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EDITORIAL

REUNION ANUAL DE LA OMS SOBRE LA ULCERA DE BURULI
28-30 ABRIL 2011

Personal sanitario del Sanatorio de Fontilles se ha desplazado como en afios
anteriores a la Reunién Anual sobre Ulcera de Buruli que ha tenido lugar en la sede
de OMS en Ginebra del dia 28 al 30 de abril.

Son ya bastantes afios en los que nuestra Institucion trabaja en esta enfermedad.
Tenemos experiencia sobre el terreno en paises importantemente afectados como
son Costa de Marfil, Ghana y RD. Congo.

Nuestros primeros pasos en esta enfermedad comenzaron a finales de los 90 en el
Hospital Notre Dame de Carmel-Sakassou y el Hospital de Manikro en Costa de Marfil.
En aquellos afos era un trabajo muy frustrante, muy poco se conocia de la enfermedad,
no existia tratamiento adecuado y los pacientes que nos llegaban eran pacientes que
[legaban tarde con grandes Glceras. A la vuelta a Espaia en estos anos de los viajes que
a estos paises realizabamos llegdbamos con una sensacion de tristeza pues el desconoci-
miento sobre la enfermedad, el poco interés y el abandono de su control era manifiesto.

Todo cambi6 a partir del afo 1998 en el que ya con casuisticas importantes y
numerosos paises afectados se realiz6 la reunién de Yamoussoukro en Costa de Marfil.
En ella participaron los Ministerios de Salud de los paises afectados, OMS y ONGs que
se plantearon respaldar proyectos cientificos de lucha contra la enfermedad. Desde
entonces hasta nuestros dias muchos han sido los avances conseguidos. Las reuniones
anuales celebradas en la Sede de OMS en Ginebra han sido las dinamizadoras de
todos estos avances cientificos y de los proyectos realizados sobre el terreno.

Tenemos ya conocimientos de la etiologia, transmision, clinica, aspectos de la-
boratorio,... y desde el afio 2005 OMS aconsejé el tratamiento antibiético utilizando
2 drogas: Rifampicina y Estreptomicina. Estas reuniones también han propulsado los
aspectos practicos de lucha contra la enfermedad sobre el terreno, alli se retinen los
Directores de los programas y el personal sanitario que trabaja en los mismos, plan-
teando e intentado corregir todas las dificultades que ocurren en el trabajo diario.

Ya nos estamos planteando nuevas posibilidades de mejora y control de los
pacientes afectados. Debemos continuar con la investigacion de aspectos todavia
desconocidos y desarrollar el trabajo con los pacientes afectados con labores de
rehabilitacion y de cirugfa reconstructiva en aquellos que quedaron con secuelas.

Ha sido el interés de los Ministerios de Sanidad, el respaldo de OMS y el apoyo
econémico y profesional de diferentes ONGs el que ha permitido que en esta enfer-
medad olvidada tengamos una luz de esperanza para su control, en un corto plazo.

DRr. Jost RAMON GOMEZ ECHEVARRIA
Director Médico Lepra

Fontilles, Rev. Leprol. 2011; 28(1):3 3






TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

LEPRA INFANTIL: PRESENTACION DE UN CASO
(CHILDHOOD LEPROSY: REPORT OF A CASE)

Beatriz Di Martino Ortiz?, Mirtha Rodriguez Masi®,
Oilda Knopfelmacher, Lourdes Bolla de Lezcano*

RESUMEN

La lepra entre los nifios es mas frecuente de lo que solia pensarse, sobre todo
en lugares tropicales y subtropicales, como nuestro pais. El hecho de que los sin-
tomas iniciales de la lepra son muchas veces mal diagnosticados por pacientes y
médicos, hace que el diagndstico se establezca tardiamente, motivo por el cual el
pediatra y dermatélogo deberian pensar en esta enfermedad para realizar de esta
manera un diagnéstico precoz con el tratamiento especifico. Se presenta el caso
clinico de una nifia de 10 anos de edad con una forma de lepra considerada poco
frecuente en nifios. Se realizé tratamiento con terapia multibacilar (MB-OMS) con
Rifampicina 600 mg/dia + Clofazimina 300 mg/dia + Dapsona 100 mg/dia (las tres
drogas juntas el mismo dia en toma mensual) y los 28 dias restantes del mes con
Clofazimina 50 mg/dia + Dapsona 100 mg/dia (las dos drogas juntas el mismo dia
durante 28 dias), hasta completar con este esquema 18 meses. La remisién de las
lesiones fue completa y no se observaron episodios reaccionales.

SUMMARY

Childhood leprosy is very common, especially in tropical and subtropical
areas, such as Paraguay. Early symtoms can be missed in a routine examination
and the diagnosis can pass unnoticed. Pediatricians and dermatologists should
remember the manifestations of this disease in order to make and early diagnosis.
We present the case of a 10-year-old child with borderline Hansen disease, consid-
ered unusual in children. She was treated with multibacillary theraphy (MB-WHO)
with the combination of Rifampicin 600 mg, clofazimine 300 mg, and dapsone

2 Dermatopatologo.
b Médico dermatdlogo. Profesor asistente.
¢ Médico dermatdlogo. Profesor adjunto y Jefe de Sala.

4 Médico dermatdlogo. Profesor Titular y Jefe de Cdtedra, Cdtedra de Dermatologia, Hospital de
Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de la Asuncion, Paraguay.
beatrizdimartino@gmail .com.

Fontilles, Rev. Leprol. 2011; 28(1):5-10 5



100 mg once a month (the three drugs together on the same day once a month for
18 months); the remaining 28 days of the month, the child received clofazimine
50 mg/day and dapsone 100 mg/day (the two drugs together on the same day 28
days of the month for 18 months). This therapy produced remission of the lesions
without reactional states.

INTRODUCCION

En paises en desarrollo, donde la lepra constituye un problema de salud pdbli-
ca, es bien aceptado que los nifios, por debajo de los 5 afos son mds susceptibles
de desarrollarla que los adultos. Alrededor del 17.13 por ciento de todos los casos
de lepra en la India son en nifios por debajo de 15 afnos."

Muchos estudios sugieren que la presencia de contactos intradomiciliarios
de pacientes leprosos aumenta el riesgo de infeccion y el desarrollo de la enferme-
dad.®3©

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
e intradomiciliario.

El riesgo de desarrollar lepra es similar con un contacto paucibacilar (PB) intra-
domiciliario que otro multibacilar (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 dafios nerviosos en ninos enfatiza la impor-
tancia de una deteccién temprana y tratamiento.”

CASO CLINICO

Paciente escolar de sexo femenino, de 10 anos de edad, de procedencia y
residencia urbana, que refiere apariciéon de mancha oscura en brazo derecho de
2 afios de evolucién, asintomdtica, que fue sobreelevandose, y aumentando de
tamafio, caracteristicas con las que se presenta en la actualidad. Hace 1 mes le-
siones sobreelevadas en piernas, brazos y rostro. Congestién basal desde el inicio
del cuadro.

Antecedentes patolégicos familiares. Padre con diagndstico de enfermedad
de Hansen, hace 9 afos. Recibi6 tratamiento por 6 meses abandonéndolo poste-
riormente.

Examen fisico. Dermatosis constituida por:

+ Placa en plato invertido con centro claro, borde interno regular y borde ex-

terno difuso, de aproximadamente 5x2.5 cm en regién malar derecha.

 Papulas violaceas entre 0.5-0.8 cm de diametros en todo el rostro (Figura 1).

« Placas en ambos miembros superiores (MMSS), de centros claros, borde

interno regular y borde externo difuso, de aproximadamente 7x3.5 cm la
mayor en brazo izquierdo y otras menores de similares caracteristicas a las



descritas anteriormente en antebrazos bilateral. Papulas violaceas infiltradas,
bien delimitadas, entre 0.5-0.8 cm de didmetros en antebrazos y brazos
(Figura 2).

« En miembros inferiores (MMII) se observaban lesiones tipo placas de 10x5 cm
en ndmero 2 en pierna izquierda con iguales caracteristicas anteriores y
mdltiples nédulos bilaterales.

No se palpan cordones nerviosos. No se observan trastornos de la sensibilidad.

Figura 1

Figura 2

Figuras 1y 2: Clinica. Placas eritematoviolaceas en ambas mejillas
y placas en plato invertido en MMSS derecho. Pequefios nodulos violdceos.



METODOS AUXILIARES DEL DIAGNOSTICO
LABORATORIO

Mucus y linfacutanea: negativos.

Analitica: HB: 10.5; Hto: 32; GB: 5600; N: 63; L: 33; E: 1; M: 3; VSG: 15; Glu:
70; Urea: 28; Crea: 0.7; Ac. Urico: 2.7; GOT: 6; GPT: 4; FA: 73; BT: 0.73; BD: 0.2;
Bl: 0.71; VDRL: no reactiva; Orina simple: sin alteraciones.

Con el diagnéstico clinico presuntivo de Enfermedad de Hansen se efectia
biopsia por punch de 0.3 cm de eje mayor de placa del brazo derecho. Se fija en
formol neutro al 10 por ciento y se procesa de manera rutinaria.

ANATOMIA PATOLOGICA

Dermatosis granulomatosa, constituida por granulomas de tipo tuberculoide, no
necrotizantes, de histiocitos epitelioides y escasos linfocitos periféricos que ocupan todo
el espesor de la toma remitida y que no contactan con la epidermis en ninguno de los
cortes examinados. Dichos granulomas tienden a coalescer. Se observan numerosas
células gigantes multinucleadas de tipo Langhans (Figura 3). Ausencia de alteraciones
epidérmicas. En profundidad histiocitos espumosos (Figura 4). No se observan cuerpos
asteroides ni de Schaumann. Coloracién de Ziehl Neelsen para BAAR: -(NEGATIVO).

Figura 3 Figura 4
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Figuras 3 y 4: Histopatologia. Granulomatosis dérmica con células gigantes.
Histiocitos espumosos en profundidad (H&E).

DIAGNOSTICO ANATOMO-PATOLOGICO: HANSEN BORDERLINE
TUBERCULOSO/ BORDERLINE BORDERLINE (HBT/ HBB)

TRATAMIENTO Y EVOLUCION
Se inicia tratamiento con terapia multibacilar (MB-OMS), ya que si bien no se

encontraron bacilos en la biopsia ni en linfacutanea, el nimero de lesiones era >5,
el cual se detalla en la Tabla.



PACIENTES MULTIBACILARES (2 aiios)

TOMA MENSUAL Rifampicina 600 mg/ una vez al mes
Clofazimina 300 mg/ una vez al mes
Dapsona 100 mg/ una vez al mes

TOMA DIARIA Clofazimina 50 mg/ dia
Dapsona 100 mg/ dia

La paciente completé 18 meses de tratamiento, con remision total de las lesio-
nes y sin cuadros reaccionales.

DISCUSION

La lepra es una enfermedad de desarrollo lento con un amplio espectro clinico,
histopatoldgico e inmunolégico que para que se produzca es necesario la presencia
del M. leprae que esta en relacién directa con el estado de inmunidad del huésped.
Cuando se produce una alteracion en la inmunidad por factores como farmacos,
fisiol6gicos: menstruacién, gestacion o parto, enfermedades intercurrentes: tuber-
culosis, vacunacion, estrés, etc... rompen el equilibrio entre el M. lepraey la inmu-
nidad del huésped desencadenando la enfermedad.

Podemos afirmar que toda la clinica leprolégica del adulto puede ser hallada
en esta época de la vida.

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

En la Céatedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas, la paciente de menor
edad con diagnéstico de Hansen es una nifa de 2 afos, con una forma paucibacilar,
Hansen tuberculoide (H.T.), cuya madre presentaba un Hansen lepromatoso (H.L.).

