentales deben colaborar en la deteccién de casos y la atencién. Los casos
se detectan por los médicos de familia, por lo tanto, deben tener una formacién ade-
cuada. La idea de que la lepra ha sido erradicada en la India esta bastante extendida y
esto hace que en algunos casos no se incluya en el diagnéstico. La formacion en este
ambito debe ser un proceso continuo y debe hacerse a través de las organizaciones
no gubernamentales identificadas. También, los medios de comunicacién deben con-
tribuir a generar una conciencia colectiva y a reducir el estigma de la enfermedad. Por
altimo, la rehabilitacion se ha de garantizar a las personas afectadas.

Todo esto es posible s6lo con una firme voluntad politica y el compromiso de
todas las partes interesadas para desenterrar los casos no detectados

DRA. MONTSERRAT PEREZ LOPEZ
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

ENFERMEDAD DE HANSEN'Y VIH: UN CASO DE SINDROME
INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION INMUNE (IRIS)

Romina Contreras?, Alba Armoa®, Beatriz Di Martino Ortiz¢,
Mirtha Rodriguez Masi?, Oilda Knopfelmacher?, Lourdes Bolla de Lezcano’

RESUMEN

El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (IRIS) es la expresién aguda
sintomdtica de una infeccion latente, durante la recuperacién del sistema inmune
como respuesta a la terapia antirretroviral altamente agresiva (HAART). Muchas
infecciones oportunistas pueden desencadenar un IRIS. Existe un nimero limitado
de casos donde se observa la co-infeccién VIH y M. leprae. Se presenta un caso
Unico de IRIS en un paciente co-infectado con el VIH y M. leprae que presenta una
exacerbacion de su enfermedad de Hansen dentro de los 6 meses de haber iniciado
terapia HAART.

Palabras clave: IRIS, HAART, HBT, VIH.

SUMMARY

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) is an acute symptomatic
expression of a latent infection during the recovery of the immune system usually
as a response to highly aggressive antiretroviral therapy (HAART). Opportunistic in-
fections can trigger IRIS. There have been a limited number of case reports reporting
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the presentation of the co-infection of HIV and M. leprae. We report a unique case
of IRIS in a patient coinfected with HIV and M. leprae that presents an exacerbation
of Hansen’s disease within 6 months after starting HAART therapy.

Keywords: IRIS, HAART, BT, HIV.

INTRODUCCION

Desde la introduccién de la terapia antirretroviral de alto impacto (HAART o
TARGA) en el manejo del HIV, especialmente en regiones endémicas para la lepra,
los pacientes coinfectados estan desarrollando también lepra tuberculoide con le-
siones activas. La lepra estd siendo reportada en forma creciente como parte del
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune.

El'IRIS generalmente afecta a individuos infectados con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH-1) en estadios avanzados de la enfermedad (recuento de
linfocitos T CD4 <200 células/mm?®). Los signos clinicos de la inflamacién aparecen
con la asociacién de infecciones oportunistas sobre todo por M. tuberculosis, CMV
e infecciones herpéticas, cuando la terapia HAART ha logrado la reduccién de la
carga viral y un incremento en el nimero de linfocitos CD4'.

La asociacién con enfermedad de Hansen ha sido poco descrita en la literatura
mundial. Se ha reportado a la lepra como un ejemplo de infeccién relacionada con
el IRIS, radicando su importancia en el reconocimiento de este sindrome en las dreas
endémicas de esta enfermedad.

El curso clinico y la respuesta terapéutica al M. leprae en la co-infeccién con
el VIH ha sido objeto de mucho debate'.

Describimos aqui un caso de IRIS desencadenado por la infeccién con
M. leprae tras el inicio de la terapia HAART.

CASO CLINICO

Varén, 27 afios, empleado, proveniente de medio urbano con diagnéstico de
HIV desde hace 6 meses, presentando al momento del mismo lesiones de Sarcoma
de Kaposi.

Inicia terapia antirretroviral con CD4 90 y CV 526.305 con Zidovudina (AZT),
Lamivudina (3TC), Lopinavir y Ritonavir tras lo cual las lesiones de Sarcoma de
Kaposi se aplanan.

Desde hace un ao refiere trastornos de la sensibilidad y manchas rojas en
miembros inferiores que posterior al inicio del tratamiento antirretroviral aumentan
en nimero y tamano, refiriendo también parestesias en miembros, por lo cual lo
remiten a nuestro servicio para evaluacion y toma de biopsia.

Al examen fisico presenta mdltiples papulas y placas eritematosas, infiltradas,
bien delimitadas, algunas descamativas, una de ellas presenta configuracién en plato
invertido, la menor de 0,5 cm y la mayor de aprox. 10 cm en brazo derecho (Figura
1), muslos, piernas y pie derecho (Figura 2). Sensibilidades tactil y térmica abolidas
sobre lesiones. No se palpan cordones nerviosos.
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Métodos auxiliares del diagnéstico:
Laboratorio: Hemograma: Hb 12.5, Hto. 39, GB: 6.200, N: 36%, L: 58%, Eo: 4%.
Perfilhepatico: GOT: 27, GPT: 30, BT: 0.29, BD: 0.05, Bl: 0.24, FA: 289.
Bioquimica sanguinea: Ac. Urico: 6.9, Glicemia: 62, Urea: 31, Creatinina: 0.86.
Serologia para VAH, VBH y VCH negativas.
VDRL: no reactiva.
Toxoplasmosis y CMV: negativos.
CD4: 500 células/pL, CV: 50.498 copias.
Anatomia Patolégica: enfermedad de Hansen borderlinetuberculoide (Figura 3),
con Baciloscopia +2 (ZiehINeelsen) (Figura 4).

Diagnéstico final
¢ Enfermedad de Hansen BorderlineTuberculoide (HBT).
¢ Sindrome de reconstitucién inmune (IRIS).

Tratamiento y evolucién
Se inicia tratamiento con terapia multibacilar (MB-OMS), consistente en:
* Toma supervisada mensual de: rifampicina 600 mg/una vez al mes, clofazi-
mina 300 mg/una vez al mes y dapsona 100 mg/una vez al mes.
Y:
* Toma diaria de: clofazimina 50 mg/dia y dapsona 100 mg/dia.
El tratamiento deberd mantenerse 24 meses.
Hasta el momento no se han desarrollado leprorreacciones.

DISCUSION

Las zonas tropicales, incluyendo el Africa Sub-Sahariana, El Caribe, Latinoa-
mérica, India y la parte sur de Asia, dan cuenta de mas del 80% de las infecciones
mundiales causadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). La inter-
seccion entre la pandemia del HIV y las enfermedades infecciosas es inevitable'.

El Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (IRIS), es un fenémeno bas-
tante bien documentado pero poco entendido. El IRIS ocurre en el contexto de la
restauracion del sistema inmunoldgico debido al inicio de la terapia antrirretroviral
de alto impacto y se describe como una respuesta inmunolégica alterada a un pato-
geno o antigeno previamente existente, que causa enfermedad clinica nueva o em-
peoramiento clinico de una enfermedad preexistente'. Los primeros casos reportados
de IRIS inclufan reacciones a infecciones causadas por el complejo Mycobacterium
avium sp. Otras infecciones asociadas al IRIS incluyen virus (virus del herpes, vi-
rus de la hepatitis, virus del papiloma humano), hongos (Cryptococusneoformans,
Histoplasmacapsulatum) y protozoarios (Toxoplasma gondii, Pnemocystusjiroveci,
Leishmaniadonovani). Este sindrome pude verse también con enfermedades no in-
fecciosas como sarcoidosis, enfermedades autoinmunes y neoplasias?.

La emergencia de la pandemia del VIH/SIDA en los paises tropicales en vias de
desarrollo y la consecuente implementacién de la terapia HAART en estas regiones ha
[levado a numerosos reportes de IRIS que ocurren asociados a infecciones tropicales'.
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En el aflo 2003 se reportd el primer caso de IRIS asociado a la lepra y desde
entonces se han reportado 23 casos de esta asociacién. La prevalencia del IRIS en
estudios de cohorte en pacientes HIV positivos varia entre el 3 a mds del 50%.347
Al principio de la epidemia del HIV, se especulé que este llevaria a un aumento
significativo en la prevalencia de la lepra en las regiones endémicas. Aunque la
coinfeccion con HIV y Mycobacterium leprae se ha reportado en forma frecuente
en regiones tropicales, la mayoria en Brasil y el Africa Sub-Sahariana, la epidemia
del HIV parece no haber alterado substancialmente la epidemiologia de la lepra en
estas regiones. La infeccién por el HIV parece no aumentar en forma significativa el
riesgo de infectarse con M. leprae, y la coinfeccion no predice un peor resultado.’*>
La presentacién clinica de la enfermedad de Hansen depende de la respuesta del
huésped, donde las lesiones cutaneas y neuropatia son comunes. Los que tienen
una mejor inmunidad celular tienden a presentar lesiones en la piel mds asimétri-
cas y pocos o ningln bacilo en el frotis de tejido. Esto ha sido referido como lepra
tuberculoide. Por el contrario, la lepra lepromatosa se manifiesta tipicamente como
lesiones de piel generalizadas entre nédulos y placas con participacién nerviosa mas
severa y se atribuye a aquellos con una menor respuesta inmune celular®.Todas las
formas de lepra pueden ocurrir en los pacientes coinfectados, de cualquier manera
desde la introduccion de la terapia con TARGA la forma borderline tuberculoide es
la forma predominante, como lo reportan estudios realizados en Brasil.>%?

Varios estudios también han documentado que no existe alteracion significativa
en la proporcion lepromatosa/tuberculoide de la enfermedad en pacientes seropositi-
vos frente a los negativos. Varios posibles mecanismos subyacentes del IRIS y Hansen
han sido propuestos por Ustianowski, et al., proponen que el inicio del TARGA permite
la recuperacién de la inmunidad celular, aumentando la produccién y redistribucion
de linfocitos CD4+ y mejora la inmunidad patégeno-especifica tanto para el HIV como
para otros patégenos. Mientras que la mejorfa en la inmunidad para el HIV es un efecto
deseado del tratamiento TARGA, la mejoria en la inmunidad ante otros patégenos o el
desarrollo de autoinmunidad pueden resultar en el desarrollo del IRIS. Los factores de
riesgo para el desarrollo del IRIS son: enfermedad HIV avanzada con conteo bajo de
células CD4+, infeccién oportunista no reconocida, alta carga microbiana y el numero
y presencia de infeccion oportunista previa. El IRIS también podria servir como un
disparador para una forma mas agresiva de reaccion tipo 1.341°

Para facilitar el reconocimiento y clasificacion del IRIS asociado a lepra se ha
sugerido la siguiente definicién de caso:

1) Lepra o reaccién leprosa dentro de los 6 meses de inicio de la terapia TARGA; 2)
Infeccion HIV avanzada; 3) Bajo conteo de linfocitos CD4+ antes del inicio del TARGA;
4) Aumento en el conteo de linfocitos CD4+ luego del inicio de la terapia TARGA."?

El tratamiento para pacientes con coinfeccién con VIH y lepra no difiere de
aquellos pacientes seronegativos con lepra: poliquimioterapia estandar segun la
OMS, asociado a la terapia TARGA si el recuento de linfocitos CD4 es bajo. El
tratamiento de las reacciones puede manejarse con corticoides y talidomida segtn
sea el caso.’ Existe un riesgo mayor de desarrollar reacciones tipo 1 en este grupo
de pacientes asi como también una mayor tasa de recurrencias.>®
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Como conclusién, en cualquier paciente infectado por el HIV en tratamiento
con TARGA que desarrolla placas eritematosas y trastornos de la sensibilidad, la
lepra debe descartarse en primer lugar, sobre todo en drea endémicas como nuestro
pais, por lo que los médicos deben estar conscientes de esta posibilidad.

Figura 1: Clinica.

Placa infiltrada
ertitematodescamativa,
de bordes mal definidos
en brazo derecho.

Figura 2: Clinica.

Placa infiltrada “en plato
invertido”, con bordes
papulosos eritematosos
y centro color piel,

en dorso y cara lateral
del pie derecho.
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Figura 3: Histopatologia.
Infiltrado inflamatorio
pandérmico, granulomatoso,
no supurativo ni
necrotizante, con células
gigantes escasas, de
disposicion perivascular,
perianexial y perineural

(HE 4x).

Figura 4: Histopatologia.
Coloracion de Ziehl Neelsen
POSITIVA para BAAR (2+)
(ZN 20X).
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LEPRA INFANTIL: ESTUDIO CLINICOY EPIDEMIOLOGICO
EN DOS SERVICIOS DE DERMATOLOGIA DEL PARAGUAY.
PERIODO 2005-2011

Gabriela Martinez Braga*, Carolina Guglielmone**, Beatriz Di Martino Ortiz*,
Lourdes Bolla de Lezcano*, Arnaldo Aldama* ¥ **, Gloria Mendoza**

RESUMEN

Introduccién: La lepra en nifios es mas frecuente de lo que se solia pensarse,
sobre todo en paises tropicales y subtropicales, como el Paraguay. Pediatras y der-
matélogos deberfan pensar en esta enfermedad para realizar de esta manera un
diagndstico precoz con el tratamiento especifico.

Objetivos: Generales: Conocer las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
de la lepra infantil en dos Servicios de Dermatologia del Paraguay. Especificos: Es-
tablecer las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién en estudio. Determinar
la frecuencia, tipo, caracteristicas clinicas y estados reaccionales relacionando con
el indice bacilar. Describir el manejo terapéutico que recibieron estos pacientes y
su evolucion.