Un reciente estudio epidemiolégico nacional sobre lepra infantil concluye que
ésta es mas frecuente en edades entre los 6-14 afnos y solo el 5.8-6 por ciento de los
casos se presentan en menores de 5 afios, indicando que esta enfermedad requiere
de mayor tiempo de incubacién antes de manifestarse.® © En cuanto al sexo existe
un ligero predominio del masculino con respecto al femenino,*® mientras que otros
estudios sefalan igual distribucion para ambos sexos.? La lesién mas frecuente-
mente encontrada fue la macula hipopigmentada asociada a la alteracién de la
sensibilidad. La forma clinica predominante fue la tuberculoide (H.T.) abarcando
mas de la cuarta parte de los casos, seguido por las formas borderline (H.B.) poco
frecuentes antes de los 15 afios,® situacién que coincide con otros estudios.** Los
estudios en las secreciones son positivos en menos del 2 por ciento de los casos.

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

En general estd bien aceptado que los grupos mas frecuentemente registrados
en nifios son los de la lepra indeterminada (HI), tuberculoide- tuberculoide (HT),



borderline tuberculoide (BT) y borderline- borderline (HB), mientras que las formas
borderline lepromatosa (BL) y lepromatosa- lepromatosa (HL) son solo ocasional-
mente encontradas. Esta situacién es paraddjica, debido al sistema inmune pobre-
mente desarrollado en nifos.

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.®

REFERENCIAS

10

. Fakhouri R, Soto M, Manini M, Margarido L. Nodular leprosy of chilhood and

tuberculoid leprosy: a comparative, morphologic, immunopathologic and quan-
titative study of skin tissue reaction. Int ] Lepr Other Mycobact Dis 2003; 71(3):
218-226. [PubMed]

. VN Sehgal & Joginder. Leprosy in children: correlation of clinical, histopathologi-

cal, bacteriological and immunological parameters. Lepr Rev 1989; 60: 202-205.
[PubMed]

. Jain S, Reddy RG., Osmani S., Lockwood DN., Suneetha S. Childhood leprosy in

an urban clinic, Hyderabad, India: clinical presentation and the role of household
contacts. Lepr Rev 2002; 73: 248-253. [PubMed]

. Cabrera H, Gatti F. Dermatologia de Gatti-Cardama. 12* Ed. Buenos Aires: Edi-

torial El Ateneo; 2003. p. 153-180.

. José L. Gémez. Lepra. En: Pueyo S. y Maximo J. Dermatologia infantil en la cli-

nica pediatrica. 1¢ ed. Buenos Aires: Editorial Artes Graficas Buschi S.A.; 1999.
p. 80-84.

. Samaniego G, Moreno LM, Wiens C. Caracteristicas de la Lepra Infantil em El

Hospital Mennonita Km. 81. Pediatria 2006; 33(2).

. Terencio de las Aguas J. Situacién de la lepra en el mundo. Medicina Cutanea

2005; 33: 191-192.

. Di Martino B, Ibanez ME, Lezcano L, Rodriguez Masi M, Knopfelmacher O,

Bolla L. Hansen lepromatoso reaccional em um paciente pediatrico. Fontilles
Ver Leprol 2008; 26 (b6): 499-506.



LUCHA CONTRA LA LEPRA EN INDIA

Vijay

La lepra es una de las mas antiguas enfermedades infecciosas asociadas a la
humanidad y hay constancia escrita de la misma en la antigua India y escrituras
egipcias. En la historia moderna, la lepra como la mayoria de enfermedades infec-
ciosas, también se diseminé por Asia, Africa y Sur América. La India es el pafs que
mds casos aporta al nimero total del mundo. Desde el afio 2005, hay una dismi-
nucion significativa en el nimero de casos detectados en el pais sobre todo por los
cambios en los objetivos y enfoque de los programas mas que por una disminucién
en si de la enfermedad. Para poder conseguir un mundo sin lepra, en la India hay
que trabajar mas en esta enfermedad.

Nuevos casos de lepra detectados anualmente. Aios 2003 a 2009
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SITUACION DE LA LEPRA EN LA INDIA

Como se puede observar en el gréfico, el nimero de casos detectados en la
India desde el 2005, permanece estable después de la “campana de eliminacién”
y de “integracién”. Se detectaron un total de 133.717 nuevos casos en la India
durante el afio 2010 (desde el 1 abril hasta el 31 de marzo de 2010). Casi la mitad
de los nuevos casos eran multibacilar (MB) y de entre ellos 4.117 se diagnosticaron
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en discapacidad grado Il. De entre los 28 estados y 7 territorios de la Unién (UT),
11 estados y 1 UT (D & N Haveli) presentaron mas de 5.000 nuevos casos o un
indice de prevalencia mayor que el promedio nacional como refleja la tabla 1.
Estos 11 estados aportaron mds del 91% del total de nuevos casos detectados en
el pais.

Tabla 1: Los Estados y Territorios de la Union que tengan mas de 5.000 nuevos casos
en 2009-10 (01 de abril 09 al 31 de marzo de 2010) o tener relaciones publicas
por encima del promedio nacional:

Estimacion de N° de casos nuevos Casos €n el
Estado/ UT la poblacién a detectados expeglente Prevalencia

31/03/2010 o8 B o 31/03/2010
Andhra Pradesh 85.062.641 4.900| 4.112 9.012 5.110 0,60
Bihar 103.504.258 | 13.388| 8.043| 21.431 11.221 1,08
Chhattisgarh 24.117.362 3.629| 4.012 7.641 5.304 2,20
Guijarat 60.628.340 3.835| 3.538 7.373 5.043 0,83
Jharkhand 32.415.543 2.554| 2.791 5.345 3.183 0,98
Madhya Pradesh 73.320.091 2.143| 3.449 5.592 4.589 0,63
Maharashtra 116.036.629 6.854| 8.217| 15.071 9.984 0,86
Orissa 41.895.953 3.401| 3.080 6.481 3.679 0,88
Tamil Nadu 68.293.940 2.957| 2.089 5.046 3.571 0,52
Uttar Pradesh 203.763.851 16.765|10.708 | 27.473 16.484 0,81
West Bengal 92.872.501 4.189| 7.264| 11.453 8.944 0,96
D & N Haveli 331.866 90 66 156 87 2,62
Total 902.242.974| 64.705|57.369|122.074 77.199 0,86
Total India 1.223.166.929 | 68.935| 64.782 | 133.717 87.190 0,71

Fuente: Divisién de Lepra Central, Gobierno de la India.

La tabla también revela el incremento en porcentaje de casos MB que se justifi-
ca teéricamente en el contexto de la disminucién de nuevos casos total, fendmeno
observado en otros paises e incluso como un pronéstico de progreso en el control
de la enfermedad. Sin embargo, constituye un signo de diagnostico tardio en un pais
donde miles de personas se presentan voluntariamente y son diagnosticados como
casos de lepra. Mas que porcentajes y cantidad total de casos, lo mas preocupante
es el elevado nlimero detectados con discapacidades grado Il entre los nuevos casos,
cifra que gradualmente esta aumentado.
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Tabla 2: Grado Il discapacidad entre los casos nuevos.

Ao Grado Il casos de discapacidad

2005-06 3.015
2006-07 3.130
2007-08 3.477
2008-09 3.763
2009-10 4117

Fuente: Los datos presentados en la Revista Nacional de Oficiales de Estado
Lepra en Bhubaneswar el 19 de enero de 2011 por la Divisién Central
de la Lepra, el Gobierno de la India.

Hay que tomar muy en serio esta situacion y conseguir una deteccién precoz
de los nuevos casos lo mds precozmente posible para reducir la transmisién, asi
como prevenir la aparicion de discapacidades.

SOCIOLOGIA DE LA LEPRA

El programa para la lepra se ha centrado principalmente en tres aspectos: diag-
nostico, tratamiento de los casos confirmados y prevencion de discapacidades. La
cifra, que preocupaba a los Encargados de los Programas, era sobre todo la de los
nuevos casos detectados cada afo y asi ha sido durante los Gltimos afios. Pero hay
muchas personas en las colonias para afectados, sanatorios y centros de atencién
primaria, es decir donde hay servicios para la enfermedad en niimeros superiores al
de casos detectados anualmente. La magnitud de la carga de la lepra es mucho ma-
yor de lo que sefialan “los indicadores clave”. El ingreso y alta en los registros oficia-
les de casos no lo dice todo. Cuando se confirma el diagndstico, el afectado queda
preso de un enorme estrés, independientemente de su estatus socio-econémico. El
estigma trasciende las categorias sociales, econémicas e incluso las referentes a la
educacion. Los pacientes se borran de los registros al completar su tratamiento, es
decir seis meses para los paucibacilares y doce meses para los casos multibacilares.
Todos requieren una evaluacion y estudio neurolégico para identificar problemas
que pueden conllevar a discapacidades con el tiempo. Las leprorreacciones y la
afectacion neural se anaden a los males de las personas afectadas que se ven a si
mismas con menor capacidad politica para ejercer sus derechos tanto humanos
como de participacion social. No sélo en la incapacidad de utilizar los servicios sa-
nitarios para prevenir la enfermedad y las discapacidades sino en la exclusion social.

A pesar de disponer de informacién cientifica sobre la bacteria casual de la
lepra, las antiguas leyes discriminatorias todavia estan vigentes en la India. La ex-
clusién de un representante electo de una administracion local de la provincia de
Orissa el afio 2008, en base a que era leproso por la Comisién Electoral y ratificado
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por el Tribunal Superior de Orissa y el Superior de la India es sélo un ejemplo entre
muchos de las humillaciones padecidas por las personas afectadas. Sélo quieren
olvidar como sea los insultos diarios sea por ser desalojados de un medio pablico
de transporte o denegado alojamiento en un albergue, y mantenerse alejado de la
vida social. En un incidente reciente, un buen estudiante pero econémicamente
pobre se le denegé la matricula en una facultad de medicina en Andhra Pradesh.
El afectado con una incapacidad visible por lepra, eligi6 estudiar en otro distrito
y decidié permanecer en el anonimato cuando una ONG intenté ayudarle para
la admisién a la facultad de medicina de Andhra Pradesh. Hay miles de casos asi,
documentados o no que revelan el impacto de la lepra sobre las vidas humanas
y su interrelacion con la pobreza y privacion, sin comparacion posible con otras
enfermedades infecciosas o no-infecciosas.

Los responsables de los programas nacionales y provinciales, organizaciones
de ILEP y OMS intentan implicar a los representantes de las organizaciones cuyo
objetivo son las personas afectadas de lepra. Pero todavia es un punto confuso no
bien definido que requiere mucho mas determinacién y comprensién. Las personas
afectadas y sus organizaciones comunitarias estdn socialmente olvidados y son po-
liticamente débiles. Tienen poca influencia en la toma de decisién que afecta a sus
vidas y a la disponibilidad de recursos para la lepra en la India.

HECHOS, COMPLACENCIA Y REALIDAD

En 1991, la Asamblea Mundial para la Salud aprobé una resolucién “Eliminar
la lepra como problema de Salud Publica”, definida como un indice de prevalencia
mundial menor de 1/10.000 habitantes. Desde entonces, han tenido lugar grandes
cambios en la prevalencia global con detecciones anuales de nuevos casos de 5,2
millones en 1985 hasta 8 millones en 1995, a 7.5 millones en 1999, y una caida
sostenida hasta los 213.036 casos en el 2008. El incremento de la deteccion de
casos al final de los 90 fue por las campanas de deteccion de la lepra en India. La
caida continua y sostenida se consigui6 por cambios operativos efectuando cambios
en la definicion de “caso” y la suspension total de las campafas de eliminacion.

Eliminacion: La India consigui6 el acta de eliminacion de la lepra como pro-
blema de salud publica (indice de prevalencia (IR) menor de 1/10.000 personas) en
el 2005 cuando 26 Estados / Territorios de la Unién alcanzaron el nivel de elimi-
nacion. A 31 de marzo 2010 un total de 510 distritos (80.57%) de un total de 633
habian alcanzado el indice de prevalencia menor de 1/10.000. En 1981, el IR era
de 57/10.000. En Marzo de 2009 habia disminuido a 0,72. Este hecho tan signi-
ficativo, junto a la declaracién de su eliminacion por los Directores del Programa
estatal, durante los aflos 2004-2005, llevé a muchos a creer que la India, habia eli-
minado definitivamente “la plaga” de la lepra. El significado tan especial atribuido
a la palabra “eliminacion” ha confundido al pudblico en general, los que deciden
a nivel politico, administrativos y donantes, en la drastica reduccién de recursos y
donaciones para la lepra. A consecuencia, los recursos humanos para formacién y
capacitacion y las organizaciones dedicadas a la lepra disminuyeron rapidamente.
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Las cifras del éxito escondieron la verdadera vida de millones de afectados a
través de los afios que se quedaron con las secuelas de la enfermedad, necesitando
una evaluacion de su funcién neural, cuidados para sus discapacidades, exclusion
social y discriminacién e incluso la presencia de nuevas infecciones.

INTEGRACION Y PERDIDA DE EXPERIENCIA

El programa nacional para la Lepra se integré en el Programa Nacional a través
de una estructura vertical que abarcaba todos los estados y territorios de la Unioén.
La integracion del programa de lepra, significé la disolucién de la estructura vertical
y paso a ser parte de los Servicios Generales de Cuidados Sanitarios. La India tiene
un sistema de salud primaria que abarca todas las aldeas y zonas urbanas. En el
primer nivel hay voluntarios formados en cuidados de atencién primaria disponibles
en las Misiones Sanitarias Nacionales tanto rurales como urbanas. Sin embargo, a
estos voluntarios se les asignaron varias responsabilidades incluyendo trabajar jun-
to a otras estructuras basicas politicas y de desarrollo, incrementar la percepcion
sanitaria, cambios de comportamiento a través de la comunicacién, vacunacién y
cuidados infantiles. Los voluntarios estan acreditados y designados como Activistas
sanitarios acreditados (ASHA) y constituyen la fuerza principal de muchos programas
sanitarios del pais. Pero hay que conocer sus limitaciones en cuanto a conocimien-
tos técnicos y capacidad para resolver complicaciones. Hay algunos “modelos” de
ASHA implicados en el cuidado de dlceras y el apoyo de pacientes con leprorreac-
ciones y necesidades de rehabilitacidn. Sin embargo, uno no puede esperar que
asuman mas responsabilidad en los servicios para la lepra mas alla de la sospecha,
derivacién y seguimiento del tratamiento. De hecho, las Facultades de Medicina del
pais, dudan que incluso puedan asumir este papel. Las organizaciones de ILEP en
la India han continuado apoyando los programas de rehabilitacion médica a través
de la formacién en las facultades de medicina y facilitar servicios directos a través
de ONG’s. En el afio 2010, el 63% de todas las cirugias reconstructivas en la India
se realizaron en hospitales de ONGs.

El concepto de “Centro de referencia” es crucial para el programa de la lepra en
un contexto de sustitucion del programa vertical, manteniendo la capacitacién tec-
noldgica e integrando los servicios para la lepra en el sistema General de Atencion
Sanitaria. Aunque el gobierno ha emitido 6rdenes y directrices para la integracién y
mecanismos de referencia, el proceso de integracidn fue mds rapido en desmantelar
la estructura vertical que constituia el sistema de referencia. El personal paramédico
de los programas de lepra, fue asignado a labores de rutina en el sistema sanitario
general o utilizados menos en los servicios para la lepra. Simultineamente, los recur-
sos para la formacién en lepra se disminuyeron ya que habia menos motivacién para
estudiar y capacitarse en esta enfermedad. Se cerraron muchos centros para lepra
a cargo de ONGs. Esta tendencia fue considerada positiva por muchos expertos ya
que los servicios para los afectados de lepra eran ofrecidos por el sistema General
de Atencién Sanitaria. Pero no ocurrié asi. Cada vez mas personas afectadas por
problemas relacionados con la lepra regresaron a los suburbios y colonias para le-
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prosos muy empobrecidas sin ninguna esperanza. El término servicios para la lepra
llegé a tener distintos significados que causaban muchas diferencias en la vida de
los infectados por lepra. Para el gobierno los servicios importantes eran: diagnéstico,
tratamiento y prevencién de las discapacidades. Los proyectos de las ONG cubrian
otros aspectos como empoderamiento, reduccién del estigma, rehabilitacién —tanto
médico como social- e incrementar la percepcién en la comunidad y las personas
afectadas. Todos estos componentes resultaron afectados negativamente en los afios
siguientes a la declaracién de eliminacién en 2005.

LA INDIA NECESITA MAS APOYO

En la India, el papel de las ONG en el control de la lepra es particularmente
importante debido a la dindstica reduccién de la capacidad del gobierno post-
eliminacion. La estrategia de OMS para 2011-15 implementa una serie de servicios
de referencia en centros secundarios y terciarios. En la India, la GHS deriva todos los
casos complicados a centros de derivacion especializados y debe haber una disponi-
bilidad de un centro por distrito. Los cuidados y servicios especializados sélo estan
disponibles en teoria. El papel de las ONG en facilitar experiencia clinica y servicios
especializados, reforzando la capacidad del Gobierno es fundamental. En la India,
hay millones de personas que ya son victimas de esta enfermedad y se necesita mas
atencién y recursos para reducir el estigma y disponer de cuidados especializados.
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MODALIDADES DEL PROCESO CENTINELA EN LEPRA (1)

Odelaisy Sudrez Moreno?, Zolila Hernandez Gutiérrez®,
Maria Alonso Gémez¢, Nieves Atrio Mourino?, Laura Hurtado Gascone,
Maria Reyes Simén'y Odisney Lugo Sudrez®

RESUMEN

Se desarrollaron dos modalidades del proceso centinela de lepra en cinco
municipios de ciudad de La Habana y Camagtliey. La modalidad I, abarcé la ca-
pacitacion al personal de la atencion primaria de salud, entrevistas a familiares
y pacientes, y charlas educativas a la poblacién que acudia a los de policlinicos;
la modalidad Il, consistié en la capacitacién de los profesionales y en la detec-
cion de niveles de anticuerpos contra el M. leprae en dos comunidades. Para la
capacitacion se emplearon dos metodologias docentes: la de conferenciasy la
de clases interactivas.

Luego de la capacitacion, los participantes dominaron el diagnéstico, manejo
y bisqueda de pacientes, y disponian de materiales de consulta. En las entrevistas
a los convivientes, se constaté que todos conocian la enfermedad, pero no sus
signos precoces, asi mismo los pacientes refirieron no haber hablado de ella a
sus nuevos contactos. Terminada la investigacion se intensificé la bisqueda activa
por los profesionales de atencion primaria y se diagnosticaron nuevos casos en el
municipio Regla, donde en varios afos no se reportaban nuevos pacientes.

En dos municipios camagiieyanos de alta y baja prevalencia, se efectuaron
1.290 pruebas seroldgicas, a los casos seropositivos (= 0.300) y lepromino posi-
tivos, se les suministré tratamiento profilactico por 6 meses, al final todos sero-
negativizaron y ninguno resulté paciente. El resto que no recibieron tratamiento
y su serologia bajé espontaneamente. La infeccion por el Mycobacterium leprae
se hizo evidente con baja positividad en las dos areas de salud camaglieyanas
y se ratifico el estudio seroepidemiolégico como una herramienta mas para la
busqueda de personas en riesgo.

4 Microbiologa Jefa del Laboratorio Nacional de Lepra. Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri
Ciudad de La Habana, Cuba.

Dermatologa. Asesora del Programa de Control de Lepra en Ciudad de La Habana.

¢ Epidemiologa Jefa del Programa Nacional de Control de Lepra.

4 Dermatdloga Jefa del Programa de Control de Lepra en Camagiiey.

¢ Dermatologa Jefa del Programa de Control de Lepra en Ciudad de La Habana.

I Dermatdloga Jefa del Programa de Control de Lepra Municipio Regla de Ciudad de La Habana.

¢ Residente de Microbiologia. Instituto de Medicina Tropical Pedro Kourt. odelaisy@ipk sld.cu.
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INTRODUCCION

El programa de eliminacién de la lepra como problema de salud publica en
Latinoamérica avanza hacia la etapa de eliminacién subnacional.” Se hace nece-
sario reforzar las acciones dirigidas a detectar nuevos casos entre los contactos de
pacientes con lepra y entre individuos sospechosos de padecerla.”

En Cuba, la tasa de deteccién anual ha tenido una muy ligera tendencia a
disminuir, y aunque son escasos los municipios que tienen tasas de prevalencia
por encima de la media nacional (0,2 x 10° habitantes), aun se mantiene un grupo
de pacientes que son diagnosticados un afo después de aparecer los primeros
sintomas de la enfermedad, todo ese tiempo “perdido” en muchos casos lleva a
discapacidades en el enfermo y el mantenimiento de la cadena de transmisién en
las comunidades donde residen.®

Leprélogos de Ciudad de la Habana coinciden con Salvador Alvarez y col. cuan-
do exponen que los factores que inciden en la demora del diagndstico, es la falta de
habilidad médica y/o por descuido de los pacientes que no reconocen los sintomas de
la enfermedad y no asisten al médico.”’ De alli la necesidad de capacitar al personal
de salud en la atencién primaria, y aumentar o implementar la divulgacién a cerca
de la enfermedad en la poblacién para mejorar la percepcién en la comunidad, y de
ésta forma, reforzar la vigilancia de la lepra y lograr diagnésticos mds oportunos para
imponer tratamiento que conduzca a la interrupcion de la transmisién.®

El objetivo de este trabajo fue ensayar dos modalidades del proceso centinela
que nos brinden herramientas para lograr una mejor percepcién profesional y co-
munitaria sobre la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

El trabajo se llevé a cabo en los municipios Regla, Habana Vieja de Ciudad de
la Habana y los municipios Najasa, Jimaguayu y Camagiiey. Este de Camagliey se
desarroll6 tres actividades que se describen a continuacién:

CURSOS DE CAPACITACION AL PERSONAL DE ATENCION PRIMARIA DE SALUD

Se impartieron cursos de capacitacién en los cinco municipios dirigidos a todos
los médicos y enfermeras de los consultorios de familia. Los cursos fueron precedidos
por una encuata, para explorar el nivel de conocimiento que poseian sobre lepra, y
de esa forma, adecuar los programas docentes que se confeccionaron teniendo en
cuanta las dificultades encontradas. Los cursos se desarrollaron en diferentes etapas,
y se ensayaron las metodologias docentes de conferencia y clases interactiva, en ésta
dltima el primer dia de clase se les entregd a los alumnos todo el material educativo®
y con el estudiado, cada dia los educando realizaron disertaciones sobre la tematica
quedando al profesor el resumir los tépicos mas importante del tema tratado.

En la investigacion se contemplé también la capacitacion de los técnicos de
laboratorio de microbiologia, para ello se implemento un curso de actualizacién
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teérico-practico” en el primer afo y en los dos afios siguientes se desarrollaron
talleres, en el laboratorio nacional de referencia de lepra del Instituto Pedro Kouri.

CHARLAS EDUCATIVA'YY ENTREVISTAS A PACIENTES Y CONVIVIENTES

Los municipios involucrados en esta actividad fueron Habana Vieja, Regla
y Najasa, donde se realizaron charlas que abordaron de forma sencilla elemen-
tos clinicos y epidemiolégicos de la entidad, y se enfatizé en las caracteristicas
generales de los primeros sintomas. Estas charlas se desarrollaron en las salas
de espera de los policlinicos Tomas Romay, Lidia y Clodomira y el policlinico
de Najasa.