Material y Método: Disefio del estudio: Retrospectivo, observacional de corte
transversal. El estudio se Ileva a cabo en la Catedra de Dermatologia del Hospital
de Clinicas, Facultad de Ciencias Médicas-Universidad Nacional de Asuncién y en
el Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional de Itaugua, ambos de Paraguay.
Poblacién de estudio: Pacientes de ambos sexos dentro de la definicién de edad
pediatrica de la OMS (0-18 afnos) con diagndstico confirmado de Lepra, durante
el periodo de enero de 2005 a octubre de 2011. Criterios de inclusién: Todos los
pacientes en edad pediatrica diagnosticados clinicamente y con confirmacién ana-
tomopatolégica. Criterios de exclusién: Pacientes lepra que no estén comprendidos
en la edad pedidtrica en el momento del diagndstico y que no tengan confirmacion
anatomopatolégica. Fuentes de informacion: Historias clinicas de pacientes con
diagnostico de lepra.

Resultados: Total de pacientes con lepra en ambos servicios fue de 416, y
de éstos 9 estaban en edad pediatrica (2.2%). Predominio de pacientes de sexo
masculino; la franja estaria méas afectada es la de los escolares con 5 casos (56%).

* Cdtedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad
Nacional de Asuncion-Paraguay.
** Servicio de Dermatologia. Hospital Nacional de Itaugud-Paraguay.

Correspondencia a: Dra. Beatriz Di Martino Ortiz. Dermatopatologia. Calle Paraguari 1033.
C.P.: 1325. Tel y fax: 595 21 446 991. E-mail: beatrizdimartino@gmail.com. Asuncion-Paraguay.
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El IB oscil6 entre negativo a 3+. Seis de los nueve casos presentaron formas mul-
tibacilares, siendo la lepra lepromatosa la forma mas frecuente. La evolucién fue
buena en todos los casos y tres desarrollaron leprorreacciones. Fue predominante
la localizacién facial de las lesiones.

Conclusiones: Los nifios con lepra constituyen un grupo significativo de enfer-
mos donde los contactos familiares probablemente representen un rol importante
en su desarrollo. Las publicaciones actuales muestran un aumento de la incidencia
de la lepra en nifios.

Palabras clave: enfermedad de Hansen, lepra, lepra infantil.

SUMMARY

Background: Leprosy among children is more common than usually thought,
especially in tropical and subtropical countries like ours. Pediatricians and
dermatologists should consider this disease for so early diagnosis with specific
treatment.

Objectives: General: To determine the epidemiological and clinical charac-
teristics of Hansen’s disease in children in two Dermatology Services of Paraguay.
Specific: To establish the epidemiological characteristics of the study population.
Describe the frequency, type and clinical characteristics of Hansen’s disease. Relate
the bacillary index with the type of reactions. Describe the therapeutic management
of these patients.

Material and Methods: Study design: Retrospective, observational cross-sec-
tional. The study was conducted at the Department of Dermatology, Hospital de
Clinicas, Faculty of Medical Sciences, National University of Asuncion and the
Dermatology Service of the National Hospital Itaugud, both of Paraguay. Study
population: Patients of both sexes within the definition of pediatric by the WHO
(0-18 years) with confirmed diagnosis of leprosy during the period January 2005
to October 2011. Inclusion criteria: All pediatric patients clinically diagnosed
with Hansen’s disease and pathologic confirmation. Exclusion Criteria: Patients
with Hansen’s disease not included in the pediatric age at the diagnosis and who
have no pathological confirmation. Information sources: Clinical records of pe-
diatric patients with clinical diagnosis of Hansen’s disease, confirmed by smear
and pathology.

Results: Total patients with leprosy in both services was 416, and of these 9 chil-
dren had Hansen's disease (2.2%). Predominance of male patients, the most affected
age group is school children with 5 cases (56%). The IB ranged from negative to
3+. Six of the nine cases had multibacillary forms (MB), the diagnosis of HL being
the most frequent. The evolution was good in all cases and only three developed
reactions. Facial location of the lesions was predominant.

Conclusions: Children with leprosy are a significant group of patients where
family contacts are likely to represent an important role in its development. The
existing literature shows an increased incidence of childhood leprosy.

Keywords: Hansen'’s disease, leprosy, childhood leprosy.
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INTRODUCCION

La lepra o enfermedad de Hansen es una infeccién por Mycobacterium leprae
de baja infectividad, de largo periodo de incubacién y en paises en desarrollo donde
la lepra constituye un problema de Salud Publica, los nifios son un grupo especial,
porque si bien las manifestaciones clinicas no son frecuentes, en esta etapa frecuen-
temente se adquiere la bacteria.!

Alrededor del 12% de todos los casos de lepra son en nifos por debajo de los
14 anos.?

Muchos estudios sugieren que la presencia de contactos intradomiciliarios
de pacientes leprosos aumenta el riesgo de infeccién y el desarrollo de la enfer-
medad.?*5

Van Beers et al.> demuestran que el riesgo de que un nifio desarrolle lepra es 4
veces mayor en contacto con personas proximas y 9 veces mayor en los contactos
intradomiciliarios. El maximo riesgo se observa cuando el contacto es multibacilar
(MB) e intradomiciliario.

El riesgo de desarrollar lepra es similar con un contacto paucibacilar (PB) intrado-
miciliario que MB préximo.* Esto demuestra la importancia no solo del tipo de lepra
sino de la distancia como factor contribuyente importante en el desarrollo de la misma.

La alta incidencia de reacciones y dafos nerviosos en nifos enfatiza la impor-
tancia de una deteccién temprana y tratamiento.*

OBJETIVOS
GENERAL

Conocer las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la lepra infantil en dos
Servicios de Dermatologia del Paraguay.

ESPECIFICOS

e Establecer las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién en estudio.

e Determinar la frecuencia, tipo, caracteristicas clinicas y estados reaccionales
relacionandolos con el indice bacilar (IB).

¢ Describir el manejo terapéutico que recibieron estos pacientes y su evolucion.

MATERIAL Y METODO
DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo, observacional de corte transversal. El estudio se realizé en la Ca-
tedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas (HC), Facultad de Ciencias Médicas-

Universidad Nacional de Asuncion (FCM-UNA) y en el Servicio de Dermatologia
del Hospital Nacional (HN) de Itaugua, ambos de Paraguay.
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POBLACION DE REFERENCIAS

Asuncion es la capital de la Repdblica del Paraguay vy esta situada en el mar-
gen derecho del Rio Paraguay (que divide al pais en dos regiones) situandose en la
Region Oriental. Su drea metropolitana denominada Gran Asuncién presenta una
poblacién de 2.870.000 habitantes. Su superficie es de 118 km? y la densidad po-
blacional es de 4411 hab/km?.

Itaugud es una ciudad del Departamento Central del Paraguay, situada también
en la Region Oriental del pais. Cuenta con 89.499 habitantes, 122 km? de superficie
y tiene una densidad poblacional de 374 hab/km?. El Hospital Nacional es un centro
de referencia de todo el pais.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes de ambos sexos comprendidos en la definicién de edad pediatrica
de la OMS (infantes: 0 a 2 afios; pre-escolares: 3 a 5 afios, escolares: 6 a 12 afios y
adolescentes: 13 afos o mas) con diagnéstico confirmado de Lepra en el trascurso
de su evolucién, durante el periodo de enero de 2005 a octubre de 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes pediatricos diagnosticados clinicamente de enfermedad de
Hansen, con confirmacién anatomopatolégica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con enfermedad de Hansen que no estén comprendidos en la edad
pediatrica en el momento del diagndstico y que no presenten confirmacién anato-
mopatoldégica.

FUENTES DE INFORMACION
Historias clinicas de pacientes con diagndstico clinico de lepra.
RESULTADOS

El nimero total de pacientes con diagnéstico de enfermedad de Hansen fue de
416 (280 en el HC y 136 en el HN) en los afnos que duré el estudio. De éstos, 9 (6
del HC y 3 del HN) presentaron lepra infantil al momento del diagnéstico (2.2%)
(Gréfico 1).

El diagnéstico fue mas frecuente en varones (7 casos/78%). La franja etaria mas
afectada fue la de los escolares comprendida entre los 6 y 12 afios (5 casos/56%), y
luego la de los adolescentes de 13 o mas afios (4 casos/44%). Hacemos constar que
en nuestro estudio no se presentaron casos en menores de 10 afos.
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Grafico 1: Pacientes
con diagndstico de
enfermedad de Hansen
infantil entre los anos
2005 y 2011.

n total=416.

n lepra Infantil=9.

= pedidtricos

= adultos

La baciloscopia fue positiva en 5 casos, siendo el IB de 2-3+ correspondiente
a los casos de lepra lepromatosa (LL) y dimorfa lepromatosa (LDL).

Las formas clinicas se presentan en el grafico 2 siendo mds frecuente la LL
(4 casos/44%), seguida de LT (3 casos/33%).

La lesién mas frecuentemente encontrada fue la mdcula, eritematosa o hipo-
crémica (7 casos/78%).

En los 3 casos que presentaron leprorreacciones, el diagndstico era de LL y
LDL y las reacciones fueron de tipo 1y 2 (combinadas) en dos casos y de tipo 2
solamente en un caso.

HEEB

Grafico 2: Diagnosticos de formas clinico-patoldgicas de la enfermedad de
Hansen infantil entre los afos 2005 y 2011. n lepra Infantil=9.
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En 4 casos (44%) los pacientes contaban con el antecedente de contacto intra-
domiciliario positivo.

La mayoria de los pacientes presentaron lesiones en rostro (7 casos/78%), uno
en tronco y otro lesiones diseminadas.

Todos recibieron tratamiento especifico segtin esquema de la OMS con buena
evolucion.

El resumen general de hallazgos clinico-patolégicos se expone en la tabla 1.

COMENTARIOS

La Lepra es una enfermedad de desarrollo lento con un amplio espectro clinico,
histopatolégico e inmunolégico. La interaccion M. leprae-estado inmunitario del
huésped es fundamental para el desarrollo y evolucién de la misma.’

Toda la clinica leprolégica del adulto puede ser hallada en la edad pediatrica,
con algunos aspectos peculiares y en grandes series predominan las formas no con-
tagiantes (indeterminada y tuberculoide).? En una serie nacional de 88 casos de lepra
infantil se registra que el nimero de nifios afectados con formas no contagiantes es
de casi el 60%.'° Sin embargo, en otra serie de 243 casos, son las formas MB las
predominantes, como en este trabajo aqui presentado."

La aparicién antes del afio de edad es excepcional y es rara antes de los 3 afios.” En
la mayoria de los casos las lesiones se sitGian en areas expuestas y de contacto con el fa-
miliar bacilifero. Asi se los encuentra en mayor proporcién en: cara, nalgas, MMSS, etc.®

Un reciente estudio epidemiolégico nacional sobre lepra infantil concluye que
ésta es mas frecuente en edades entre los 10-14 afos y solo el 4.5% de los casos
se presentan en menores de 5 anos, indicando que esta enfermedad requiere de
mayor tiempo de incubacién antes de manifestarse,'® lo cual es coincidente con los
resultados de este estudio.

En cuanto al sexo observamos un predominio masculino, mientras que otros
estudios sefialan igual distribucién para ambos sexos.’

La lesién mas frecuentemente encontrada fue la macula eritematosa o hipopig-
mentada asociada a la alteracién de la sensibilidad, como en otras series.™

La forma clinica predominante fue la lepromatosa (LL), seguido por las formas
tuberculoides y dimorfas (LT, LDT y LDB), situacién que no coincide con otros
estudios, donde las formas paucibacilares se describen como mas frecuentes.?>'°

Los estudios baciloscépicos en las secreciones o en los tejidos son positivos en
mas de la mitad de los casos, lo que contrasta con muchas publicaciones donde se
describen positividades de menos del 2%.

Las publicaciones actuales muestran un aumento de la incidencia de la lepra
en nifos.6781011

En tres de nuestros pacientes se observaron episodios reaccionales de tipo 1y
2, incluso coincidentes en dos casos, coincidiendo con lo observado en adultos.>'?

En conclusién, los nifios con lepra constituyen un grupo significativo de enfer-
mos donde los contactos familiares probablemente representen un rol importante
en su desarrollo.??
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Figura 1: Caso 6.

Nina de 10 afos.

Placas en plato

invertido en MMSS
derecho. Pequefios
nodulos violaceos (LDT).

Figura 2.: Caso 2.

Nifo de 13 afos. Placas
eritematedematosas de
centro claro, infiltradas,
bordes irregulares, limites
netos, bien delimitadas,
en cara. Infiltracion de
Iébulos de las orejas (LL).
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EL FUTURO DEL LABORATORIO
EN LA INVESTIGACION DE LA LEPRA

Patrick J. Brennan

“3Qué nos falta conocer todavia sobre la lepra?” y “;Por qué todavia necesita-
mos que el laboratorio siga investigando?”, estas cuestiones propuestas por el editor
de Leprosy Review han sido una constante en la investigacion de la lepra desde la
introduccién de la actual Biologia Molecular e inmunologia en esta afectacién al
final de la década de 1970. El motivo fue el enfoque sobre las campafas de elimina-
cion de la lepra desde principios de la década de 1980, el éxito de estas iniciativas y
la consiguiente demanda de un mayor control. Pero la investigacién considerada de
tipo fundamental no esta cuestionada en otras enfermedades infecciosas; se admite
que la investigacion a largo plazo tiene efectos beneficiosos para el paciente; en el
caso de la lepra lo que aprendemos sobre la inmunopatogénesis de la enfermedad,
la fisiologia del organismo, no necesariamente como puede la investigacion contri-
buir al control de lepra, debe poder hablar por si solo.