En consulta a domicilio se hizo el examen dermatoneuroldgico a los 117 pacien-
tes diagnosticados en los dltimos 5 afios y se entrevistaron para conocer si habian
conversado con sus convivientes intra y extra domiciliarios sobre la enfermedad, para
valorar de esta forma si el paciente temia al rechazo, si se conocia su condicion.

Se entrevistaron también sus convivientes para explorar su percepcién sobre la
hanseniasis y el apoyo que brindaron al paciente.

ESTUDIO SEROEPIDEMIOLOGICO

Se realizé en los municipios Camagiiey Este y Jimaguayd, la muestra la confor-
maron 1.290 personas residentes en estos municipios (para un intervalo de confianza
de 95%), utilizando el muestreo aleatorio simple se seleccionaron 843 personas en
Camagitiey Este y 447 personas en Jimaguayu.

Con previo consentimiento informado a las personas seleccionadas para el
estudio, se les realiz6 prueba serolégica utilizando el estucho cubano UMELISA-
HANSEN siguiendo su protocolo empleado por Costa en el 2004.® Las personas
que presentaron resultados por encima del nivel de corte (0,300) se les realiz6 en-
cuesta para determinar la posible fuente de infeccion, ademds de la baciloscopia,
el examen dermatoneurolégico y la lepromina.

Los casos mitsuda negativos (lepromina con papula menor de 5 mm), recibieron
tratamiento profilactico con Dapsone y Rifampicina por 6 meses y se les realiz6
seguimiento seroldgico cada seis meses hasta el final del estudio.

Se tuvo como criterios de inclusién a las personas seleccionadas de ambos se-
x0s, previo consentimiento informado y mayores de 10 afios de edad. Como criterios
de exclusion fue la ausencia de cualquiera de los criterios de inclusion.

Se cumplié con el principio ético de respeto a las personas, utilizando el con-
sentimiento informado y la no divulgacion de la informacién personal, las encuestas
se realizaron de forma despersonalizada, el encuestador explico el contenido a cada
persona y la misma fue respondida de forma individual.

Los datos obtenidos se procesaron por el sistema estadistico EPIINFO 6.4; v se
exponen en tablas y graficos. El andlisis estadistico se realizé utilizando estadistica
descriptiva, distribucién de frecuencias y test de hipétesis de proporciones, toman-
dose como relacion estadistica significativa una probabilidad de p < 0.05.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Todos los médicos y enfermeras de Atencién Primaria de Salud de los munici-
pios involucrados en el estudio, recibieron entrenamiento en el diagnéstico de la
enfermedad, manejo de los pacientes y la bisqueda de grupos y personas sospe-
chosas de contraer lepra.

En la encuesta inicial realizada a los médicos y enfermeras los resultados fueron
desalentadores, menos del 40% de los médicos obtuvieron resultados satisfactorios
y menos del 25% de las enfermeras resultaron aprobadas. En este punto debe sefa-
larse que mayoria de los egresados de la escuela de medicina hacen directamente
la especialidad de Médico General Integral al frente de un consultorio médicos de
la familia, por lo que son profesionales muy jévenes, sabemos que en los programas
de estudio de pre y post grado en medicina y en licenciatura de enfermeria, la lepra
tiene insuficiente horas lectivas, fenémeno observado en otros paises®'? y si a ello
agregamos que la tasa de incidencia oscila entre 2,25y 2,3 en los Gltimos 10 anos,
es facil comprender que son escasos los profesionales que han tenido la oportuni-
dad de diagnosticar y tratar a un paciente de hanseniano. Pero todo ello no justifica
los bajos rendimientos encontrados en esta investigacion ya que los facilitadores
de salud de la atencion primaria de salud, segln el programa de control de lepra
en Cuba, son los maximos responsables del diagnéstico, tratamiento y manejo de
estos pacientes.

Por todo ello se recomienda el reciclaje anual de estos cursos de lepra para
médicos y enfermeras de éste nivel de atencion médica.™

Los resultados de las calificaciones alcanzadas con ambas metodologia, fueron
satisfactorios, los alumnos obtuvieron notas superiores a los 70 puntos del aprobado.

En el curso de conferencias el 23% los médicos lograron entre 71 y 80 puntos
y el 13% de las enfermeras; entre 81 y 90 estuvieron en esta calificacién un 32%
de los médicos y un 25% de las enfermeras y en la maxima calificacién entre 91 y
100 puntos los médicos alcanzaron 45% vy las enfermaras 62%.

Evidentemente la metodologia correspondiente a las clases interactivas, resulté
la mejor donde médicos y enfermera obtuvieron entre 71 y 80 puntos un 8% y 9%
respectivamente, entre los 81 y 90 puntos se ubicaron el 27% de los médicos y el
21% de las enfermeras y con notas de excelentes resultaron por ésta metodologia
el 65% de los galenos y el 70% de las licenciadas en enfermeria.

En la segunda etapa del trabajo, los médicos y las enfermeras entrenados aseso-
rados por los investigadores, fueron los protagonistas de las entrevistas, los examenes
dermatoneurolégicos y las charlas educativas. Las charlas ofrecidas en las salas de
espera de los policlinicos fueron evaluadas por los participantes como excelentes, se
constaté que la mayoria de las personas asistentes, desconocia de la enfermedad y
de su existencia en Cuba. Esto se explica dado que la divulgacion sobre lepra es muy
escasa en Cuba y a nivel internacional. Los medios de comunicacién se orientan a
enfermedades como el SIDA o el Dengue, la Tuberculosis entre otras.

En cada actividad se enfatizé en las tres verdades de la lepra, se cura, no es
heredada y con tratamiento ningln paciente infecta a otra persona. Se hablé también

20



de sus signos tempranos y se colocaron carteles en los consultorios para recordar
los mensajes mas importantes con el objetivo de mantener vivo el pensamiento en
la enfermedad de Hansen tanto a la poblacién como a sus facilitadores de salud,
ademads de influir en la disminucién de su estigma.

En las visitas a los domicilios de los pacientes, se le realizé a cada paciente
un examen minucioso de toda la piel y sus nervios periféricos y ninguno presentd
alteraciones.

En su entrevista los pacientes refirieron, no haber abordado nunca el tema de
la enfermedad a sus contactos extra domiciliarios o a sus nuevos contactos intra
domiciliarios, por temor a ser rechazados. Esto es de esperar, se conoce que estos
pacientes sufren el rechazo social por el estigma que ha pasado por siglos de una
a otra generacién a tal punto que los propios enfermos diagnosticados ocultan sus
posibles fuentes de infeccién o a quienes pudo haber infectado.?

Por su parte los convivientes mostraron tener alguna informacién sobre la enfer-
medad, pero desconocian sus signos y sintomas precoces, por lo que en cada visita
se hablé de ellos. En todos los casos los convivientes intradomiciliarios actuales,
expresaron haber prestaron apoyo emocional a su paciente hecho ratificado por el
propio paciente.

De las 1.290 serologias realizadas solo 87 (6,7%) presentaron niveles de anti-
cuerpos contra el glicolipido fendlico 1 por encima del nivel de corte (>0. 300). De
ellos 10 fueron lepromino negativo por lo que se les traté con quimioprofilaxis por
6 meses con el tratamiento de los pacientes paucibacilares, al término del mismo
todos alcanzaron niveles normales de anticuerpos. Los resultados de esta etapa del
estudio fueron publicados anteriormente.™

Con nuestros resultados podemos concluir que el proceso centinela puede
aplicarse de diferentes modalidades, siempre que mantenga activa la bisqueda
de nuevos casos y el control de las personas en riesgo. El disponer en la atencion
primaria de médicos y enfermeras capacitados para el diagnéstico y tratamiento de
los pacientes de lepra y ademas mantener la poblacién informada de los sintomas y
signos tempranos de la enfermedad indudablemente es disponer de una herramienta
eficaz lograr diagnéstico temprano, tratamiento oportuno y disminucién de la cade-
na de transmision y con todo ello se cumplimenta lo orientado por la Organizacion
Mundial de la Salud para la erradicacién de esta patologia.
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REACTIVIDAD SEROLOGICA Y CELULAR FRENTE A PROTEINAS
MICOBACTERIANAS EN LA ENFERMEDAD DE HANSEN

Elsa Rada?, Nacarid Aranzazu®, Vestalia Rodriguez®,
Rafael Borges? y Jacinto Convite.

RESUMEN

Se disend un estudio para evaluar la reactividad inmunolégica frente a dife-
rentes preparaciones proteicas micobacterianas utilizando pruebas serolégicas y de
inmunidad celular. Para el estudio fueron incluidos pacientes con manifestaciones
clinicas de lepra predominantemente de la forma multibacilar. Todos los pacientes
fueron adultos con edad comprendida entre 20 y 39 afios. El 58% correspondia
a la forma clinica de Lepra Lepromatosa (LL) n=81, el 29% a la forma Borderline
Lepromatosa (BL) n=41y 10% a Borderline Borderline (BB) n=14. Sélo el 3% fue-
ron pacientes Borderline Tuberculoide (BT): 74% masculino y 26% femenino. El
fenémeno reaccional mas frecuente fue del tipo eritema nodoso leproso (ENL). Las
proteinas micobacterianas ensayadas fueron: antigenos proteicos crudos totales de
Mycobacterium leprae (MISA), Mycobacterium bovis (MbSA y MbSA de excrecién),
antigeno proteico de excrecion parcialmente purificado con una movilidad relativa
de 30 kDa (MI30) y proteinas recombinantes de Mycobacterium (Mt70, Mb 65, Ml
36, 28, 18 y 10 kDa) encontrandose que las proteinas recombinantes (MI10 kDa,
MI36 kDa) a mayor carga bacilar presentaban una mayor reactividad serolégica
estadisticamente significativa (p=0.0051 y 0.050 respectivamente). La proteina de
30 kDa fue predominantemente reconocida por anticuerpos de los pacientes multi-
bacilares. Los resultados demuestran que el promedio de los valores de anticuerpos
en pacientes no reaccionales fueron superiores en presencia de proteinas completas
(MbSA y MbSA de excrecién) en comparacién con el grupo de pacientes que presen-
taron fenémenos reaccionales (p=0.000567 y 0.000061 respectivamente). Este mis-
mo comportamiento se observé frente a las proteinas micobacterianas individuales
(30 kDA, 10 kDa y 36 kDa). La respuesta proliferativa de los linfocitos T en los pacien-
tes multibacilares reaccionales y no reaccionales frente a las proteinas micobacteria-
nas (MISA, Ml 10 kDa, MbSA, MbSA de excrecién) fue negativa en ambos grupos.
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Palabras clave: enfermedad de Hansen, serologia, linfoproliferacién, proteinas
micobacterianas.

SUMMARY

The study was designed for evaluating immunological reactivity to various my-
cobacterial protein preparations using serological and cell-mediated immunological
tests in patients with clinical leprosy signs, predominantly, with the multibacillary
forms. All patients were adults with ages between 20 and 39 years. Fifty eight (n=81)
percent corresponded to Lepromatous Leprosy (LL), 29% (n=41) to Borderline Lep-
romatous Leprosy (BL) and 10% (n=14) to Borderline Borderline Leprosy (BB); only
3% were Borderline Tuberculoid (BT) patients: 74% males and 26% females. The
most frequent reactional phenomenon was of the Erythema Nodosum (ENL) type.
The mycobacterial proteins tested were: total crude Mycobacterium leprae antigens
(MISA); Mycobacterium bovis (MbSA and excretion MbSA); partially purified excre-
tion protein antigen, with a 30 kDa relative movility (MI30); and recombinant M.
leprae proteins (Mt70, Mb 65, Ml 36, 28, 18 and 10 kDa). Two of the recombinant
proteins (M110 and MI36 kDA) presented a statiseally significant higher serologi-
cal reactivity, directly related with a larger bacillary load (p=0.0051 and 0.050 re-
spectively). The 30 kDa protein was predominantly recognized by antibodies from
multibacillary patients. Results show that mean antibody values were higher in non
reactional patients when tested against complete proteins (MbSA and ex MbSA)
when compared with the group of patients who presented reactional phenomena
(p=0.000567 and 0.000061, respectively). Comparing reactional with non reactional
patients, it was seen that mean antibody values against complete proteins (MbSA and
ex MbSA) were higher in non reactional individuals (p=0.000567 and 0.000061, re-
spectively). This same behaviour occurred towards individual mycobacterial proteins
(30, 10 and 36 kDa). The T lymphocyte prolyphetative response in reactional and
non reactional patients towards mycobacterial proteins (MISA, Ml 10 kDA, MbSA,
ex MbSA) was negative.

Key words: Hansen’s disease, serology, lymphoprolypheration, mycobacterial
proteins.

INTRODUCCION

Es importante sefialar que el conocimiento y secuenciacién del genoma mico-
bacteriano ha dado nuevas directrices para la blisqueda y sintesis de proteinas que
nos permitan desarrollar nuevas alternativas para realizar un diagnéstico temprano
dando un tratamiento oportuno y de esta manera reducir la transmisién de la en-
fermedad."?

Los principios basicos para el control de la lepra mas alla del ano 2009 seguiran
basdndose en la deteccion y el tratamiento temprano de los pacientes. Actualmente
la estrategia mundial por parte de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) es
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reducir la carga bacilar de la lepra mediante terapia multidroga (MDT) y brindar
acceso de control a todas las comunidades afectadas. Si se toma en cuenta que el
periodo de incubacion de las formas mds graves de la lepra puede ser de siete afios
o mas y que puede haber transmisién durante la etapa preclinica de la enfermedad,
se reconoce la necesidad de vigilancia continua durante un tiempo prolongado
para lograr esta meta.®

A pesar de que hasta los momentos no se ha podido cultivar in vitro el My-
cobacterium leprae® se ha hecho un gran avance en las diferentes disciplinas que
estudian la enfermedad.

Hay aspectos de mucho interés que hay que seguir estudiando entre ellas las
reacciones tipo | y Il en lepra y los eventos responsables de su aparicién en algunos
pacientes. Por otra parte, también es un aspecto de suma importancia el estudio de
los mecanismos involucrados en el dafo a nivel de nervios y de esta manera lograr
prevenir las discapacidades.®

Algunos componentes especificos del Mycobacterium leprae entre ellos compo-
nentes proteicos podrian jugar un papel en el desarrollo de una respuesta protectora
mediada por linfocitos T y servir como marcadores diagnéstico a etapas tempranas
de la enfermedad. Recientemente, se ha avanzado en la bldsqueda de antigenos que
tengan un potencial inmunogenético con la finalidad de desarrollar una inmunidad
protectora en el hospedador.” ®

En el presente trabajo evaluamos la reactividad inmunoldgica tanto serolégica
como de inmunidad celular frente a diferentes preparaciones micobacterianas en
pacientes con enfermedad de Hansen.

MATERIALES Y METODOS
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

Todos los pacientes de Hansen fueron examinados en la Seccién Clinica, Uni-
dad de Dermatologia Sanitaria, del Instituto de Biomedicina, dependencia de la
Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela y del Ministerio del Po-
der Popular para la Salud, Caracas, Venezuela. Se elaboré una historia clinica que
incluyé los datos personales, examen fisico completo y clasificacion clinica de su
enfermedad. Se utilizé un formato especial para esta investigacién que incluyé
informacién adicional acerca del nimero de historia del paciente, procedencia,
edad, sexo, diagnéstico clinico, tiempo estimado de evolucién de la enfermedad,
tiempo del diagnéstico de la enfermedad, tratamiento, pruebas intradérmicas apli-
cadas, biopsia inicial, frotis de piel para busqueda de bacilo 4cido alcohol resistente
(BAAR), presencia de fenémenos reaccionales, tiempo de evolucion del fenémeno,
biopsia de lesiones reaccionales, respuestas al tratamiento, enfermedad concomi-
tante y grado de discapacidad. Los pacientes incluidos dieron consentimiento previo
por escrito para la toma de muestras biolégicas.

Los pacientes fueron remitidos al laboratorio para la toma de muestras: la sangre
heparinizada fue usada para los ensayos de linfoproliferacion (LTT) y la obtencién
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de suero para los estudios seroldgicos, utilizando ensayo inmunoenzimatico (ELISA)
dirigido frente a diferentes proteinas micobacterianas.

AGRUPACION DE PACIENTES

Para el estudio de seguimiento de pacientes con proceso reaccional se trabajé
con una poblacién total de 140 adultos, con un rango de edad entre 20 y 39 afos,
clasificados de acuerdo con los criterios de Ridley y Jopling,® divididos en varios
grupos, en su gran mayoria formas multibacilares: Lepra Lepromatosa (LL) n=81,
Borderline Lepromatosa (BL) n=41 y el 10% Borderline Borderline (BB) n=14. Solo el
3% fueron pacientes Borderline Tuberculoide (BT) y por ser este grupo tan pequeno
no se considerd en el analisis estadistico. En el estudio fue necesario controlar la
coincidencia de fechas en la toma de muestras tanto en serologia, en la prueba de
transformacion celular in vitroy en la bacteriologia para luego poder interpretar los
resultados de los ensayos realizados; por eso, en muchos casos los nimeros de la
muestra en el estudio fueron menores a 140.

En relacién al grupo control utilizado en los ensayos de inmunidad celular,
se incluyeron personas relativamente sanas, contacto de familiares enfermos y no
relacionados (n=117) y en los de serologia se trabaj6 con un pool de sueros de
personas sanas por cada placa.

INDICE BACTERIOLOGICO

Como parte de la clasificacion inicial y seguimiento de los pacientes, se deter-
miné la densidad bacilar en las lesiones segin escala logaritmica de la OMS."% Se
realizé la tincion de material obtenido de orejas, codos y rodillas con la coloracién
de Ziehl-Neelsen y se determiné el indice por microscopia (100X), actividad reali-
zada en la Seccién Clinica del Instituto de Biomedicina. Para esta investigacion, se
tomé el promedio de los seis valores obtenidos en las diferentes regiones, para tener
un solo valor que representa el indice para cada paciente.

ANTIGENOS MICOBACTERIANOS

Los antigenos utilizados para este estudio fueron los siguientes: BCG (bacilo
completo de Calmette-Guerin, una cepa atenuada de Mycobactenum bovis de Con-
naught Laboratories, Canada; extracto soluble proteico de BCG (MbSA); extracto so-
luble proteico de Mycobacterium leprae (MISA); proteinas de excrecién de M. bovis
(MbSA excr); PPD (Statuns Serum Institut, Tuberculin department D K, Copenhagen
Dinamarca, batch RT 23), proteinas recombinantes Mycobacterium tuberculosis 70
kDa batch no: Mt70-7A; M. bovis 65 kDa batch no:MA 14; M. leprae 36 kDa batch
no:MI 36 F-1; 28kDa batch no: Ml 28-1A; 18 kDa batch no: Ml 18-B y 10 kDa batch
no: MI 10-2. Estas Gltimas facilitadas por el Banco de Proteinas recombinantes de la
OMS. Otros antigenos utilizados en la prueba de inmunidad celular fueron: toxoide
tetanico (TT) y uno no especifico, la PHA; como activador policlonal.

26



OBTENCION DE LOS ANTIGENOS SOLUBLES

Los extractos solubles proteicos de M. leprae (MISA) y M. bovis (MbSA) se
obtuvieron de la ruptura de los bacilos mediante el uso de una prensa francesa de
presion a 10.000 Ib/pulg2. Fueron utilizados ocho pasajes con la misma presion.
Después de centrifugacion para eliminar los restos bacilares, se concentraron las
muestras mediante técnica de concentracién utilizando el sistema Amicon." 2

Para la obtencién de las proteinas de excrecion de M. bovis (MbSA excr), los
bacilos se cultivaron en medio minimo de Sauton® durante 6 semanas a 37°C. Al
concluir este tiempo, el sobrenadante se obtuvo por filtracién utilizando membranas
Millipore de 1,2 pmy 0,45 pm; a cada litro de medio colectado se le afiadi6 sulfato
de amonio 85% de saturacién durante 30 minutos. Posteriormente las muestras
fueron sedimentadas y dializadas durante 48 horas. Finalmente fueron concentradas
por 6smosis reversa con polietilenglicol (PM: 2000). La determinacion de la esti-
macién de proteinas se hizo por el método del acido bicin-coninico (BCA).7* Las
proteinas completas micobacterianas MISA, MbSA y Mbexc fueron ensayadas tanto
en serologia como en respuesta de inmunidad celular.

El bacilo de M. bovis autoclavado, proveniente de la vacuna BCG (Connaught
Laboratorios Canadd) se utilizé para ensayos de inmunidad celular, a una concen-
tracion 18 pg/mL.

La proteina de 30 kDa de Mycobacterium leprae parcialmente purificada se
obtuvo a partir de un gel preparativo SDSPAGE 10% en condiciones disociantes,
no desnaturalizantes."® Un mg de antigeno micobacteriano proteico completo se
resolvi6 en polipéptidos de distintas movilidades, los que fueron fraccionados por
electroelucién en un minielectroelutor BioRad (65-1256) segln instrucciones del
fabricante. Esta proteina, con movilidad relativa de 30 kDa, fue evaluada solo en
los ensayos de anticuerpos.

Los antigenos recombinantes purificados micobacterianos Mt 70 kDa, Mb65
kDa, ML36 kDa, MI28 kDa, MI18 kDa, MI10 kDa fueron utilizados a una concen-
tracion de 5 pg/mL segln estandarizacién previamente realizada en el espectro de
Hansen.®

La obtencion de las proteinas recombinantes facilitadas por [a OMS siguié el
procedimiento estandar del manejo de fagos y plasmidos en el ADN incluidas en la
bacteria E. coli K12, cepa 1688. En relacién a las proteinas recombinantes de 36 y
10 kDa de M. leprae, estas fueron proteinas de fusién donde el vector de expresion
utilizado es el pMAL-cRI de New England Biolab."”

ENSAYO DE PROLIFERACION CELULAR (LTT)

Las células mononucleares fueron obtenidas a partir de 20 ml de sangre hepa-
rinizada (Heparina sddica, Lilly) mediante centrifugacién en un gradiente de den-
sidad con Ficoll-Hypaque (Sigma 1077-1), segtin protocolo Boyum."® Las células
mononucleares (CMN) fueron lavadas en medio de cultivo RPMI 1640 suplementada
con 25 mM buffer con HEPES, 2 mM L-Glutamina (Gibco BRL # 22400-089), 10%
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suero humano AB (Sigma H-4522) y con antibiéticos penicilina y estreptomicina
100 U/mL y 100 pg/mL respectivamente (Sigma P3539). Cien L de una suspension
celular de 2 x 106 cel/mL fueron sembrados en placas de 96 pozos fondo plano
(Falcon 3072; Oxnard, California, EEUU). Para los ensayos de proliferacion se uti-
lizaron 25pg/mL de los antigenos totales micobacterianos y PHA (Sigma, L8754) y
10 pg/mL de toroide tetanico (TT); cada antigeno, incluyendo el mitégeno PHA, fue
sembrado por triplicado. Después de 6 dias de incubacién a 37°C, 5% CO2 para
los antigenos micobacterianos y el TT y 3 dias para el mitégeno PHA, los cultivos
fueron marcados con metil-timidina tritiada, T pCi/2 x 105 células (NET 027A, NEN,
Boston, MA 0218 USA). Los resultados se expresaron en indice de estimulacion, el
cual fue calculado como el promedio de cuentas por minuto (cpm) de células mo-
nonucleares en cultivo que contiene antigeno entre el promedio de cpm de células
mononucleares en ausencia del antigeno. Un indice de estimulacién (IE) mayor de 2
se consider6 como positivo, teniendo como referencia que el 90% de personas sanas
contactos (n=117) dieron valores de IE mayor de 2 frente a la proteina micobacte-
riana MISA con un intervalo de estimulacion entre 2 y 75 veces mds su respuesta
proliferativa con respecto a su valor basal, siendo superior al observado en los pa-
cientes multibacilares. El 90% del grupo control dieron valores de IE positivos con
el mitégeno PHA los cuales variaron entre 12.34-283. El método de LTT utilizando
timidina tritiada como precursor para el marcaje de linfocitos T, no discrimina el
tipo de sub-poblacion T activada.