La investigacién microbiana, molecular o inmunolégica fundamental en la
lepra es comparable a la de otras infecciones bacterianas, sobre todo teniendo en
cuenta que se considera “eliminada”, que sélo hay unos 30 laboratorios activos de
investigacion a nivel mundial y que debido a un genoma muy degradado el bacilo
no resulta cultivable. Desde mediados de 1970 hasta la actualidad, la investigacion
ha aportado muy pocos progresos tanto considerables como espectaculares. Entre
los mas significativos de los Gltimos 50 afios, esta el hecho de haber descubierto
que el M. leprae puede obtenerse en grandes cantidades de un huésped mamifero,
el armadillo de nueve bandas.! Este descubrimiento permitié que por primera vez
se pudiera disponer de bacilos en cantidad suficiente para el estudio de activi-
dades lipidémicas, proteémicas, genémicas y metabdlicas que eventualmente ha
proporcionado avances en la comprension de la biologia basica de este patégeno
humano. Por ejemplo, en la era del hibridoma y los antigenos monoclonales y clo-
nes de células T murinas en los afios 1980, se definieron los principales antigenos
de células B y T,> complementado por la definicion del proteoma del M. leprae con
grandes avances en la quimica analitica como espectrometria de masas, NMR, etc.?
Asimismo, la identificacion del lipidoma M. leprae resulté en el reconocimiento
del papel del PGL-l y PDIM en la serodiagnosis (PGL-1) o inmunopatogénesis de
la lepra. La disponibilidad de DNA M. leprae derivado del armadillo permitié la
secuenciacion del primer genoma M. leprae (cepa Tamil Nadu).* Su analisis reveld
una inactividad génica masiva, con la consiguiente pérdida de funciones y la posible
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USA.(Tel: +1 970 491 6700: e-mail: patrick.brennan@ colostate.edu)
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explicacion de su obligada intracelularidad. Con la revolucién en la tecnologia de
secuenciacion de DNA, ya se han secuenciado muchas muestras de M. lepraey se
han detectado polimorfismos genémicos, particularmente de tipo nucleétido Gnico
(SNP) y repeticiones variables en tandem (VNTR); esto ha permitido identificar y
trazar DNA M. leprae de innumerables biopsias de pacientes a través de distintas
regiones geograficas mundiales. Se pueden atribuir regiones SNP y VNTR de M.
leprae a distintos continentes, paises, regiones, aldeas, incluso reservorios zoonéti-
cos del organismo, y de ese modo poder afirmar con certeza sobre su evolucion y
diseminacién M. leprae/lepra en tiempos histéricos y transmisién a tiempo real en
las comunidades.>®

La revolucién de la inmunologia durante los 25 afios ha tenido un impacto muy
profundo sobre nuestra comprension de la lepra como enfermedad: la lepra siempre
ha sido reconocida como una aberracién inmunolégica y neurolégica. Los signos
distintivos de la lepra tuberculoide —pocas lesiones, pocos bacilos, crecimiento re-
stringido del patégeno- correlacionado con las células tipo CD4*T en las lesiones
tuberculoides y el tipo 1 o patron Th1 que producen sobre todo IFN-y, TNF, IL-2,
IL-6, IL-12.78 La lepra lepromatosa presenta una respuesta humoral significativa,
antigenemia, macréfagos espumosos, replicacion bacilar y células CD8*T que pro-
ducen patrones citocinicos de tipo 2 0 Th2, incluyendo IL-4 e IL-10.2 Por tanto, en
los extremos polares de la enfermedad ya tenemos una definicién molecular de la
esencia de la inmunidad adaptativa protectora versus una anergia inmunolégica.
La naturaleza de la respuesta de células T adaptativas estd muy relacionada con la
respuesta inmune innata. Sabemos cémo el sistema inmune interacciona con la in-
munidad adaptativa y determina como resultado final la enfermedad. En particular,
el descubrimiento de que las lipoproteinas microbianas triaciladas activan los heter-
odimeros TLR2/1, mientras que las lipoproteinas diaciladas activan los heterodimeros
TLR2/6, se consiguio a partir del trabajo con la lipoproteina 33kDa M. lepraey la
proteina de membrana (MMP-I1),° identificadas mediante estudios proteinémicos y
la disponibilidad de los bancos de anticuerpos monoclonales del Programa WHO
IMMLEP de 1970-1980.

Sin embargo, este progreso en la identificacion y exploracion del genoma y
fenotipo del M. leprae, asi como la respuesta inmunoldgica frente a los antigenos,
ha tenido que enfrentarse a la pregunta: “;Como se ha beneficiado el afectado de
lepra de estas investigaciones?”

La investigacion actual de la lepra se originé en el Banco Mundial/Programa
Especial para la Investigacion y Formacién en Enfermedades Tropicales (TDR) UNPD,
especialmente en los programas IMMLEP y THELEP ramas del TDR. La MDT sali6 de
la investigacion dirigida por el Comité Dirigente de THELEP después de evaluar la
frecuencia de resistencia a la dapsona y de organizar estudios en humanos y almo-
hadillas plantares de ratén en Mamako, Chingeleput, Karigiri, Cebu, con multiterapia
combinando rifampicina. Por tanto, la recomendacién del THELEP SWG de MDT
basada sobre todo en la administracién de pautas intermitentes de rifampicina surgié
del tipo de investigacidn basico que todavia sigue siendo necesario. Ante precedentes
de este tipo y la aparicién actual de resistencias en el tratamiento TB, resulta extrafio
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que hasta los modestos talleres de la OMS sobre Vigilancia de Resistencias en la Lepra
sean cuestionados: modestos en el sentido de que estan geograficamente limitados,
dependen enteramente del analisis DNA de genes resistentes después de 30 anos
de MDT, particularmente en casos de recidivas. Del mismo modo, la bisqueda de
tratamientos farmacolégicos alternativos, particularmente los mas modestos basados
en la investigacién anterior, en el mundo de la TB son cuestionados, como los ensayos
clinicos y en almohadilla plantar de ratén con moxifloxacino.'

La primera prioridad del grupo IMMLEP en los afos 1970-1980 fue el desarrollo
de una vacuna de primera generacién basada en M. leprae inactivada, y abrié las
puertas a los subsiguientes estudios con vacunas de segunda generacion a través
del estudio de los principales antigenos protectores por técnicas recombinantes,
definicion de los parametros inmunolégicos de proteccion y desarrollo de la efi-
cacia de a vacuna. A pesar de algunos logros, IMMLEP nunca pudo desarrollar su
aspiracién de implementar una vacuna de primera generacién con M. leprae, y la
idea de una vacuna de segunda generacion perdi6 fuelle ante el éxito de la MDT.
Los escépticos alegan falta de seguimiento de las iniciativas originadas hace 30 afos
y los pocos beneficios que obtendrian los pacientes ante tal inversion. Sin embargo,
los conocimientos actuales sobre la lepra, en cuanto a perspectiva bacteriolégica,
sobre todo la definicién genoma-fenotipo, respuesta del huésped, particularmente
la identificacion de los aspectos inmunoldgicos de las formas polares, la definicion
de la naturaleza del tipo de inmunidad innata y adaptativa, y la base genética de la
susceptibilidad del huésped y resistencia a la lepra, tuvieron su génesis en los inicios
de IMMLEP para generar una vacuna para la lepra.

Con el fin del programa de investigacion para la lepra WHO-TDR al principio
del afno 2000, la comunidad cientifica residual junto a personal del WHO/TDR se
reunieron en noviembre del 2003 en Amsterdam para definir nuevas perspectivas
para la investigacion orientada hacia el control de la lepra, pero fundamentalmente
sobre los estudios realizados en las décadas anteriores “para estimular y sostener el
potencial de toda investigacién basica multidisciplinaria y aplicada y los avances
actuales en la ciencia para el control de la lepra.” De esta iniciativa, nacié IDEAL
(Iniciativa para Técnicas Diagnésticas y Epidemiolégicas para la Lepra). Como en-
globa los 30 laboratorios que contaron con la investigacién fundamental en la lepra
en el contexto de que “los conocimientos basicos lleguen a ser aplicados”, la agenda
de IDEAL es una agenda global basada en el principio del conocimiento del genoma
del M. leprae para desarrollar herramientas diagndsticas y epidemiolégicas para
evaluar la verdadera diseminacién de la infeccion por lepra en las comunidades, y
los origenes de los nuevos casos después de >30 afios de implantacién de la MDT.
En segundo lugar, la agenda propone la evaluacién de marcadores polimérficos en
los genomas de M. leprae para estudiar las cadenas de transmisién de la lepra. Ya se
han descrito los logros obtenidos en esta segunda meta. Mediante la comparacion
de ORF (marcos abiertos de lectura) de los genomas de M. leprae comparado con
los observados en otras micobacterias y bacterias en general, muchas veces combi-
nadas con buisquedas de epitopes reactivos de células T, dirigidas a las metas sobre
un grupo reducido de proteinas especificas M. leprae y epitopes que, con éxito, se
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han aplicado a técnicas de liberacién IFN-y-CMI en sangre entera, conjuntamente
con las técnicas Quantiferon que se aplican en las campanas de control de TB. La
aplicacién de estas técnicas en diversos puntos de Ceard, Brasil, ha establecido
la extension de la exposicion a la lepra de diferentes poblaciones sin enfermedad
manifiesta. Es determinante que dichas actividades continuaron, sobre todo, perfec-
cionando las técnicas mediante el uso de los antigenos y epitopes mas apropiados y
la consiguiente liberacion de citocinas, indicativos de infeccién y propensién hacia
la enfermedad, y su aplicacién mas epidemioldgica que diagndstica. Asi mismo,
referente al otro punto principal de la agenda de IDEAL, el reconocimiento de poli-
morfismos a distintos niveles —-SNP y VNTR en particular— en el DNA M. leprae de
biopsias de pacientes, es imperativo continuar la identificacién y clasificacién de
los genotipos locales y correlacionar en concordancia con los parametros GPS y
modelos epidemiolégicos clasicos para identificar cadenas de transmision y fuentes
de infeccion. A pesar de la aparente gravedad de la patologia relacionada con la
afectacion neural, las bases celulares e inmunolégicas o iniciadas bacterias de la
afectacion neural son temas de investigacion complicados y poco comprendidos.'

En esta editorial, se han presentado nuestras perspectivas de 30 afios sobre la
importancia de disponer de una agenda robusta para la investigacion en el contexto
actual de la enfermedad. Debe basarse, sobre todo, en el control de la enfermedad.
La lepra es una enfermedad muy particular en sus polaridades, que se corresponde
con un espectro inmunolégico que va desde una respuesta CMI robusta con pa-
tologia muy modesta hasta otro tipo con una respuesta humoral muy vigorosa pero
una anergia selectiva CMI y gran replicacién bacilar. Todos estos fendmenos van
unidos a afectacion neural y leprorreacciones, sin olvidar las recidivas y las resist-
encias farmacolégicas. Estas dicotomias exigen una explicacién; las explicaciones
son esenciales para el espiritu humano; es una llamada a los investigadores para
que busquen las respuestas mientras que, al mismo tiempo, ayudan al que sufre.
Nosotros somos de esta generacion y esta es nuestra llamada.
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PERFIL DE CITOCINAS SERIC’AS EN LA LEPRAY SU
CORRELACION CON EL PERFIL CLINICO-HISTOPATOLOGICO

Neha Kawatra Madan, Kiran Agarwal y Ram Chander

RESUMEN

Objetivos: Analizar las citocinas y sus niveles séricos en los pacientes de lepra
para correlacionarlo con el perfil clinico-histopatolégico y evaluar el efecto de la
multiterapia estandar sobre el perfil citocinico sérico.

Metodologia: Se realizaron inmunoensayos (ELISA) séricos para determinar la
TNF-o, IFN-y, IL-1f e IL-10 en 61 nuevos casos de lepra antes de iniciar la terapia
y durante los episodios reaccionales. De ellos, los ensayos para citocinas pudieron
completarse en 17 casos al finalizar la multiterapia.

Resultados: Los niveles de todas las citocinas analizadas estaban significativamente
elevadas en los casos comparados con controles (P < 0-05). Los niveles de TNF-a e
IFN-y estaban significativamente elevados en los paucibacilares, mientras que todas las
citocinas analizadas lo estaban en los casos multibacilares con los incrementos en IL-
1B e IL-10 siendo incluso estadisticamente significativos (P < 0-001). No se detectaron
diferencias significativas entre los tipos TT y BT y los BB, BL y LL. Todas las citocinas
estudiadas estaban incrementadas en las fases reaccionales en comparacién con las no
reaccionales. Al comparar la reaccion Tipo 2 (T2R) y la reaccion Tipo 1 (T1R), los niveles
de IFN-y, IL-1p e IL-10 eran mds elevadas en casos T2R, pero solo en el caso de IL-10
era estadisticamente significativa (P = 0-05), mientras que la TNF-a era mayor en los
casos T1R. Los niveles séricos post-tratamiento de las citocinas era significativamente
menor (P < 0-05) que los niveles pretratamiento y resulté comparable a los valores de los
controles. Entre los casos paucibacilares, todas las citocinas disminuyeron a los 6 meses
de tratamiento con la multiterapia estandar. En los multibacilares, los niveles promedio
de las citocinas disminuyeron al afio de finalizar la multiterapia, excepto IFN-y.

Conclusion: el analisis de las citocinas séricas puede desempenar un papel
significativo en la clasificacion de las distintas formas de lepra y puede utilizarse
para controlar la multiterapia.

SUMMARY
Objectives: To analyse the serum levels of cytokines in leprosy patients, to co-

rrelate them with clinico-histopathological profile, and to study the effect of standard
multidrug therapy on serum cytokine levels.
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Design: Serum immunoassays of TNF-a, IFN-y, IL-18 and IL-10 were performed
by ELISA in 61 newly diagnosed cases of leprosy before starting therapy and during
reactional episodes. Of these, cytokine assays could be performed in 17 cases after
completion of therapy.

Results: Levels of all the studied cytokines were significantly raised in cases
compared to controls (P < 0-05). Levels of TNF-a and IFN-y were significantly raised
in paucibacillary cases whereas all the studied cytokines were raised in multibaci-
llary cases with rise in IL-1f and IL-10 being statistically significant (P < 0-001). No
significant difference was however noted between TT and BT type; and BB, BL and
LL types. All the studied cytokines were raised in reactional cases as compared to
non-reactional cases. Comparing Type 2 reaction (T2R) and Type 1 reaction (T1R)
cases, levels of IFN-y, IL-1p and IL-10 were higher in T2R cases but only IL-10 was
found to be statistically significant (P = 0-05) while TNF-a was higher in T1R cases.
Post therapy serum levels of all the studied cytokines were significantly lower than
pretherapy levels (P = 0-05) and were comparable to controls. Among the pauci-
bacillary cases, levels of all the cytokines were seen to decrease after 6 months of
standard multidrug therapy. In the multibacillary cases, mean levels of the cytokines
were found to decrease after 1 year of therapy except IFN-y.