EVALUACION DE LA INMUNIDAD HUMORAL

Inmunoensayo enzimatico (ELISA). Placas de fondo redondo (Dynatech, Immu-
nolon 2) fueron sensibilizadas con extractos proteicos totales y antigenos recombi-
nantes, a una concentracion de 5 pg/mL (50 pL/pozo), respectivamente. Se dejaron
las placas a 37°C durante 16 horas. Al cabo de este periodo se realizaron 6 lavados
con buffer fosfato (PBS), pH 7,2 con 0,1% de Tween-20 (Sigma, P1379) (PBS-T),
se colocaron 100 pL de solucién bloqueadora (PBS-T + 1% de albimina de suero
bovino, BSA (Sigma, A-3803), en todos los pozos y se guardaron las placas a 37°C
durante 1 hora. Finalizado este tiempo, se colocaron los sueros de los pacientes o
controles a una dilucién de 1:200, previamente establecido en trabajos anteriores®
como la concentracién 6ptima a utilizar, durante 1 hora a 37°C. Posteriormente se
afiadio el suero secundario anti-IgG humano conjugado con peroxidasa (Fc especifi-
ca, Sigma A-0170) en todos los pozos, previamente titulado y diluido en PBS-T/BSA
(1:5000). Una vez finalizada la hora de incubacion a 37°C, se lavaron de nuevo las
placas con PBS-T y por dltimo se colocé 50 pL del sustrato, peréxido de hidrégeno,
H202 (30%, Merck) junto con el cromégeno ortofenilenodiamino- 2HCI (Sigma,
P-1526) y se guardaron las placas en la oscuridad a temperatura ambiente durante
20 minutos. La reaccién se detuvo con 2,5 N H2SO4. Se leyeron las placas en un
lector de ELISA (Lab Systems Multiskan EX, type 355, Finlandia) utilizando un filtro
a 492 nm. Los valores de anticuerpos IgG circulantes dirigidos hacia los extractos
completos (citosol y pared celular) y antigenos recombinantes fueron expresados
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en densidad éptica. Un valor de densidad 6ptica (D.O.) superior a 0,2 se considerd
como positivo, tomando en cuenta el valor promedio de D.O. mas tres desviaciones
estandar del pool de suero de personas sanas avaluadas para cada ensayo realizado.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 la prueba exacta de Chi-cuadrado y correlacién de Pearson utilizan-
do programa Epi-info versién 3.3.2. Un valor de p < 0,05 fue considerado como
significativo.

RESULTADOS

Se logré establecer una muy buena correlacién entre el tiempo del diagnéstico
de la enfermedad y los niveles de anticuerpos dirigidos a proteinas totales mico-
bacterianas (MbSA, MbSA exer, MISA), con una p= 0.011, 0.005 y 0.002, respec-
tivamente. No hubo correlacién con la proteina inmunodominante de 30 kDa de
M. Leprae ni con las recombinantes M. Leprae 10 kDa, M. Leprae 36 kDa, p= 0.413,
0.256, 0.119, respectivamente (Tabla |).

Tabla I: Correlacion entre niveles de anticuerpos entre extractos proteicos crudos:
MbSA de excrecion, MbSA, MISA y las proteinas de 30 kDa, 10 kDa y 36 kDa de
Mycobacterium leprae y su relacion con el tiempo de diagnéstico

MbSA de excrecion r2 =0.05 r=0.22 p=0.011*
MbSA r2 =0,06 r=0,24 p =0,004*
MISA r2 =0,07 r=0,26 p =0,001*
MI 30 kDa r2 =0,01 r=0,10 p =0,413
MI'10 kDa r2 =0,01 r=0,10 p =0,256
Ml 36 kDa r2 =0,02 r=0,14 p=0,119

* Estadisticamente significativo. n=140. El 90% de los casos fueron evaluados entre 0 y 5
anos después de ser diagnosticados, el 29,4% (0 afos), 9,8% (1 afio), 16% (2 anos), 16,6%
(3 anos), 12,3% (4 anos) y 6,1% (5 anos).

Nota: En cuanto al glicolipido fenélico no hubo diferencias significativas entre los niveles
de anticuerpos de proteinas micobacterianas ensayadas y GLP pero si entre los niveles de
anticuerpos hacia el GLP y el tiempo de diagnostico p= 0.019.

Por otra parte, al comparar los niveles de anticuerpo 1gG presentes frente a la
proteina completa de MISA, Mbexcr, Mbovis (n=140, 138 y 138 respectivamente),
se observaron diferencias significativas entre los pacientes con reaccién tipo ENL o
sin ella. Los valores promedios de los niveles de anticuerpos dirigidos hacia estas
proteinas completas micobacterianas siempre fueron mayores en aquellos pacien-
tes que no presentaron reaccién tipo ENL. Cuando se us6 la proteina MI10 kDa se
observaron niveles de anticuerpos mayores en el grupo de pacientes LL en compa-
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racion con el grupo de pacientes BL, siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p= 0,036). Con respecto a las otras proteinas micobacterianas utilizadas,
Mt70, Mb65, MI28 y 18 kDa, se observé que el valor promedio de absorbancia fue
siempre menor de 0,2, por lo tanto, en estudios posteriores solo se trabajé con las
proteinas completas y las individuales duales de Ml 30, 36 y 10 kDa (Figura 1). La
poblacion de pacientes de la forma clinica BT fue menor a 10%, por lo que no se
hizo analisis estadistico en los resultados de serologia ni en linfoproliferacién. En el
estudio con respecto a la relacion de la carga bacilar y los niveles de anticuerpo IgG
dirigidos hacia las proteinas micobacterianas observamos que hay una diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de anticuerpos dirigidos hacia las
proteinas totales micobacterianas (MbSA, Mbexcr, MISA) Ml 30, 36 y 10 kDa de
pacientes que presentan baciloscopia negativa y aquellos pacientes que presentan 1
a 5+ de baciloscopia obteniéndose una p < 0,0001, 0,0000001, 0,000567, 0,00238,
0,0051 y 0,0507, respectivamente (Figura 2).
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Figura 2: Reconocimiento serolégico IgG dirigido hacia diferentes proteinas: a. Ex-
tracto completo de completa de Mycobacterium leprae (MISA) n=138, b. Extracto completo
de M. bovis (MbSA) n=136, c. Extracto completo de excrecion M. bovis (MbSA excr) n=136,
d. M. leprae de 30 kDa (MI30 kDa) n=105, e. M. leprae de 36 kDa (MI36 kDa) n=110,
f. M. leprae de 10 kDa (MI10 kDa) n=134, fue relacionado con la presencia y/o ausencia
de bacterias en los pacientes con enfermedad de Hansen utilizando metodologia segtin
esquema de la OMS. Los niveles de anticuerpos son expresados en promedio de medida de
absorbancia (D.O.) + error estandar. Un valor de D.O. > 0.2 es considerado positivo. Prueba
estadistica realizada Chi cuadrado. Diferencias estadisticamente significativas observadas
con las proteinas MISA con una prueba de significancia p=0.001*, MbSA p=0.001**, MbSA
excrecion p=0.001***, M. leprae 30 kDa p=0.0023****, M. leprae 36 kDa p=0.0051*****,
M. leprae 10 kDa p=0.0507****** entre individuos que presentaron 0+ de carga bacilar con
aquellos que si presentaron baciloscopia positiva.
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En los pacientes multibacilares (BL y LL) se realizaron ensayos de proliferacién
utilizando como antigenos de referencia el PPD (n=125), BCG (n=123) y TT (n=104)
y frente a diferentes proteinas micobacterianas MbSA (n=104), MbSA exc (n=105),
MISA (n=125) y MIT0 kDa (n=108). La proliferacién celular fue expresada en indice
de estimulacién encontrandose una tendencia de mayor respuesta proliferativa frente
a antigenos de referencia como PPD y BCG (Figura 3A) en comparacion con los
extractos crudos micobacterianos donde hubo una menor respuesta de estimulacion
frente a los antigenos MbSA y MISA (Figura 3B). Cuando se realizaron las pruebas de
proliferacién con PHA los valores promedios obtenidos de indice de estimulacion
fueron los siguientes: BL: 35,7 + 13,82, LL: 16,0 + 1,92, ENL: 23,98 + 4,32, NENL:
18,14 + 9,78 y todos (n=125) 22,76 + 4,02.

Un grupo interesante incluido en el estudio comprende los pacientes diagnos-
ticados multibacilares pero con bacteriologia negativa después de tratamiento y
los pacientes con bacteriologia positiva. En estos Gltimos el indice de proliferacion
celular dirigido a las protefnas micobacterianas en la gran mayoria de los casos
fue menor de 2, sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa en
comparacion con los pacientes de baciloscopia negativa los cuales presentaron
indices de estimulacién generalmente mas altos. En cuanto a otros antigenos utili-
zados (BCG, PPD, PHA) se observé la misma tendencia mencionada anteriormente,
siendo mayor la respuesta proliferativa con las proteinas de referencia PPD y BCG
en aquellos individuos con 0+ de carga bacilar (dato no mostrado). Igualmente se
observé un incremento proliferativo de las CMN de pacientes paucibacilares con los
antigenos micobacterianos crudos, MISA y MbSA, cuando fueron comparados con
CMN de pacientes con alta carga bacilar (5+), (Figura 4). Los valores promedios +
error estandar de indice de estimulacién frente a la PHA y su relacién con la carga
bacilar fueron las siguientes:(0+)= 39,40 + 12,95, (1+)= 22,16 + 9,69, (2+)=13,28
+1,70, 3+)=17,15 £ 3,83, (4+)= 11,47 £ 2,01 y (5+)=23,29 + 9,89, observandose
una tendencia a una respuesta proliferativa mayor en aquella células de individuos
con menor carga bacilar. En relacion a los resultados obtenidos con el grupo con-
trol (n=117) frente a PHA el 83% presentaron una respuesta proliferativa con un IE
mayor de 30.

DISCUSION

El andlisis de la interaccion entre el sistema inmune del huésped y diferen-
tes componentes proteicos micobacterianos nos permite conocer aspectos de la
respuesta inmunoldgica diferencial tanto serolégica como de linfoproliferacién en
los pacientes con enfermedad de Hansen. Hemos sefialado anteriormente, que el
Mycobacterium leprae no ha podido ser cultivado en medios artificiales, lo que im-
pide la obtencién de grandes cantidades de componentes bacterianos para estudios
inmunoldgicos y de otro tipo. Igualmente la infeccién experimental en animales
esta limitada al ratén desnudo y al armadillo, hospedadores de mantenimiento muy
dificil. También conocemos que el glicolipido fendlico 1 (GLP-1) es el mayor com-
ponente entre otros, de la capsula de la bacteria y ha sido utilizado ampliamente
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Figura 3 A: Prueba de linfoproliferacion frente a diferentes antigenos: a. TT (n=104),
b. PPD (n=125), ¢. BCG (n=123). utilizando células mononucleares de pacientes con Hansen.
LL: pacientes con Lepra Lepromatosa, ENL: pacientes con eritema nodoso leproso, NENL:
pacientes en ausencia de episodio reaccional tipo ENL. Los resultados son expresados en
promedio de indice de estimulacién (I.E.) + error estidndar. Un valor de I.E. > 2 es considerado
positivo. Prueba estadistica realizada Chi cuadrado. NS entre los tres antigenos ensayados.
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Figura 3 B: Prueba de linfoproliferacion frente: d. MbSA (n=104), e. MbSA exc (n=105),
f. MISA (n=125), g. MI10kDa (n=108) utilizando células mononucleares de pacientes con
Hansen. LL: pacientes con Lepra Lepromatosa, BL: pacientes Borderline Lepromatoso, ENL:
pacientes con eritema nodoso leproso, NENL: pacientes en ausencia de episodio reaccional
tipo ENL. Los resultados son expresados en promedio de indice de estimulacién (I.E.) + error
estandar. Un valor de I.E. > 2 es considerado positivo. Prueba estadistica realizada Chi cua-
drado. NS entre los cuatro antigenos ensayados.
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Figura 4: Proliferacion celular en presencia de diferentes antigenos: a. MbSA (n=103),
b. MbSA exc (n=104), c. MISA (n=124), d. MI10kDa (n=107) relacionado con la presencia
y/o ausencia de bacterias en los pacientes con enfermedad de Hansen utilizando metodo-
logia segin esquema de la OMS. Los resultados son expresados en promedio de indice de
estimulacién (I.E.) + error estandar. Un valor de L.E. > 2 es considerado positivo. Prueba
estadistica realizada Chi cuadrado. NS con los cuatro antigenos ensayados entre individuos
que presentaron 0+ de carga bacilar con aquellos que si presentaron baciloscopia positiva.

con fines diagnésticos, inmunoepidemiolégicos.2" En la blisqueda de marcadores
proteicos que nos permitan entender los mecanismos inmunolégicos asociados con
la enfermedad, hemos podido observar que hay una buena correlacién entre los
extractos proteicos crudos y el tiempo de diagnéstico de la enfermedad (Tabla 1),
lo que sucede igualmente con el GLP-1. Si bien el GPL-1, es una molécula de baja
inmunogenicidad, su utilidad en estudios seroldgicos es limitada a infecciones con
una carga bacilar relativamente alta.

Con el conocimiento del comportamiento de la respuesta inmune del paciente
frente a diversas proteinas poco estudiadas previamente, podemos tener un mejor
entendimiento de la infeccién ya establecida. En este trabajo se evalud la relacién de
la respuesta de anticuerpos 1gG y de linfocitos T frente a proteinas micobacterianas
encontradas en los extractos proteicos totales de M. leprae y M. bovis obtenidos por
la ruptura de los bacilos mediante la utilizacién de la prensa francesa y algunas otras
proteinas recombinantes. Actualmente con la tecnologia ADN-recombinante se dis-
pone de proteinas micobacterianas individuales que pueden servir como marcadores
inmunoldgicos para las diferentes formas clinicas de la enfermedad.” %2 En estudios
previos se pudo demostrar que hay una disminucién marcada de niveles de IgG frente
a proteinas micobacterianas en los pacientes sometidos a MDT con una buena vigilan-
cia durante el tratamiento.?® Esta documentado que los fenémenos reaccionales mas
frecuentes en Hansen son del tipo Il especialmente del tipo ENL. Se quiso establecer
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si existen diferencias entre los niveles de anticuerpos de aquellos pacientes que pre-
sentaron episodios del tipo ENL con los que no presentaban episodios del tipo Il frente
a las proteinas totales micobacterianas y las proteinas individuales de Mycobacterium
leprae de 30, 10 y 36 kDa. Los pacientes con ENL presentaron menores niveles de
anticuerpos contra las proteinas completas micobacterianas (MbSA, MbSA excrec y
MISA), comparado con el grupo de pacientes que no presentaron reacciones. Esta
observacion algo sorprendente sugiere que el ENL es mucho més complejo que una
reaccion simple entre anticuerpos y antigenos. De alguna manera se puede pensar que
altos niveles de anticuerpos protegen el paciente frente el desarrollo de fenémenos
reaccionales. Los mecanismos que pudieran estar actuando y que sean mediados por
inmunoglobulinas serfan: mecanismos de neutralizacién mediados por anticuerpos IgG
(opsonizacion), fagocitosis del Patbgeno (M. leprae) debido a la presencia del receptor
Fc en la superficie de los macréfagos y por ultimo activacién del complemento.

Seria de mucho interés un estudio méas completo de los diversos componentes
de estas reacciones, incluyendo las proteinas micobacterianas presentes, el isotipo
y la afinidad de los anticuerpos involucrados en los tejidos.?* 2%

Con respecto a las proteinas micobacterianas individuales de 30 kDa, 10 kDa
y 36kDa, no hubo diferencias estadisticamente significativas en los sueros de pa-
cientes con ENL y los que no presentaron episodios reaccionales tipo ENL. Los
valores promedio de anticuerpos tendieron a disminuir con las proteinas de 10 y
36 kDa de M.leprae; con la proteina de 30 kDa se observé un incremento de los
niveles de anticuerpos con una caida muy lenta en el tiempo de tratamiento (dato
no mostrado). Otros investigadores han identificado diferentes clones de expresion
que contienen inserto el DNA del M. leprae con 12 proteinas de membrana y de
secrecion, entre ellas ML2028 cuya movilidad relativa es cercana a 30 kDa. Ellos
evaluaron el reconocimiento serolégicos utilizando un pool de sueros de pacientes
LL/BL y controles de zona endémica y encontraron una reactividad bien especifica
en algunas de estas proteinas recombinantes ensayadas.*®

Como es conocido hasta el presente, los dos mds importantes antigenos de
M. leprae identificados son el glicolipido fendlico-1 (GLP-1) y la HSP de 10 kDa. GLP-I
es el antigeno més caracteristico, especifico e inmunoreactivo de la pared celular del
M. leprae; induce una respuesta fundamentalmente de IgM importante en pacientes
con lepra, en una manera relacionada con la carga bacterial.*'2” Reciprocamente,
la HSP 10-kDa es la mayor proteina citosélica de M. leprae (MCP-) y representa una
de las proteinas mas abundantes (1% de la masa bacterial). Igualmente que otros au-
tores, hemos demostrado que la HSP 10-kDa es capaz de inducir una respuesta 1gG
y esta respuesta esta estrechamente asociada con la cantidad de bacilos presentes.®?

Otros investigadores han sefialado que los pacientes que presentan episodios
tipo ENL difieren considerablemente de los grupos controles, contactos y pacientes
que no presentan ENL en relacién a la formacién de complejos inmunes. También
han reportado que determinaciones de anticuerpo libre anti-GLP-I y anti-10 kDa
siendo estas menores mostraron diferencias entre los pacientes que presentaron ENL
y el grupo control. Sin embargo, en nuestros estudios no se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes en presencia del fenémeno y los
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que no presentaban reaccion frente a la proteina de 10 kDa. Otros investigadores,
realizando ensayos de anticuerpos asociados a complejos inmunes pudieron esta-
blecer diferencias entre las dos condiciones clinicas ensayadas.*?

Como se ha sefialado anteriormente, las reacciones del tipo ENL son episodios
gue causan una importante morbilidad en pacientes con lepra lepromatosa. Serfa
importante conseguir marcadores que nos permitan establecer diferencias entre las
formas estables de esta enfermedad con los procesos reaccionales de manera de
lograr predecir estos fendmenos y tratarlos preventivamente. Trabajos realizados con
sueros de pacientes pertenecientes a zonas geogréficas del sur de la India y de una
region de baja endemicidad del drea de Nueva Delhi, reportaron que utilizando dos
péptidos (péptido 2 y péptido 3), cuyas secuencias fueron las siguientes: GVTYEI-
DLTNKNAA y IDLTNKNAAKLRGD, respectivamente, pueden ser utilizados como
potenciales marcadores para la identificacién de pacientes con lepra lepromatosa
con alto riesgo a desarrollar cuadros del tipo ENL.©032

Con los resultados encontrados en la respuesta proliferativa de los linfocitos T y
con las proteinas ensayadas, observamos que no hubo diferencia significativa entre
los que presentaban reacciones del tipo Il y los que no presentaban fenémeno reac-
cional, a pesar que los valores de indice de estimulacién (IE) fue siempre menores en
aquellas células T de individuos reaccionales frente a las proteinas micobacterianas
(MbSA, MbSA exc., MISA, Ml 10 kDa) donde los valores de IE oscilaron entre 1,17 y
3,60 en comparacién con los que no presentaron reacciones del tipo Il cuyos valores
promedio estuvieron entre 1,09 y 8,93. Por otra parte, con los antigenos micobac-
terianos de referencias BCG, PPD y TT la respuesta proliferativa fue contraria de
lo observado con las proteinas crudas micobacterianas. Es interesante mencionar,
primero que los valores de respuesta celular en los individuos con procesos reac-
cionales fueron menores a medida que el nimero de episodios se incrementaba lo
cual puede explicarse por el tipo de tratamiento (antiinflamatorios) utilizados en
estos pacientes que provocan una alteracion de la sintesis y liberacion de citocinas
entre ellas TNF-a, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e INF-y.?* Teniendo en
cuenta que con los antigenos de referencia BCG, PPD los valores de estimulacion
de los linfocitos fueron mayores, seria conveniente utilizar otros tipos de antigenos
incluyendo la proteina de 30 kDa o la combinacién de mas de una proteina con
caracter antigénico en los antigenos utilizados de referencia. En los pacientes que
presentaron 5 6 mas episodios reaccionales, los valores de IE fueron siempre mas
elevados al menos solo cuando se utilizé la proteina PPD en comparacién con los
pacientes que presentaron un solo episodio. Esto concuerda con observaciones
hechas por Convit y col quienes sefalan que aquellos individuos que presentaban
episodios a repeticién podian mejorar su cuadro inmunolégico.™

En cuanto a la asociacién de la inmunidad celular y la carga bacilar frente a las
proteinas ensayadas, no hubo diferencias significativas entre los que presentaban
negatividad bacilar o una carga positiva (1 a 5 +) con las proteinas de M. bovis PPD
y M. leprae10 kDa. Sin embargo en la Figura 4 se puede observar que los indices de
estimulacion en aquellos individuos bacteriolégicamente negativos fueron siempre
positivos y mayores en comparacién a los que presentaron 5+ de BAAR. En esta
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Figura estan contenidos entre los pacientes bacteriolégicamente negativos un pe-
queio grupo de pacientes BT. Otros investigadores han demostrado en lepra que
la HSP-10 kDa es un potente antigeno, estimulante de linfocitos T y es reconocido
por poblaciones linfocitarias de las formas clinicas Borderline y Tuberculoide.®?

No podemos dejar de mencionar la importancia que presenta conocer el com-
portamiento de otras proteinas micobacterianas que podrian ser utilizadas con fines
diagndsticos y a su vez su interrelacion con el huésped ya que esto tendria implicacion
para el desarrollo de futuras vacunas.®*3% Igualmente, hay mucha informacién en
relacién a los procesos de inflamacion aguda presente en la enfermedad pero hasta
el momento se desconoce los factores que lo inician. Por eso la importancia de lograr
anticiparse antes que aparezcan los primeros signos y sintomas del mismo en la bus-
queda de algiin marcador que permita hacer el diagnéstico selectivo.