Conclusion: Serum cytokine estimation may have a significant role in classifying
various forms of leprosy and can be used to monitor therapy.

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad granulomatosa infecciosa crénica causada por M.
leprae que es un patégeno intracelular obligado." Los casos de lepra se concentran
en diez paises: India, Brasil, Myanmar, Nepal, Mozambique, Madagascar, Angola,
Republica Central Africana, Republica Democrética del Congo y Republica Unida
de Tanzania. India sola presenta el 64% de prevalencia y el 78% de los nuevos casos
en todo el mundo.?

La lepra se clasifica de acuerdo al grado y tipo de la respuesta inmunoldégica
del huésped. Los pacientes con lepra tuberculoide presentan una fuerte respuesta
inmune mediada por células (CMI) frente al M. leprae, manifestado por reacciones
intradérmicas positivas (reaccion de Mitsuda) y significativa proliferacién linfocitica
frente al M. leprae in vitro. En contraste, los pacientes con lepra lepromatosa presen-
tan una respuesta CMI menor al M. leprae, caracterizado por respuestas intradérmi-
cas negativas y ausencia o disminucion de la proliferacion linfocitica.’ Los grupos
polares (tuberculoide (TT) y lepromatoso (LL) son estables, pero los grupos interme-
dios (borderline tuberculoide (BT), borderline borderline (BB), borderline leproma-
toso (BL), con decremento hacia el polo lepromatoso y un incremento (reaccion de
reversion) hacia el polo tuberculoide. Los episodios reaccionales se caracterizan por
un incremento de la CMI y clinicamente porque las lesiones de lepra se inflaman y
se vuelven eritematosas con inflamacion y destruccion de los nervios periféricos.**

Las citocinas son glicoproteinas de bajo peso molecular producidas por células
inmunolégicas o no que actlian como sefales moleculares para la comunicacién
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entre células del sistema inmune.® Los déficits en la produccién de citocinas o su
expresion en los puntos diana tisulares, se asocian con estados patoldgicos, por
tanto la interaccion con una citocina exégena puede conllevar beneficios clinicos.

Aungue se han producido nuevos avances en el campo de la inmunologia to-
davia hay muchos interrogantes relacionados con la inmunopatologia de la lepra.
Hay muy poca documentacion sobre el estudio de la evaluacion de citocinas séricas
en pacientes de lepra por ELISA que es accesible especialmente en paises en vias
de desarrollo con una aceptable sensibilidad y especificidad. La literatura revela
resultados controvertidos sobre los resultados obtenidos al evaluar los niveles de
citocinas séricas en las distintas formas de lepra. Ademads, el efecto de la multiterapia
sobre los niveles de citocinas no queda muy bien definido en estudios anteriores.
Con estos antecedentes, el objetivo de este estudio era analizar los perfiles de las
citocinas séricas en pacientes de lepra sin tratar, compararlos con los controles sa-
nos, correlacionar los patrones con el cuadro clinico-histopatolégico y observar el
efecto de la multiterapia (MDT) sobre los niveles de citocinas séricas.

MATERIAL Y METODOS

Se registraron en el estudio un total de 61 casos de lepra no tratados y atendidos
en el Departamento de Dermatologia Ambulatoria (DDA) del Smt. Sucheta Kriplani
Hospital. Después de obtener el consentimiento escrito y de realizar un examen
clinico. Se clasificaron los pacientes de acuerdo a la escala Ridley-Jopling en cinco
subgrupos (TT, BT, BB, BL, LL)” y un sexto subgrupo de lepra Neuritica Pura (PN)
descrita por la Clasificacién de Consenso de la Asociacién India de Leprélogos
(1982).% Se obtuvieron frotis y biopsias cutaneas en todos los casos, excepto la
Neuritica Pura.

Los casos fueron 38 paucibacilares (5 TT, 26 BT, 7 PN) y 13 multibacilares (1 BB,
6 BL, 6 LL); 10 pacientes presentaron reacciones (seis de tipo 1 y cuatro de tipo 2) y
dos pacientes LL desarrollaron reaccién de tipo 2 durante el transcurso del estudio.

Todos los pacientes recibieron la pauta estindar MDT-OMS para la lepra [Ri-
fampicina y dapsona 6 meses en lepra paucibacilar; rifampicina, dapsona y clofa-
zimina durante 12 meses (IB = 4)/24 meses (IB = 5) en multibacilar] y los pacientes
fueron seguidos para evaluar un posible inicio de leprorreaccién y para determinar
los efectos de la terapia.

Se excluyeron del estudio los pacientes ya en tratamiento con la multiterapia o
esteroides o con cualquier otra afectacién sistémica. También se incluyeron treinta
controles sanos emparejados en edad y sexo. Se obtuvo sangre, que fue centri-
fugada y guardada como suero a -70 °C. Se eligi6é al menos una citocina de los
subgrupos Th1, Th2 y macrdéfagos en los 17 casos antes de completar una semana
de tratamiento [11 PB (después de 6 meses) y 6 MB (después de 12 meses]. De los
17 casos seguidos, se pudieron obtener biopsias cutaneas después de completar el
tratamiento en diez de ellos (todos PB).

Para analizar los datos estadisticamente se empleé la concentracién obtenida
de las citocinas individuales en pg/ml de cada paciente. Para comparar los dos
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grupos se utilizé la prueba t de Student y el chi cuadrado. Los valores P < 0-05 se
consideraron estadisticamente significativos. Se aplico el coeficiente de correlacion
() entre los niveles séricos de citocinas.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y la Comisién de Revision de la
Universidad y la adquisicion de los kits fue facilitada por el Departamento de Pato-
logfa, Lady Hardinge Medical College.

RESULTADOS

La mayoria de casos (52:45%) estaba en el grupo de edad de 20-40 afos con
una proporcion varén a hembra de 3:1. La edad media de inicio de la enfermedad
fue de 30 afos. La forma de lepra mayoritaria fue la BT con 26 (42-6%) casos. Se
detect6 compromiso neural en forma de nervios engrosados/neuritis en 58 (95-1%)
casos en el momento de obtener el suero. Diez pacientes (14-4%) presentaron fa-
cies anormal (madarosis, infiltracion o lagoftalmos) de los que dos pacientes (6:6%)
tenian deformidades (manos en garra, atrofia tenar o pie caido).

CORRELACION CLINICO-HISTOPATOLOGICA

La mayoria de casos eran de tipo Borderline Tuberculoide (42:6%). Sélo dos
casos de 61 (3-:3%) presentaron discordancias en sus hallazgos clinicos e histopa-
tolégicos; el 100% de los pacientes paucibacilares presentaron IB entre 0y 2+ y el
70% de los pacientes multibacilares presentaron IB entre 3+ y 6+. El resto (30%) de
los pacientes presentaron un IB de entre 0-2, pero presentaron mas de 6 lesiones y
se clasificaron como multibacilares.

Tabla 1: Comparacion del nivel de citocinas de los casos y controles.

CASOS (N = 61) CONTROLES (N = 30)
Valor P
MEDIA STD DEV MEDIA STD DEV (t-test de
CITOCINAS (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) Student)
TNF-a 70-17 50-84 19-46 6-70 0-03
IFN-y 100-01 107-45 25-79 11-90 <0-001
-1p 93-97 80-98 15-76 6-11 <0-001
11-10 63-08 59-48 15-90 2-30 0-1

ANALISIS DE LAS CITOCINAS

Los niveles de todas las citocinas estudiadas estaban significativamente elevados
en los casos en comparacion con los controles (P < 0-05) (Tabla 1).

En el grupo de pacientes (incluyendo los subtipos) los niveles séricos medios
de TNF-a, IFN-y, IL-1f e IL-10 eran de 70-17 = 50-84 pg/ml, 100-01 = 107-45 pg/
ml, 93-97 + 80-98 pg/ml y 63-08 + 59-48 pg/ml respectivamente.
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Figura 1: Comparacion del nivel de citocinas en casos paucibacilares y multibacilares.
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Entre los grupos paucibacilares (PB) y multibacilares (MB), se hallaron mayores
niveles de TNF-a e IFN-y en pacientes PB mientras que habia niveles mayores de
IL-18 e IL-10 en casos MB (P < 0-05) (Figura 1).

No habia diferencias significativas entre los niveles de citocinas entre los casos
TT y BT o entre los casos BL y LL.

Todas las citocinas estudiadas estaban incrementadas en los casos reaccionales
comparados con los no reaccionales (Figura 2).

Cuando los casos con T1R se compararon con los casos PB no reaccionales, se
observé que los niveles de TNF-a e IL-1f3 eran significativamente mayores en T1R
que en los casos PB sin reaccién (P < 0-001). El IFN-y estaba incrementado en los
casos PB, pero no resulté ser estadisticamente significativo (Tabla 2).

Cuando los casos T2R se compararon con los multibacilares no-reaccionales,
se detectd que todas las citocinas estudiadas estaban incrementadas en los T2R en
comparacién a los casos multibacilares no-reaccionales, pero sélo los niveles de
la IFN-y eran estadisticamente significativos (P < 0-05) (Tabla 3).

Entre los pacientes T2R y T1R, los niveles de [FN-y, IL-1f e IL-10 eran mayores
en T2R que en los casos T1R, pero s6lo IL-10 era estadisticamente significativamente
(P=0-05), mientras que TNF-a era mayor en los casos T1R (Tabla 4).
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Figura 2: Niveles de citocinas en casos reaccionales frente a no-reaccionales.
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La carga bacilar (IB) revela una correlacion positiva entre los niveles de TNF-a
e IFN-y y una correlacién negativa con niveles de IL-18 e IL10 (Figura 3).

Se detect6 una correlacion positiva entre los niveles TNF-a. e IFN-y y entre IL-1
e IL-10 (Figura 4A y 4B).

EFECTO DE LA MULTITERAPIA SOBRE LOS NIVELES DE CITOCINAS

Los niveles post-terapia séricos de todas las citocinas estudiadas en el grupo
paucibacilar eran significativamente menores que en los niveles pre-multiterapia (P
< 0-05) y comparables a los controles (6 meses post-terapia) (Figura 5).

La diferencia en los valores medios de TNF-a. e IFN-y antes y después de la
MDT resultaron ser significativos (P < 0-01).

En los casos multibacilares, los niveles medios de TNF-a., IL-1f e IL-10 dismi-
nuyeron después de un ano de tratamiento pero no hasta niveles del grupo control.
Sin embargo, dos casos multibacilares presentaron incremento de los niveles [FN-y
(estos dos casos presentaron T2R durante el periodo de estudio).
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Tabla 2: Nivel de citocinas en casos paucibacilares comparado con casos con
reaccion tipo 1.

PB (N = 31) PB con T1R (N = 6)

Valor P

MEDIA STD DEV MEDIA STD DEV (t-test de

CITOCINAS (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) Student)
TNF-a 61-66 28-55 118-23 54-86 0-001

IFN-y 77-07 60-90 166-61 137-29 0-1

-1p 24-71 19-68 7849 34-02 0-003
I-10 19-09 14-87 21-96 6-89 0-07

HISTOPATOLOGIA POST-TERAPIA

Las biopsias cutdneas post-multiterapia de los 10 casos PB analizados antes de
cumplirse un mes de tratamiento resultaron ser normales y con la desaparicion de
los granulomas inflamados.

DISCUSION

La lepra proporciona un excelente modelo para determinar el papel de los
subgrupos de células T en las infecciones humanas.® Las citocinas desempefian un
papel muy importante en la proteccién e inmunopatologia frente a la lepra y tam-
bién son elementos importantes de las leprorreacciones. El M. leprae no es toxico
para las células del huésped y sus aspectos patolégicos reflejan la respuesta inmune
del paciente frente a estos organismos. En el polo tuberculoide, los pacientes exhi-
ben una fuerte respuesta inmune CMI frente a M. leprae que conlleva al control de
la replicacion bacilar. En el polo lepromatoso, los pacientes exhiben una respuesta
CMI deficiente frente al M. leprae que determina una elevada carga bacilar.

En el presente estudio, los niveles séricos de TNF-a,, IFN-y, IL-1p e IL-10 estaban
incrementados en todos los casos de lepra, tanto multibacilares como paucibaci-

Tabla 3: Nivel de citocinas en casos multibacilares comparado con casos con
reaccion tipo 2.

MB (N = 13) MB con T2R (N = 4)

Valor P

MEDIA STD DEV MEDIA STD DEV (t-test de

CITOCINAS (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) Student)
TNF-a 55-32 76-78 105-45 56-78 0-2
IFN-y 55-17 62-42 352-31 140-20 0-02
1-1B 131-95 98-73 135-78 63-42 0-9
I1-10 60-30 29-96 157-26 88-06 0-1
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Tabla 4: Nivel de citocinas en los casos reaccionales tipo 1 versus tipo 2.

TIR (N = 6) T2R (N = 6)

Valor P

MEDIA STD DEV MEDIA STD DEV (t-test de

CITOCINAS (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) Student)
TNF-a 118-23 54-86 105-45 5678 0-7
IFN-y 166-61 137-29 352-31 140-20 0-07
1-1p 78-49 34.02 135-78 63-42 0-09
11-10 21-96 6-89 157-26 88-06 0-05

lares, TNF-a e IFN-y estaban incrementados en la lepra paucibacilar mientras que
las otras citocinas estudiadas estaban incrementadas en la lepra multibacilar con
incrementos de IL-1p e IL-10 estadisticamente significativos (P < 0-05).

Se cree que IFN-y y TNF-a. desempefian un papel inmunoprotector y también
inmunopatogénico, mientras que IL-10 e IL-1f3 son inmunosupresores.'®'> Nuestros
resultados son consistentes con esta hipétesis. La IFN-y activa los mecanismos an-
timicrobianos en los macréfagos al inducir el 6xido nitrico sintetasa, con la consi-
guiente produccién de éxido nitrico, una molécula muy microbicida.®"* La TNF-a
es necesaria para la formacién de granulomas con macréfagos bactericidas que
tienen un papel fundamental en la prevencion de la extensién y diseminacién de la
infeccién micobacteriana.®'*'® La IL-10 es un potente inhibidor de la produccién
de IFN-y'7"8 e incluso también para TNF-a que actta suprimiendo la destruccion
mediada por macréfagos patégenos intracelulares con el resultado de un aumento
en la carga bacteriana." Los niveles incrementados de IL-1f en pacientes LL se cree
es originada por una respuesta celular incrementada y la produccion de anticuerpos
en los pacientes LL.2°

Los resultados de este estudio son similares a los presentados por Moubasher et
al."? Belgaumkar et al.?' que presentaron niveles incrementados de IFN-y en la lepra
tuberculoide, mientras Sarno et al.??> demostraron niveles incrementados de TNF-a.
Por el contrario, Parida et al.* determiné que la lepra lepromatosa estd asociada con
un incremento de TNF-a e IL-18 mientras que la lepra tuberculoide se asocia con
un nivel sérico bajo de TNF-a e IL-1B. Del mismo modo, se detecté un incremento
de TNF-a en la lepra lepromatosa por el trabajo de Pisa et al.** Watson et al.® y
Jayapal et al.?® observaron que la cantidad de IL-1 producido por pacientes LL/BL
antes de iniciar multiterapia era significativamente menor al de los controles sanos.

Las leprorreacciones son causas importantes de hospitalizacién y discapacidad
en pacientes con lepra. Las reacciones de tipo 1 o de reversiéon que se presentan
en pacientes con formas borderline son reacciones de hipersensibilidad retardada
con reactividad inmunolégica mediada por células frente a antigenos de M. leprae
que rapidamente puede producir afectacién neural. Se asocia con la infiltracién
de linfocitos CD4 que secretan citocinas en lesiones cutaneas y nervios con el re-
sultado final de edema o inflamacién dolorosa. Los niveles elevados de citocinas
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Figura 3: Diagramas de dispersion presentando la correlacion entre citocinas séricas e
indice bacilar.
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ponen de manifiesto que esta reaccion representa un estado de hipersensibilidad
inmunoldgica y respuesta CMI exagerada que puede producir aclaramiento de ba-
cilos y dano tisular.?”

La reaccién tipo 2 es una respuesta inflamatoria sistémica con depésito de in-
muno complejos responsables de la vasculitis, artritis, paniculitis y afectacion neural.
La produccién temporal de IFN-y por células Th2 estd operativa en la ENL contrario
a la produccién mas estable de IFN-y por clones Th1 en la reaccién de reversion.?
Ademas, TNF-a e IL-1p son citocinas proinflamatorias que desempefan un papel
en patologias inflamatorias crénicas.?3! Estas dos citocinas son responsables de las
lesiones por vasculiticas caracteristicas de las leprorreacciones.

En este estudio se hallé que las citocinas estudiadas estaban incrementadas en
casos reaccionales en comparacién con la lepra no reaccional como demostraron
Moubasher et al.’? lyer et al.,*? Battacharya et al.,* Parida et al.,® y Esquenazi et
al** han puesto de manifiesto incrementos en los niveles de IFN-y y TNF-a. en lepra
reaccional. Al comparar T2R y T1R se detecté que el nivel de TNF-a era mayor en
T1R, mientras que los niveles mas elevados de IFN-y, IL-1p e IL-10 estaban en los
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Figura 4:

(A) Diagramas de dispersion mostrando la correlacion entre las citocinas séricas.
(B) Diagramas de dispersion presentando la correlacion entre las citocinas séricas.
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Figura 5: Nivel de citocinas antes y después de la MDT en casos paucibacilares.
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casos T2R y el aumento en IL-10 era significativo. Esto contrasta con los resultados
de Sarno et al.?? y Barnes et al.**> que informaron de valores TNF mayores en T2R en
comparacién a T1R. Durante este estudio, los dos pacientes con T2R presentaban
valores iniciales de TNF-a, IL-1f e IL-10 > 100 pg/ml.

Los niveles elevados de TNF-o. en la TIR indican un incremento del nivel del
sistema inmunitario y desempefian un papel importante en los granulomas que se
convierten en tipos mas epitelioides y activados, con el consiguiente dafo tisular. La
IL-10 desempefia un papel en la patogénesis de la T2R. Su elevado nivel incrementa
las respuestas celulares B y la formacién de anticuerpos potenciando los inmuno-
complejos. Los resultados del estudio actual revelan un incremento significativo
de TNF-a e IL-10 pudiendo predecir la aparicién de T1R y T2R respectivamente,
mientras que un incremento en IL-1f e IFN-y puede predecir tanto TTR como T2R.
Por tanto, la evaluacién seriada de la expresion citocinica sérica puede ayudar a
predecir la aparicién y evolucion de la inflamacién reaccional en la lepra. Se nece-
sitardan mds estudios para poder afirmar esto.

El efecto de la multiterapia de la lepra sobre el nivel de citocinas séricas no
ha sido muy reportado en estudios anteriores. La mayoria de los investigadores han
evaluado el efecto del tratamiento con esteroides sélo en los casos de lepra reac-
cional.>*3% En este estudio, hallamos que los niveles séricos de todas las citocinas
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estudiadas en los casos paucibacilares disminuyeron significativamente después
de 6 meses de MDT y eran comparables con el nivel de los controles. En los casos
multibacilares, los niveles séricos promedio de todas las citocinas disminuyeron
después de un afio de MDT, excepto la IFN-y. Dos casos multibacilares presen-
taron incremento de IFN-y después del tratamiento sugiriendo el paso a un estado
inmunitario mas activado. En el estudio de Moubasher et al.*° los niveles séricos
de las citocinas estudiadas eran significativamente menores después de 1 afio de
tratamiento en la lepra paucibacilar. Al haber completado un afno de MDT (pero no
a los 6 meses), los pacientes paucibacilares presentaron una reduccién significativa
en todas las citocinas séricas hasta niveles comparables con los controles sanos.
Los pacientes multibacilares también presentaron una reduccioén significativa en
todas las citocinas séricas estudiadas, pero los niveles eran mayores que los de los
controles sanos después de un ano de multiterapia. Por otro lado, Jayapal et al.?°
no detectaron cambios en la cantidad de IL-18 producida por los pacientes LL/BL
a los 6 meses de MDT.

Las citocinas se originan en respuesta a la estimulacion antigénica del siste-
ma inmunoldégico. Si se eliminaran estos antigenos habria una disminucién en los
niveles de dichas citocinas.*® La multiterapia disminuye la carga bacteriana en los
pacientes de lepra y la menor estimulacién antigénica del sistema inmune causa
reduccion en los niveles séricos de citocinas. Ademas, la dapsona y clofazimina
tienen efectos anti-inflamatorios que pueden explicar la reduccién en los niveles de
citocinas particularmente las citocinas pro-inflamatorias tipo TNF-a e IL-1p.

CONCLUSIONES

Este estudio revela que la estimacién sérica de citocinas puede desempefiar un
papel significativo en la clasificacién de las distintas formas de lepra. Puede predecir
la evolucién de la infeccion y controlar la terapia. Ademads, el incremento de las
citocinas sugiere que pueden representar una diana potencial para la modulacion
inmunolégica mediante la administracion de nuevas terapias farmacolégicas. Es-
tudios futuros podran determinar la sensibilidad y especificidad de estas citocinas
como marcadores de la enfermedad.

La evaluacién de citocinas como TNF-a, IFN-y, IL-1B e IL-10 puede ayudar a
predecir el desarrollo de estados reaccionales en la lepra. Se requiere mas investi-
gacion para la determinacién de los patrones de las citocinas durante las reacciones
y que pueden conllevar en el futuro al desarrollo de inmunoterapia especifica para
poder prevenir estos episodios y preservar asi al paciente del trauma fisico y psico-
l6gico al que muchas veces con lleva la lepra.
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NOTICIAS

XVI REUNION DEL GRUPO ESPANOL DE MICOBACTERIOLOGIA

Entre el 22 y el 24 de marzo, se celebré la XVI Reunién Anual del Grupo Espa-
fiol de Micobacteriologia organizada por el Dr. Manuel Casal, jefe del Centro de Re-
ferencia de Micobacterias del Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba, Espafia.

Se presentaron ponencias y comunicaciones orales y posters, tanto de autores
nacionales como extranjeros. Como en ediciones anteriores, predomind, sobre todo,
la informacién y trabajos sobre la tuberculosis, de la que en el ano 2011 se detecta-
ron en Espana 7000 nuevos casos. Las mayores preocupaciones en la tuberculosis
practicamente con los de la lepra, como son la infeccion latente, el estudio genémi-
co para identificar polimorfismos que nos revelan el origen y modo de transmision
de los bacilos causantes de esta enfermedad, el estudio de resistencias a la actual
multiterapia farmacolégica y la necesidad de desarrollar una inmunoprofilaxis o
vacuna frente a la enfermedad. Hay que destacar los grandes avances tecnolégicos
para el diagnostico rapido y certero de la enfermedad y la determinacién de la
susceptibilidad antimicrobiana de la cepa analizada.

En cuanto a la lepra, destaca el trabajo del Departamento de Inmunologia de la
Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas de México D.F., presentado por Inés Estra-
da. Han conseguido identificar antigenos de reactividad cruzada entre M. habana'y
M. leprae, como el Ag 28kDa que mediante Western Blot y geles SDS-PAGE qued6
caracterizado en dos proteinas: la enil-CoA reductasa y el Ag85B, y que pueden ser
consideradas candidatos para desarrollar pautas serolégicas para la lepra mediante
su evaluacion en ensayos apropiados.
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Nota: Fontilles, revista de Leprologia ha optado por no traducir el siguiente
anuncio, puesto que el idioma oficial del Congreso Internacional serd el inglés.

La INTERNATIONAL LEPROSY ASSOCIATION comunica:

18th INTERNATIONAL LEPROSY CONGRESS

First Announcement

General Information

Date: September 16-20, 2013
Congress Language: English
Location: Brussels, Belgium

Dear Friends and Colleagues,

On behalf of the organizing and scientific committees we are very pleased to
extend you a warm invitation to attend the 18th International Leprosy Congress in
Brussels, Belgium from 16 to 20 September 2013.

We are aiming to organize a congress programme that will reflect the multi-
disciplinary character of Leprosy and attract scientists and health personnel from a
variety of scientific and medical backgrounds.

The core of the scientific program is decided by the Scientific Committee ap-
pointed by the International Leprosy Association (ILA). A variety of topics will be
covered and a preliminary list can be seen below:

History of leprosy

Microbiology — including genomics, strain typing

Genetics — immunogenetics

Immunology — assessment of exposure, early diagnosis

Pathology — pathogenesis of disease

Epidemiology of leprosy — distribution and determinants

Chemotherapy — new drugs, drug resistance

Leprosy Control — global strategy, low endemic settings

Role of people affected by leprosy

Prevention — vaccines and chemoprophylaxis

Nerve function and injury

Reactions — type 1 and ENL

Leprosy and Neglected Tropical Diseases

Leprosy and other mycobacterial diseases — Buruli ulcer

Prevention of disability

Leprosy Surgery

The eye and leprosy

Tropical dermatology

Fontilles, Rev. Leprol. 2012; 28(4):329-330 329



Psychological and social aspect

Training — capacity strengthening and retaining leprosy expertise
The morbidity residual

Rehabilitation

Stigma — intervention to reduce stigma

Human rights and advocacy

For information on registration, submission of abstracts and other details, please

wait for the Second Announcement (expected to be available by November/De-
cember 2012 at the ILA website and Leprosy Mailing List of Salvatore Noto (LML).
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Organizing Committee
Chair -Marcos Virmond — ILA president

Scientific Committee
Chair -Prof. W. Cairns S Smith — School of Medicine and Dentistry, University
of Aberdeen, Scotland, UK

Local Organizing Committee
Chair - Rigo Peeters — General Secretary Damien Foundation
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FORMACION CONTINUADA

ACTITUD EN EL CAMPO

Fatima Moll Cervera*

Actualmente la lepra es una enfermedad que afecta a los paises mas pobres del
mundo. En estos paises uno de los problemas mas importantes es el dificil acceso
de los usuarios a los servicios de salud, asi como el escaso ndmero de médicos/
enfermeros existente. Es por ello que, en muchas zonas aisladas es el personal
paramédico, voluntarios sanitarios o agentes de salud, los que se responsabilizan
del diagnéstico y control de algunas enfermedades, la lepra entre ellas. Serd muy
importante por lo tanto, una buena capacitacién de este personal y un asesoramiento
y seguimiento continuado, de manera que, ante la minima duda o problema, los
agentes de salud puedan referir al paciente para cuidados mas especializados.

La lepra es una de las enfermedades controlada, la mayoria de las veces por
promotores de salud. En este sentido jugamos con la ventaja de un diagnéstico en la
mayoria de las ocasiones facil, que no necesita de pruebas complementarias caras
e inaccesibles para la comunidad y ademds que tiene un tratamiento barato y sen-
cillo de administrar, ya que actualmente utilizamos la metodologia de tratamiento
supervisado auto-administrado.

El diagndstico de la lepra en trabajo de campo se basa en tres puntos cardinales:
la exploracion cutdnea, la exploracion neurolégica y el test de laboratorio. Pasamos
a explicar brevemente cada uno de ellos:

EXPLORACION CUTANEA

Empezaremos con una exploracién visual de toda la superficie corporal del
paciente. Para ello, se precisan unas condiciones adecuadas de trabajo, con el
paciente comodo y relajado, buena iluminacion, a ser posible natural, y adecuada
temperatura ambiente. Contar también con el estado animico del paciente, que
puede estar ansioso, o puede intentar enganarnos con sus respuestas para no ser
“marcado” como enfermo.

En el caso de que las manchas no sean bien visibles, le pediremos al paciente
que se desnude y que él mismo sea quien marque la zona a explorar, aquella que
nota “dormida”. No olvidemos que hay regiones de nuestro cuerpo con menor

*Técnica Sanitaria de Proyectos, Asociacion Fontilles.
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sensibilidad; cuando dudemos es necesario comparar con regiones simétricas en
la otra mitad del cuerpo. Tendremos en cuenta que las posturas forzadas en las ex-
tremidades a explorar pueden invalidar las pruebas de sensibilidad de las lesiones
dermatolégicas.

Al explorar la sensibilidad de las lesiones cutaneas debemos recordar que la
afectacion normalmente comienza por la sensibilidad térmica, posteriormente serd
alcanzada la dolorosa y luego la tactil. Ese es el orden que vamos a seguir en nues-
tra exploracién. Siempre es conveniente explicarle bien al paciente lo que vamos a
hacer, incluso demostrarselo sobre zonas de su cuerpo donde no exista alteracién
de la sensibilidad. Con ello intentamos que el paciente entienda el sentido de la
prueba y que disminuya su ansiedad. Luego le pediremos que cierre los ojos para
explorar las distintas areas afectadas.

EXPLORACION DE LA SENSIBILIDAD TERMICA

Es muy simple, utilizando un tubo con agua caliente y otro con agua fria; y él
nos debe responder “caliente” o “frio” mientras vamos aplicando los tubos. En oca-
siones comparamos regiones adyacentes con y sin mancha; o comparamos regiones

simétricas. Todo siempre con mucha paciencia y calma.
EXPLORACION DE LA SENSIBILIDAD DOLOROSA

Se realiza utilizando una aguja estéril, apoyando indistintamente la punta o la
cabeza. El paciente respondera “punta” o “cabeza”.

EXPLORACION DE LA SENSIBILIDAD TACTIL

Se realiza con una mecha de algodén, acariciando a lo largo o a lo ancho de
la mancha. El paciente nos informara de lo que esta sintiendo.

Importante:

Recordemos que en un principio las lesiones multibacilares pueden no pre-
sentar una alteracion muy manifiesta de su sensibilidad; de igual modo las lesiones
indeterminadas pueden inicialmente tener alterada la sensibilidad térmica pero no
la dolorosa.

Por ello es conveniente hacer siempre la exploracién completa. Es también me-
jor explorar las lesiones de Gltima aparicién, donde la actividad del bacilo seré pro-
bablemente mayor. En algunos casos se utilizan métodos auxiliares para demostrar
la existencia de estas alteraciones en los ramos nerviosos mas finos. Concretamente
alteraciones en la sudoracién y en los fendmenos de dilatacién. La prueba de la
Pilocarpina consiste en pincelar la zona sospechosa y otra sana con yodo e inyectar
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una pequena cantidad de pilocarpina, espolvoreando almidén por toda la superficie.
Si existe sudor se mezclara con el almidén y el yodo, dando una tonalidad azul a
la piel; y si no es asi (por lesion nerviosa) no veremos cambios. En otras ocasiones
inyectamos histamina intradérmica para asi ver que aparece un enrojecimiento muy
limitado y a continuacion otro més difuso y extenso, seguidos de una pequeia ele-
vacion. Pero si los nervios estan afectados, el segundo enrojecimiento no aparecera.

Tras la exploracién de las maculas todo el cuerpo (pocas y bien marcadas, asi-
métricas... o muchas, mal definidas, con nédulos, simétricas...) y tras comprobar la
sensibilidad de las mismas, tenemos una alta sospecha de si esta o no la lepra ante
nuestros ojos. Hemos terminado con la exploracién cutdnea.

EXPLORACION NEUROLOGICA

Otro de los puntos importantes para el diagnéstico de la lepra es la afectacion
de troncos nerviosos periféricos. Tras la sospecha inicial de la enfermedad por la
aparicion de manchas en la piel, pasamos a realizar una exploracién neuroldgica
simplificada. Al igual que el examen cuténeo, la exploracién neurolégica serd rea-
lizada también por personal sanitario de campo formado para ello, de manera que
el examen debera ser sencillo, sistematico y basado en los nervios que con mayor
frecuencia se ven afectados en lepra. Buscaremos engrosamiento en los lugares
“frios” preferidos por M. leprae, es decir:

* En el codo, palpando el nervio cubital.

e En la cara anterior de la mufieca, palpando el nervio mediano.

e En la cara posterior y lateral de la cabeza del peroné, buscando el nervio

ciatico-popliteo externo.

e En la cara posterior del maleolo interno, buscando el nervio tibial posterior.

* En la superficie lateral del cuello, palpando el nervio auricular posterior.

* En la cara lateral del brazo o en la “tabaquera anatémica” buscando el nervio

radial.

En todos estos casos, buscamos engrosamientos, nédulos o la aparicién de
“calambrazos” o dolor, que pueden darse con nuestras manipulaciones o de una
forma espontanea.

Con esta palpacion nos daremos cuenta de la existencia de una alteracién
anatémica —el engrosamiento— pero debemos explorar ademads una posible altera-
cién funcional. Como los nervios tienen dos funciones —sensitiva y motora— vamos
a utilizar los tubos con agua caliente-fria, la aguja y el algodén en los territorios
sensitivos correspondientes a los nervios antes citados. (Hay que tener en cuenta
que en ocasiones no vemos manchas y la queja del paciente es una regién que nota
adormecida, o un fuerte dolor en un territorio nervioso. Dependiendo de la zona
afectada podremos imaginarnos a qué nivel hemos de buscar las alteraciones).

Y para demostrar la existencia de alteraciones motoras utilizaremos diferentes
movimientos para cada uno de los nervios a explorar:
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* Separar y juntar los dedos, también contra resistencia. Sujetar con fuerza una
hoja de papel entre el anular y el mefique. Mantener estos dos dedos en la
posicion “intrinseca”. Contar dedos usando el dedo pulgar. Mantener unidos
pulgar y mefiique contra resistencia. Hemos explorado el cubital.

e Flexionar la mufieca contra resistencia. Mantener indice y corazén en posi-
cién “intrinseca”. Hemos explorado el mediano.

e Flexion dorsal de la mano. Explora el radial.

e Flexién dorsal de todo el pie. Flexién dorsal primero del dedo gordo y luego
del resto de los dedos. Empujar lateralmente con el pie. Con ello exploramos
el cidtico-popliteo externo.

e Cerrar fuertemente los ojos, levantar las cejas, hinchar los carrillos... pone
en evidencia alteraciones en el nervio facial.

Hasta ahora podriamos ya hacer una clasificacién del enfermo como multiba-
cilar o como paucibacilar. Bdsicamente los PB tienen 5 0 menos manchas y no se
afecta mas de un tronco nervioso. Por el contrario los MB tienen mas de 5 manchas
(y tendencia a la simetria en su distribucién) con una afectacion mds amplia a nivel
neural.

Pero aln pueden quedarnos dudas y para ello podemos recurrir a métodos de
ayuda como son la baciloscopia, la prueba de Mitsuda y la biopsia.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
BACILOSCOPIA

Limpiaremos previamente la zona con éter-alcohol. Con nuestros dedos o bien
ayudandonos de una pinza pellizcamos la porcion de piel que nos interesa para
provocar isquemia y con la otra mano hacemos el corte con el bisturi, superficial
y de unos 5 mm. Con la parte roma tomamos la gota de linfa y la extendemos en
circulos sobre el porta-objetos. Fijamos la muestra con la llama y la pasamos al
laboratorio o la envolvemos en papel higiénico para protegerla del polvo hasta su
envio. La toma de la muestra se hara de:

* Si no presenta manchas tomamos en ambos [6bulos de las orejas, codos,

rodillas (6 lugares en total).

e Si tienen una mancha tomamos en |6bulos auriculares, codos y en dos lugares
de la mancha; se prefieren los bordes por ser el lugar donde existe la mayor
actividad.

e Si son varias manchas escogemos las més recientes. Podemos hacer tomas
en dos manchas diferentes.

e Si se trata de nédulos realizamos la toma de linfa en el medio, no en bordes.

Hay que tener en cuenta que estas normas varian en los diferentes paises depen-
diendo de las normas nacionales de programas de lucha contra la lepra. En lugares
con elevada incidencia de VIH se limita el nimero de muestras, por ejemplo.
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Posteriormente se realiza la tincién con la técnica de Ziehl-Nielsen bien en

caliente o en frio. Nos interesa saber los indices baciloscépico y morfolégico.

A nivel practico lo que queremos saber es si en la muestra existen o no bacilos.
Si no encontramos nada: es un enfermo paucibacilar. Si tiene bacilos, aunque sea
s6lo uno: es un enfermo multibacilar.

Cuando hacemos la baciloscopia ya sabemos que estamos tratando con un en-
fermo de lepra, basandonos en lo que hemos encontrado durante la exploracion de
la piel y los nervios. Incluso ya sabemos también si es un PB o un MB (por niimero
y distribucién de las lesiones). La baciloscopia nos ayuda a:

e Descartar lepra: por ejemplo en el caso de un paciente que presente muchas
lesiones que podrian ser lepra, pero que en la exploracién no vemos una
afectacion neural muy clara. Puede tratarse de otra enfermedad. Si se trata
de lepra multibacilar, las lesiones estaran llenas de bacilos.

e Clasificar con mayor seguridad en MB o PB. Por eso, alin con una sola
mancha conviene, si se dispone de material, hacer la baciloscopia; asi
nunca trataremos un enfermo MB como PB, pues en la lesion apareceran
bacilos.

PRUEBA DE MITSUDA

Consiste basicamente en la aplicacién inyectada de porciones del bacilo de la
lepra para observar la respuesta del individuo. Si se dispone de defensas adecuadas
ante la enfermedad aparecera un nédulo inflamatorio en el lugar de aplicacion
— MITSUDA POSITIVO. Si no existen tales defensas, no vemos reaccién alguna
—MITSUDA NEGATIVO.

Asi, los PB tienen un M + y los MB tienen un M -. Ello no quiere decir que el
paciente tenga el bacilo, s6lo habla de sus defensas. Nos ayuda a clasificar una
forma dudosa en MB o PB.

Actualmente es una prueba que no se suele aplicar, pues no resulta facil dispo-
ner de lepromina necesaria para la prueba.

BIOPSIA

Consiste en la retirada de un pedazo de piel para su envio a estudio méas espe-
cializado. No suele disponerse de este medio complementario, que es realmente de
tremenda ayuda, al ver no sélo la existencia de bacilos, sino ademas de las lesiones
que ellos provocan en los nervios.

Después de la realizacion de todas estas pruebas, es importante saber que, ante
la duda, es mejor considerar un caso dudoso como multibacilar. Asi pues pautare-
mos el tratamiento como tal.

En la practica habitual la mecanica a seguir es:

a. Explorar lesiones dérmicas. (NGmero, distribucion...)

335



b. Explorar los nervios. (Engrosamiento, alteraciones de los territorios sensiti-
vos, alteraciones motoras...)

c. Con pocas manchas exploramos sobre todo su sensibilidad, dado que casi

con seguridad la baciloscopia serd negativa al tratarse de un PB.

d. Con muchas manchas se tratard posiblemente de MB, pudiendo ser normal
la exploracion de la sensibilidad de las manchas. Hay que estudiar sobre
todo los nervios y la baciloscopia.

e. Sidisponemos de ellos, usamos como ayuda los complementarios: pilocar-
pina, histamina, Mitsuda, biopsia...

Paucibacilares: de una a cinco lesiones, sensibilidad alterada en las mismas;

no més de un tronco nervioso afectado; baciloscopia negativa.

Multibacilares: mas de cinco lesiones, la sensibilidad puede ser normal en las

mismas; afectacion de dos o mds troncos nerviosos; baciloscopia siempre positiva.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica y Diagnostico

Boulton AJ. Pie diabético, ;qué podemos aprender de la lepra? Legado del Dr. Paul
W. Brand. [Diabetic foot — what can we learn from leprosy? Legacy of Dr Paul
W. Brand)] Diabetes Metab Res Rev [en linea] 2012; 28 (Suppl 1):3-7. [Citado
el 6 de febrero de 2012]. Disponible en Internet: <doi: 10.1002/dmrr.2230>.

Resumen:

La lepra y la diabetes, aunque se trata de dos condiciones muy distintas, pueden
acabar con una pérdida severa de la sensibilidad en los pies, y que conlleva gran
riesgo de heridas indoloras y ulceracién. Las observaciones elementales del Dr. Paul
W. Brand, cirujano que trabajaba con los pacientes de lepra en el sur de la India
a mediados del siglo xx, dieron como resultado el desarrollo de tratamientos para
controlar las dlceras de los pies insensibles que atn hoy dia son validas para pacien-
tes con diabetes. Como consecuencia de esta investigacién, el reconocimiento de
la relacion entre insensibilidad, presion repetitiva y deterioro cutaneo ha ayudado
a entender la etiopatogénesis de las lesiones del pie neuropatico en la diabetes: el
desarrollo del yeso total y otros modelos de moldes/escayolas para tratar lesiones de
pie diabético mediante instrumentos que descarguen el pie muy empleados en el
siglo xxI en las clinicas para el pie diabético de todo el mundo. Ademds, las obser-
vaciones de Brand de que el pie “se calienta antes de su rotura”, dio como resultado
mas investigacion revelando que el control de la temperatura de la piel puede re-
ducir la incidencia de las tlceras en el pie neuropatico de la diabetes. En resumen,
la comprensién de Brand sobre “el regalo del dolor” que al perderse puede resultar
en complicaciones tardias de la neuropatia diabética ha guiado el diagndstico y el
control de los problemas del pie diabético en el siglo xxI.

Branddo MLFB, Lima CMO, Pifieiro-Maceira J, Miranda A, Oliveira MLW de. Diagndstico precoz
de recidivas en lepra borderline: informe de dos casos. [Early diagnosis of re-
lapse in borderline leprosy: two case reports]. Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paulo
2011; 53(6): 341-343.

Resumen:

Se describen dos casos de recidivas de lepra borderline. A pesar de las caracteris-
ticas de las reacciones de reversion, la sospecha de recidivas en ambos casos se basé
en lesiones cutaneas persistentes y de muy lento desarrollo y la ausencia de neuritis
aguda o reaccion durante un afo de seguimiento. Los autores han considerado esta
posibilidad en pacientes borderline lepromatosos tratados después de que se restaurara
su sistema inmune mediado por células, y creen que no todas las reacciones de tipo 1
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pueden constituir una respuesta inflamatoria frente a M. leprae persistente. Por tanto,
se podria diagnosticar como recidivas y administrar un ano de multiterapia (MDT) ya
que presenta menos efectos adversos que un ano de corticosteroides.

Levis WR, Parakevas LR, Jacobson M, Spencer J, Spencer T, Martinivk F. Lepra endémica en la
ciudad de Nueva York. [Endemic leprosy in New York Cityl. Arch Dermatol [en
lineal 2011; 147(5): 624-626. [Citado el 6 de febrero de 2012]. Disponible en
Internet: <doi: 10.1001/archdermatol.2011.107>.

Resumen:

Recientemente, los dermatélogos de la NYU han identificado dos casos de lepra
en la ciudad de Nueva York que nunca han vivido o viajado fuera de los Estados
Unidos. El primer caso era el de un farmacéutico caucasiano de Queens, NY, en el
ano 2000." Un caso mas reciente fue el de un varén de raza negra del Bronx, NY,
en 2008.2 Aqui se informa del tercer caso ya demostrado de lepra donde el afectado
nunca ha viajado fuera de los Estados Unidos.

El paciente es una mujer de raza negra de 48 afos con problemas de des-
pigmentacion de la cara, manos y piernas durante un afio. Durante el examen
se observo que no padecia ningin distrés agudo; los ojos y las membranas
de la mucosa ocular estaban normales. En la zona posterior de ambos gemelos
habia dos placas liquenificadas y alrededor una zona de hipopigmentacién e hi-
poanestesia. La biopsia era compatible con BL. Es importante realizar una tincién
Fite Faraco cuando se sospecha lepra ya que la tincién Zielh-Neelsen normal-
mente es débil, como en este caso, y frecuentemente negativa. Sus resultados de
laboratorio eran bastante normales. El ELISA fue comprobado frente al M. leprae
Ag85B (ML2028), ND-O-HSA (PGL-Il) y LepLAM y se comparé con tres sueros
de pacientes LL (LL8, LL27 y LL32) que presentaban una gran reactividad frente
a los tres antigenos por ELISA y Western blot. El titulo para el suero del paciente
es consistente con BL/LL.

Narasimha Rao P, Suneetha S, Pratap DVS. Cambios en el tamafio y ndmero de lesiones cu-
taneas en la lepra PB durante el tratamiento y posterior seguimiento. [Changes
in the size and number of skin lesions in PB leprosy on treatment and follow-
upl. Lepr Rev 2011; 82(4): 244-252.

Resumen:

Antecedentes: El incremento en el tamafio de las lesiones cutaneas existentes
y la aparicién de nuevas lesiones son consideradas importantes signos de actividad
clinica tanto en casos de lepra tratados como sin tratar. Para confirmar esta actividad
hay que registrar el nimero y tamafio de las lesiones. Para confirmar esta actividad
hay que registrar y anotar las lesiones metédicamente antes de la terapia y durante
el seguimiento especialmente en la lepra PB donde los sintomas cldsicos solos son
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los que definen la reactivacién de la enfermedad. Sin embargo, no hay ningtn se-
guimiento sistematico disponible de los cambios en tamafio y nimero de lesiones
cutaneas en lepra PB antes y después del tratamiento.

Objetivos: Para evaluar los cambios en el nimero y tamano de las lesiones
cutaneas en lepra PB antes de iniciar MDT PB y a los 18 meses de seguimiento para
evaluar su importancia en la valoraciéon de la posible mejoria clinica e identificar
posibles recidivas.

Metodologia: Se anotaron las lesiones cutaneas en diagramas corporales junto
a sus tamanos en 32 pacientes de lepra sin tratar y con 1-5 lesiones, de esta forma
se determina el area total comprometida de cada paciente antes de iniciar la MDT
PB y a los 18 meses. En el momento de su ingreso en el estudio se efectuaron frotis
cutaneos y biopsias.

Resultados: Veintitrés pacientes presentaron una Unica lesion cutanea (SSL), se-
guidas por tres casos con dos, dos con cuatro y uno con tres lesiones cutaneas. El area
comprometida variaba desde los seis a los 1686 cm cuadrados. Pocos pacientes con
SSL presentaron dreas mayores que los que presentan lesiones mltiples. Durante el
seguimiento de los 18 meses, en 14 (44%) pacientes no se pudo evaluar sus lesiones,
mientras que en 18 (56%) resulté factible su medicién, ocho casos (25%) no mostra-
ron cambios, tres (9%) presentaron decremento y 7 (22%) un incremento en el area
implicada. De los siete pacientes con incremento, en tres se debe a la disminucién de
las lesiones existentes y la aparicién de nuevas lesiones. Las nuevas lesiones cutaneas
eran multiples (>3) en dos pacientes. EI T1R se detect6 en tres de cuatro pacientes con
nuevas lesiones y esto persistio a los 18 meses en un paciente. Cuando se comprobd
la histopatologia al inicio y a los 18 meses, en un paciente con T1R se presentaban
multiples nuevas lesiones cutaneas, y un incremento en GF desde 10 a 40% en carac-
teristicas histopatolégicas de TIR y un IB de 1+ en el granuloma.

Conclusiones: A los 18 meses de seguimiento, en 32 pacientes tratados de lepra
PB se evaluaron los tamafios y ndmero de lesiones en relacién al momento de su
diagndstico, seis pacientes mostraron incremento del drea implicada de las lesiones
existentes, tres (50%) desarrollaron nuevas lesiones, revelando persistencia activa
de la enfermedad. Las nuevas lesiones asociadas a T1R incrementaron el nimero
total de lesiones de >5 en dos casos que requieren un cambio de MDT de PB a
MB, y en uno de ellos se cumplen todos los criterios de recidivas. Asi, aunque es
conocida la existencia de nuevas lesiones en T1R de pacientes PB, son eventos de
gran significado que requieren ser evaluados de manera metddica para definir su
influencia sobre la clasificacion y terapia de la lepra.

Epidemiologia y Prevencion
Graca Carvalhal Frazdo Corréa R da, Cardoso de Aquino DM, Mendes Caldas A de J. Carneiro Régo

Amaral DK, Silva Franca F, Régo Barros Pires-Leal Mesquita ER. Aspectos epidemioldgi-
cos, clinicos y operacionales de los pacientes de lepra atendidos em un servicio
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de referencia del estado de Maranhao, Brasil. [Epidemiological, clinical, and
operational aspects of leprosy patients assisted at a referral service in the State
of Maranhdo, Brazill. Rev Soc Bras Med Trop 45(1): 89-94.

Resumen:

Introduccion: La lepra es una enfermedad infecciosa causada por el Mycobac-
terium leprae. El objetivo de este estudio es describir los aspectos epidemiolégicos,
clinicos y operativos de los pacientes de lepra.

Meétodos: Se efectud un estudio cruzado de los pacientes de lepra asistidos en
Sao Luis, MA.

Resultados: De los 85 casos analizados, el 51.7% eran varones y el 60 % de
color. El 54.8% de las mujeres tenia entre 35-49 afos y el 57.6% de los varones
entre 20 y 34 afos. Se detecto lepra lepromatosa en el 42.3% de los casos, v el tipo
multibacilar se dio en el 72.4%. La baciloscopia result6 positiva en el 42.3%. La
presencia de reacciones se detect6 en el 43.5% de los casos y el 83.5% no presen-
taba cicatriz de vacunacién Calmette-Guérin. La lepra familiar estaba presente en
el 44.7% de los pacientes. La mayoria de los individuos (96.4%) habitaba en casas
de ladrillo con mas de tres habitaciones (72.6%) y con dos personas por habitacién
(65.1%). Referente al nivel educativo, el 41.4% de las mujeres y el 34.1% de los
hombres tenian entre 1-3 afios de escolarizacion. El grupo de edad mas evaluado al
inicio del tratamiento era el de 35-49 anos con un Grado 0 de discapacidad (64.5%)
y que al final fue el grupo de 30-34 (29.9%) con Grado 0, 30.7% con Grado 1 y el
11.5% con Grado 2.

Conclusiones: La frecuencia de las formas multibacilares detectadas en este
estudio y los casos de varios miembros familiares sefalan un evidente retraso en el
diagnéstico. Por tanto, la deteccién precoz y un adecuado tratamiento son impor-
tantes en la disminucion de las incapacidades.

Guedes Salgado C, Goncalves Barreto J. La transmision de la lepra: todavia un desafio.
[Leprosy transmission: still a challenge]. Acta Derm Venereol [en linea] 2012;
[Epub ahead of print]. [Citado el 6 de febrero de 2012]. Disponible en Internet:
<doi: 10.2340/00015555-1278>.

Resumen:

La lepra es una enfermedad crénica infecciosa causada por el Mycobacte-
rium lepraey que esta controlada en los paises desarrollados; sin embargo en el
ano 2009 todavia se detectaron 244,796 nuevos casos en todo el mundo. Brasil,
con 37,610 nuevos casos, tiene el indice de prevalencia mas elevado del mundo
(2.19/10,000 poblacién) y no ha eliminado la lepra como problema de salud
publica.

Levis et al.? presentaron un caso de lepra endémica en la ciudad de Nueva
York, Estados Unidos. Recientemente hemos detectado un caso de lepra en un area
hiperendémica del Amazonas brasilefio que ayuda a elucidar este fenémeno.
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Estudios Experimentales

Lahiri R, Randhawa B, Franken KLMC, Duthie MS, Spencer JS, Geluk A, Krahenbuhl JL. Desarrollo
de un modelo murino de almohadilla plantar para la deteccién de lepra sub-
clinica. [Development of a mouse food pad model for detection of sub clinical
leprosyl. Lepr Rev 2001; 82(4): 432-444.

Resumen:

La deteccién precoz de la lepra y la pauta farmacolégica de multiterapia (MDT)
impiden la presentacién de afectacion neural, discapacidades y deformidades que
son los signos principales de esta enfermedad crénica. Sin embargo, el diagnéstico
de la lepra se basa en el reconocimiento de los signos y sintomas clinicos y requiere
tener una cierta experiencia. Estos informes influyen en que a nivel mundial haya
un menor indice de prevalencia e incidencia. Se necesita una técnica de laborato-
rio objetiva para la deteccién de la lepra precoz. Como la carga antigénica del M.
leprae puede pasar practicamente sin ser detectada en la lepra clinica precoz, las
respuestas inmunolégicas mediadas por células y anticuerpos serdn poco significa-
tivas. De tal forma que la sensibilidad de los nuevos tests diagndsticos es igual de
importante que su especificidad. Se estdn empleando antigenos M. leprae recombi-
nantes y péptidos sintéticos para desarrollar técnicas diagnésticas para la infeccion
precoz, mediante la reactividad de células T in vitro o pruebas serolégicas. En este
trabajo hemos utilizado en la fase inicial la almohadilla plantar murina como mo-
delo “precoz” para la infeccion por lepra para cribar respuestas de células T frente a
antigenos M. leprae especificos y péptidos sintéticos. A diferencia de las infecciones
en humanos, en modelos animales podemos controlar el progreso de la infeccién y
controlar el crecimiento relativo bacilar con el tiempo de desarrollo de una respuesta
de células T a antigenos M. leprae especificos. Se utilizaron células T del bazo en
lugar de células T de nédulo linfatico como modelo de la respuesta sistemica en
contraposicion a una local. Se determiné que 10° M. leprae activados es la dosis
minima para obtener cualquier respuesta in vitro IFN-y del bazo frente a antigenos
M. leprae tres meses después de la inoculacion. Con este modelo se observa que
varias proteinas recombinantes M. leprae, ML0840, ML2028, ML2307, ML2346,
ML2478 y ML2532, indujeron niveles significativos de secrecién de IFN-y. Al con-
trolar las variables que pueden confundir la sensibilidad de las determinaciones en
humanos, este modelo murino proporciona una interrelacion entre antigenos con
capacidad diagnoéstica de M. leprae y el cribaje de estos antigenos en humanos en
condiciones de trabajo en el campo.

General e Historia

Azizi MH, Bahadori M. Historia de la lepra en Irdn durante los siglos Xix y Xx. [A history
of leprosy in Iran during the 19th and 20th centuries]. Arch Iran Med [en linea]
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2011; 14(6):425-30. [Citado el 8 de febrero de 2012]. Disponible en Internet:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22039850?dopt=Abstract>.

Resumen:

Desde tiempos antiguos se ha considerado la lepra como una enfermedad
terrible y estigmatizante, sin embargo su origen permaneci6 sin identificar hasta
finales del siglo xix. Durante siglos y en todo el mundo, numerosas victimas han
padecido su morbilidad y fueron socialmente aislados. Se segregaba a los individuos
afectados porque se les consideraba “impuros” y tenian que vivir en colonias para
leprosos, generalmente en precarias condiciones. Los médicos crefan que la lepra
era incurable, muy contagiosa, y hereditaria. En 1873, el médico noruego Gerhard
Armauer Hansen (1841-1912), acabé con el mito de la lepra y descubri6 el agente
causal conocido como Mycobacterium leprae. Este descubrimiento significé un
gran triunfo en la lucha contra la lepra. En la década de 1930 se utilizé el primer
farmaco activo frente a la lepra, la dapsona, y en los afios 1980 se administr6 a nivel
mundial la multiterapia por su elevada eficacia en los casos resistentes. Se presenta
una breve visién de la historia de la lepra en el mundo con especial énfasis en su
evolucién en Irdn, durante los siglos XIX y XX.

Stanford J, Stanford C. Las micobacterias y su mundo. [Mycobacteria and their world).
Int ] Mycobacteriol [en linea] 2012; 1(1): 3-12. [Citado el 5 de abril de 2012].
Disponible en Internet: <doi:10.1016/j.ijmyc0.2012.01.001>.

Resumen:

Las micobacterias estan presentes en todo el mundo, quizas con excepcién
de las regiones polares. En los desiertos estan debajo de las rocas y entre las raices
secas de la vegetacion. Su habitat preferido en el medioambiente es estar cerca
del agua, tanto en movimiento como estancada. Algunas de las mas de cien es-
pecies conocidas son patégenos obligados y algunos son patégenos oportunistas
que normalmente habitan en el medioambiente, pero que pueden invadir en un
momento dado el tejido animal. Por tanto, las micobacterias tienen dos mundos:
uno en el medioambiente externo y otro en los tejidos animales, donde cohabitan
en condiciones muy complicadas con el sistema inmunoldgico. Las cepas que
causan la lepra, la tuberculosis y la Glcera de Buruli son las que han dado la noto-
riedad al género. Las especies medioambientales, que rara vez causan enfermedad,
presentan muchos efectos sobre la mayoria de la poblacién sana. Son parte de las
causas que conllevan al desarrollo de una inmunidad mediada por células durante
la evolucion en todos los animales. El contacto medioambiental regula la suscep-
tibilidad en otras muchas condiciones aparte de las de etiologia micobacteriana
y ofrece un medio de proteccién de muchos de ellos y un tratamiento para otras
enfermedades muy importantes. Sus posibles efectos beneficiosos también son
ejercidos por otros géneros aerébicos de las Actinomicetales, la orden a la que
pertenecen las micobacterias.
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Inmunopatologia

Bobosha K, Van der Ploeg-Van Schip JJ, Zewdie M, Saptoka BR, Hagge DA, Franken KLMC, Inbiale W,
Aseffa A, Ottenhoff THM, Geluk A. Inmunogenicidad de los antigenos especificos del
Mycobacterium leprae en las poblaciones endémicas de lepra de Asia y Africa.
[Immunogenicity of Mycobacterium leprae unique antigens in leprosy endemic
populations in Asia and Africal. Lepr Rev 2011; 82(4): 445-458.

Resumen:

Es evidente que se mantiene activa la transmisién de la lepra al observar
como la incidencia permanece estable en dareas muy endémicas. Para disminuir
esta transmision se requieren urgentemente técnicas para la deteccién precoz de
la infeccion por Mycobacterium leprae (M. leprae) particularmente en los indivi-
duos infectados subclinicamente. Posteriormente a la secuenciacion del genoma
de M. leprae, se han identificado muchas proteinas candidatas especificas de M.
leprae, y varias se han evaluado para la induccién de respuestas de células T M.
leprae especificas en distintas areas endémicas. En este estudio, se evaluaron 21
proteinas especificas M. leprae y 10 pools peptidicos que abarcaban la secuencia
completa de cinco proteinas especificas M. leprae (ML0576, ML1989, ML1990,
ML2283, y ML2567), en 160 individuos de Nepal y Etiopia. Se incluyeron: pa-
cientes tuberculoides y borderline tuberculoides (TT/BT), borderline-borderline
y borderline lepromatosos (BB/BL), convivientes sanos (HHC), tuberculosos (TB)
y controles endémicos (EC). La inmunogenicidad de los pacientes se evalud via
la secrecién de IFN-y mediante estimulacion de PBMC en 6 dias de estimulacién
linfocitica (LST) o en técnicas de sangre entera (WBA). En las LST, los pacientes BB/
BL (40%) respondieron al MLO573 y ML1601, mientras que el ML 1604 fue el mas
inmunogénico en TT/BT (35%) y HHC (36%). Ademas, una cantidad significativa
de EC present6 produccién de IFN-y en respuesta a MLO573 (54%), ML1601 (50%)
y ML1604 (54%). Por otro lado, los pacientes TB practicamente no respondieron
a ninguna de las proteinas, excepto a ML1989. La comparacién de la respuesta
[FN-y al MLO121, MLO141 y MLO188 para pacientes TT/BT presentd un incremento
especifico en WBA diluido a los 6 dias comparado con el no diluido de 24 horas,
mientras que EC presentd una respuesta reducida al WBA diluido, que puede ser
indicativo de respuesta especifica de infeccién en la WBA de 6 dias. En resumen,
la identificaciéon de varias proteinas M. leprae especifico en grupos con elevado
riesgo de desarrollar lepra puede contribuir a mejorar la deteccién precoz de la
infeccion por M. leprae.

Lobato J, Costa MP, Melo Reis, E de, Goncalvez MA, Spencer JS, Brennan PJ, Goulart LR, Bernardes
Goulart IM. Comparacion de tres técnicas inmunoldgicas para el diagndstico de
la lepra y la deteccién de infeccién subclinica. [Comparison of three immuno-
logical tests for leprosy diagnosis and detection of subclinical infection]. Lepr
Rev 2011; 82(4): 389-401.
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Resumen:

Objetivo: Se comparan tres técnicas seroldgicas en pacientes de lepra y convivien-
tes empleando dos ELISA cuantitativos con PGL-I (PGL-I ELISA) natural, ND-O-BSA sin-
tético (ND-O-BSA ELISA), y el test inmunocromatografico semi cuantitativo ML Flow.

Meétodos: Las tres técnicas inmunoldgicas, PGL-I ELISA, ND-O-BSA ELISA y ML
Flow, se compararon en 154 pacientes de lepra, 191 convivientes y 52 individuos sanos.

Resultados: La sensibilidad de las técnicas PGL-I, ND-O-BSA y ML Flow fueron
68:83%, 63-:84%, y 60-65%, respectivamente, con una especificidad del 98% para
los dos de ELISA. EI PGL-I ELISA nativo y sintético detecté anticuerpos en el 22-70%
y el 31-82% de los paucibacilares (PB), respectivamente y el test ML Flow no detect6
anticuerpos en este grupo. El test ML Flow pudo discriminar entre pacientes PB o MB,
mientras que el PGL-I nativo y ND-O-BSA se correlacioné con la carga bacilar y las
formas clinicas de Ridley-Jopling. En los convivientes, el PGL-I natural, el ND-O-BSA,
y el ML Flow detectaron seropositividad del 25%, 17% y 10%, respectivamente.

Conclusiones: El uso de ELISA y ML Flow estd recomendado como técnicas
complementarias para el diagnéstico y clasificacion de las formas clinicas, facilitan-
do la administracion de la multiterapia correcta para prevenir la posible afectacién
neural y la discapacidad, ademds de que el PGL-I ELISA puede emplearse para
detectar la infeccion subclinica.

Molecular y Genética

Spencer JS, Brennan PJ. Papel del glicolipido fendlico | (PGL-I) del Mycobacterium
leprae en el serodiagnéstico y la patogénesis de la lepra. [The role of My-
cobacterium leprae phenolic glycolipid | (PGL-1) in serodiagnosis and in the
pathogenesis of leprosyl. Lepr Rev 2011; 82(4): 344-357.

Resumen:

El PGL-I se descubri6 a principios de 1980 por un lado como parte de un esfuerzo
para definir los antigenos para la tipificacion del Mycobacterium leprae ssp., y también
de la caracterizacion de lipidos de las biopsias cutdneas de pacientes lepromatosos
muy baciliferos. A pesar de su lipofilia extrema por su componente dimicocerosil fitio-
cerol es muy antigénico, elicitando una respuesta de anticuerpos IgM muy elevada de-
bido al 3,6-di-O-metil-B-D-glucosil en el extremo terminal no reductor del trisacérido.
El PGL-I por si mismo o en forma de neoglicoproteina semisintética que contenga el
disacarido terminal sintético o el trisacarido completo conjugado con albdmina sérica
humana o bovina, ha resultado (til para el diagnéstico serolégico, la confirmacion y el
control de la lepra lepromatosa. El PGL-I también estd comprometido en el tropismo
del M. leprae por las células Schwann, a través de una unién especifica a la laminina, y
desempefia un papel muy importante en la disminucién de la respuesta inmunoldgica
inflamatoria y la inhibicién de la maduracién y activacion de las células dendriticas,
facilitando asf la persistencia del M. leprae/lepra.
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Rehabilitacion

De Brier G, Jouvion A, Mercier J, Trappier T, Urseau |, Thefenne L. Cuidados de rehabilitacion
para enfermos con lepra. [Prise en charge de la lepre en Médecine physique et
réadaptation] Med Trop 2011; 71:550-553.

Resumen:

Mientras que el objetivo de la eliminacién de la lepra (< de 1 caso por 10.000
habitantes) tiende a conseguirse en la gran mayoria de los paises, el nimero de
personas con discapacidades asociadas a esta enfermedad es todavia elevado y la
necesidad de rehabilitacion desde el inicio de los sintomas es fundamental. Debere-
mos evitar las lesiones neuroldgicas y osteoarticulares, puesto que éstas seran causa
de limitaciones en diversas actividades y en la participacion social y comunitaria
del paciente. La rehabilitacién ayudara de manera global y multidisciplinar a la
persona con discapacidad. Como en todas las enfermedades crénicas invalidantes
cabe resaltar la importancia de la educacién terapéutica y la reinsercién social del
enfermo de lepra.

Raju MS, Rao PS. Preocupaciones médico-sociales de la lepra ya curada después de
la integracion en la India. [Medical and social concerns of leprosy cured alter
integration in Indial. Indian ) Lepr 2011; 83(3): 145-155.

Resumen:

Para entender la naturaleza de los problemas médicos y sociales relacionados
con los individuos curados y dados de alta de la enfermedad, procedentes de
diversos grupos socio-culturales, y facilitar que desarrollan un sistema apropiado
para afrontar las necesidades de los afectados una vez curados, se ha obtenido
informacion de los mismos, empleando métodos cualitativos como los FGDs,
entrevistas abiertas y observacién de los participantes, ademds de un método
cuantitativo. Los resultados demuestran que no ha habido mucho cambio en la
situacién socio-cultural y econémica de la lepra, especialmente en los casos dis-
capacitados, excepto el reconocimiento por el sistema sanitario nacional de que
han completado su tratamiento. Actualmente, en el sistema sanitario integrado
se espera que los pacientes de lepra busquen su propio cuidado sanitario junto
al pdblico general, algo que no ocurre todavia porque a los afectados de lepra
no se les considera curados por el resto de la comunidad. Aunque algunos de los
problemas de la lepra curada pueden estar relacionados con la pobreza, el andli-
sis cualitativo revela un vacio entre el problema de pobreza de los afectados por
lepra y los no afectados. Hay que estrechar las diferencias entre estos dos grupos,
PHC y personas no afectadas, y las nuevas instituciones tipo ASHA en el National
Rural Health Mission (NRHM) y otros similares, podrian ser de gran utilidad para
curarles totalmente.
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Otras enfermedades

Converse PJ, Nuermberger EL, Almeida DV, Grosset JH. Tratando la infeccién por Mycobac-
terium ulcerans (Glcera de Buruli): desde la cirugia a los antibidticos, jes mas
potente la pildora que la navaja? [Treating Mycobacterium ulcerans disease
(Buruli ulcer): from surgery to antibiotics, is the pill mightier than the knife?].
Future Microbiol [en linea] 2011; 6(10):1185-98. [Citado el 8 de febrero de
2012]. Disponible en Internet: <doi:10.2217/fmb.11.101>.

Resumen:

Hasta 2004, la enfermedad cutanea conocida como dlcera de Buruli, causada
por Mycobacterium ulcerans, sélo se podia tratar con cirugia y transplante cutaneo.
Aunque esto consiguié bastantes buenos resultados en lesiones precoces tipicas de
los pacientes de Australia, la estrategia no era posible en lesiones grandes resultantes
de un retraso en el diagnéstico en pacientes rurales del oeste de Africa. Basados
en ensayos preclinicos prometedores, en el oeste de Africa se ha observado que
un tratamiento de 8 semanas puede inactivar M. ulcerans y facilitar la curacién
sin recidivas o reducir la extension de la escision quirdrgica. Han mejorado sus-
tancialmente las perspectivas desde que la OMS inicié su Iniciativa Global para la
Ulcera de Buruli en 1998 con mejoras alternativas de tratamiento y mds énfasis en
la investigacion.

Dassoni F, Abebe Z, Naafs B, Morrone A. Leishmaniasis cutinea y mucocutdnea similar a
lepra borderline-tuberculoide: ;Una nueva presentacién clinica? [Cutaneous
and mucocutaneous leishmaniasis resembling borderline-tuberculoid leprosy:
A new clinical presentation?] Acta Derm Venereol [en linea] 2012; [citado el
5 de abril de 2012] Disponible en Internet: <DOI: 10.2340/00015555-1338>.

Resumen:

En el norte de Etiopia son frecuentes tanto la leishmaniasis cutinea como la
mucocutanea. Las distintas formas clinicas dependen tanto del agente responsable
como de la respuesta inmune del huésped. La leishmania cutanea localizada es la
mas frecuente. La leishmania cutanea difusa es relativamente rara y normalmente
asociada con compromisos de la membrana mucosa. La leishmania cutanea difusa
con muiltiples lesiones puede resultar dificil de diagnosticar y responder menos fa-
vorablemente al tratamiento. Se informa aqui de los casos con presentacién inusual
de leishmaniasis cutdnea difusa con grandes lesiones cutaneas hipopigmentadas
que enmascaran una lepra borderline-tuberculoide. No conocemos descripciones
anteriores de esta condicién clinica y puede dificultar para un diagnéstico definitivo
en zonas donde son endémicas, tanto la lepra como la leishmaniasis cutanea difusa
son confundidas generalmente, sobre todo cuando los frotis no presentan bacilos
acido-alcohol resistentes o cuerpos de Leishmania-Donovan.
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