Actualmente estamos estudiando la reactividad serolégica frente a proteinas
recombinantes ML 40,7 kDa (ML405-FL), ML 26,5 kDa (ML2331) y una proteina
de fusion (LID-1) facilitadas gentilmente por el Dr Malcom Duthie del Instituto de
Investigaciones de Enfermedades Infecciosas, Seattle USA, las cuales pueden ser
utilizadas conjuntamente con el GLP-1 con fines diagnésticos.®”

También hemos realizado un estudio en areas hiperendémicas de lepra, en
caserios del Estado Cojedes y del Estado Portuguesa, orientado hacia la utilizacién
de marcadores proteicos especificos que nos permitan discriminar entre pacientes
y personas sanas, mas aun con valor predictivo de la enfermedad.®® En esta expe-
riencia se recolectaron 160 sueros (58 sueros de pacientes y 102 sueros de controles
zona endémica) donde fueron probados con la proteina completa MISA. De los 102
controles de zona hiperendémica solo 14 sueros (14%) dieron prueba positiva frente
a MISA y uno (1/14) resulté caso cuando se corroboré con otras pruebas diagnésticas
para Hansen entre ellas serologia frente a GLP-I.
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SISTEMA DE DERIVACION: UN ENLACE VITAL
PARA EL SOSTENIMIENTO DE LOS SERVICIOS DE LEPRA

P.S.S. Sundar Rao*

INTRODUCCION

Mantener servicios apropiados y eficaces para la lepra en paises de baja endemia
y con continuas reformas en los planteamientos del sector sanitario constituye todo un
desafio. Los Sistemas de Control de la enfermedad deben sostenerse mientras exista
la necesidad, es decir hasta que la enfermedad y sus consecuencias sean eliminadas
totalmente.” Esta sostenibilidad no depende solamente de la voluntad politica sino
de aspectos administrativos en cuanto a formacion y fortalecimiento de la capacitacién
del personal para proporcionar cuidados de calidad asi como, mantener una disponi-
bilidad de recursos, sobre todo de medicamentos y otras terapias.® Mas alla de estos
requerimientos nuevos, en un marco de salud integrado se necesita una adecuada
sostenibilidad y un sistema eficiente de derivacion que proporcione el apoyo necesa-
rio al personal de salud primaria para manejar las necesidades mas complejas de los
pacientes y al mismo tiempo como proporcionar la educacion y formacion al personal
y a la comunidad.” Para paises en vias de desarrollo, las estrategias que intentan re-
forzar los sistemas de derivacién consiguen hacer mejor uso de los escasos recursos.®

Establecer un sistema de derivacién parece adecuado y es buen concepto, pero
en muchos paises en vias de desarrollo, los servicios sanitarios no lo han podido
implementar.®'3 Un sistema de derivacion eficaz, parece ser el punto mas débil de
los servicios sanitarios dentro de un marco integrado, especialmente en areas rura-
les.™*15 En la India, los sistemas de derivacion disefados para los temas sanitarios
mas urgentes como los cuidados materno-infantiles, enfermedades infecciosas y
enfermedades adquiridas por estilo de vida, son disfuncionales y los servicios para
la lepra no son una excepcion.®"”

En este trabajo, las observaciones y temas de discusion se centran en la necesidad
de un sistema de derivacion fuerte y eficaz, para mantener sostener los servicios para
la lepra en paises como India, lo cual requiere adoptar nuevas tecnologias contempo-
raneas y un compromiso comunitario. Se desarrollan los fundamentos para un buen
sistema de derivacion mediante la unién de la poblacién en colaboraciones publico-
privados y la metodologia para controlar su funcionamiento. Se revisan algunos de
los detalles del fondo del Programa Nacional de Control de la Lepra en India y el
compromiso de las Organizaciones Internacionales de la lucha contra la Lepra.
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PROGRAMA NACIONAL PARA LA ERRADICACION DE LA LEPRA (NLEP) DE LA INDIA

El predecesor del actual NLEP de 1982, fue el Programa Nacional para el Control
de la Lepra (NLCP) iniciado en 1953 como parte del primer plan quinquenal de la
India."® Bajo la NLCP, el Gobierno de la India contacté con varios organizaciones
tipo ONG de lucha contra la lepra para efectuar programas de Estudios, Educacién
y Tratamiento (SET) en todo el pafs, fomentando de este modo el control de la Lepra.

Estas colaboraciones continuaron incluso después de establecerse la NLEP y
que el tratamiento con DDS fuera reemplazado con MDT.® Después de la llamada
de la OMS para eliminar la lepra como problema de salud publica en el afo 2000,”
la India también acepté este desafio pero no alcanzé la meta, que posteriormente
fue ampliada hasta el 2005. En Diciembre del 2005, la India declaré eliminada la
lepra.?" Incluso, antes de estas fechas, varios Estados de la India habian integrado
los servicios de la lepra en los servicios de Sanidad Plblica, preparando directrices
para fortalecer la capacidad del personal, tanto a nivel periférico como a niveles
superiores con un sistema l6gico de derivacién desde la base hasta niveles sanita-
rias superiores.?? Sin embargo, el sistema ha fracasado, no solamente en no poder
derivar los casos mas complejos, sino incluso para un realizar un diagnéstico y
clasificacion correcta de la lepra en casos que se ven obligados a acudir a centros
secundarios o terciarios para ser atendidos.?*-2¥ ;Qué se necesita para que el sistema
de derivacién sea efectivo?

COMPONENTES Y FUNCIONAMIENTO DE UN BUEN SISTEMA DE DERIVACION

A medida que los casos de lepra sean mas frecuentes, la capacidad del personal
sanitario periférico para sospechar de un posible nuevo caso de lepra y hacer las des-
viaciones necesarias, se convierte en elemento clave.” ?? Dicha unidad de derivacion
tiene que ser capaz de tratar esos casos y ademas manejar los pacientes complicados
de lepra, facilitando a la unidad de derivacion toda la informacién necesaria para com-
pletar su historial y seguimiento. La derivacién, por tanto es un proceso de doble sen-
tido y que requiere un sistema de impresos minimo.* Las nuevas tecnologfas propor-
cionan sistemas innovadores para facilitar una comunicacion rapida mediante teléfonos
méviles, mensajes texto, fotos digitales, e-mails y telemedicina. Como en cualquier
protocolo de control, las revisiones periédicas del sistema de derivacién, incremen-
taran su eficacia y eficiencia.? 227 Actualmente, adolecen de todo esto. Lo que es
mas urgente son disponer de directrices claves para el personal sanitario/médico sobre
cuando derivar, dénde y como, consejos para el paciente/familia y proporcionar toda
la informacion en ambos sentidos, asi como revisar periédicamente el mecanismo para
asegurarse de que el sistema funciona para el beneficio del paciente. Dichas normas
deben incluir directrices sobre: derivacién de pacientes para diagnéstico y clasificacion
de la lepra, prescribir la MDT correcta y medicamentos adicionales, como esteroides
cuando sean necesarios, derivacién para ayudas protésicas y ortopédicas para la ciru-
gfa reconstructiva, derivacién cuando haya una sobre infeccién como la tuberculosis,
derivacion oftalmoldgica, terapia ocupacional y consejos. Las derivaciones para un
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adecuado control de las discapacidades e investigaciones en el laboratorio también
quedan inscritas en los cuidados medios. Aunque los Directrices Operacionales®? pro-
porcionan algunos detalles, no facilitan al personal sanitario la suficiente orientacion y
formacion para efectuar una derivacion efectiva y no hay sistema de retroalimentacion
que pueda mejorara la practica diaria. En una extensa buisqueda bibliografica dentro
del contexto de sistemas de derivacion relacionados con la maternidad en paises en
desarrollo,®® los investigadores concluyen que los requisitos mas probables para un
programa de derivacion en maternidad deben incluir: una estrategia para la derivacion
relacionado por la evolucién de las necesidades de la poblacion y las capacidades del
sistema sanitario, un centro de referencia con suficientes recursos, una colaboracién
activa entre los niveles de referencia y ademds sectores; comunicacion pre-formalizada
y convenios para el transporte, protocolos especificos para el derivador y el recibidor;
supervision y fondos para controlar el trabajo de los proveedores, costes de servicios
asumibles, capacidad para controlar la efectividad; y todos ellos unidos, constituyen
el apoyo total al planteamiento. Un plan con estas caracteristicas proporciona buenos
resultados y se puede aplicar para un sistema de derivacion de lepra incluso algo mas
sencillo. Las funciones esenciales de una unidad de derivacién a distintos niveles en
un sistema integrado de servicios para la lepra es critico para el sostenimiento de la
calidad y su cobertura, junto con el apoyo comunitario tan importante en cualquier
programa de salud publica, son las siguientes:
a. Diagnosticar y clasificar correctamente la lepra, a través de pruebas clinicas
y de laboratorio, para prescribir la MDT apropiada.
b. Decidir el alta del tratamiento, especialmente los MB-MDT, que inicialmen-
te presenten un IB elevado, pero que era desconocido a nivel periférico.
c. Iniciar los controles adecuados para las complicaciones, especialmente para
las reacciones tipo 1y tipo 2, o incluso neuritis o morbilidad ocular.
d. Control de casos con enfermedades superpuestas, especialmente las infeccio-
nes graves como la tuberculosis, HIV, diabetes, malnutricion severa, etc...
e. Consejos para pacientes y familiares, disminucién de restricciones sociales
y rehabilitacion.
f.  Facilitar agentes ortopédicos y control de las discapacidades/ prevencion,
incluyendo la cirugia reconstructiva;

g. Formacién en las necesidades mas relevantes del personal periférico;

h. Estudios operativos sobre posibles retrasos, resistencias a medicamentos,
recaidas, percepcion comunitaria y actitudes, servicios sanitarios, direccién
de logistica de medicamentos.

ILEPY NLPE

La Federacion Internacional de Asociaciones contra la Lepra, ILEP, fue fundada
en 1966 para apoyar los gobiernos en sus actividades de control de la lepra, y ca-
minar hacia un mundo sin lepra.?® En India, hay diez ONG auténomas de ese tipo
y comprometidas durante décadas en el apoyo para el control de la lepra, a través
de actividades médicas, sociales y humanitarias, y diseminadas por todo el pais. Su
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apoyo al Programa Nacional para la Erradicacién de la Lepra ha sido sustancial y
significativo. Mientras que, hay algin documento formativo para el entendimiento
(MOU) entre el gobierno y las agencias ILEP, como en la formacién de profesionales
sanitarios, formacién en los distritos de los equipos técnicos de apoyo o los mas
recientes para programas preventivos y de rehabilitacién incluyendo la cirugia re-
constructiva o calzado, no ha existido un entendimiento para establecer un sélido,
factible y efectivo sistema de derivacién que cubra todos los aspectos sefalados
anteriormente. De hecho, la mayoria de las actividades de ILEP son a nivel indivi-
dual, aunque a través de un entendimiento mutuo no se produce solapamientos en
los servicios ofrecidos. El gobierno no es un socio activo de ILEP, sino que sugiere
areas donde ILEP puede implementar los programas gubernamentales. Por lo tanto,
se pierde una excelente oportunidad de colaboracién efectiva entre NLPE e ILEP.
Cada miembro de ILEP dispone de personal competente y suficientes recursos con
una infraestructura adecuada para poder ser socio colaborador con el gobierno vy fa-
cilitar servicios esenciales, en particular para actuar como el elemento de referencia
competente, en el desarrollo, implantacion y evaluacion de sistemas de derivacién
especificos, necesarios en distintas partes del pais. De hecho, NLPE-ILEP podria ser
un modelo para un asociado- publico-privado-persona (PPPP) como se describe en
la siguiente seccion.

ASOCIADO- PUBLICO - PRIVADO - PERSONA (PPPP) PARA LA CONSTRUCCION
DE UN SISTEMA DERIVACION, FACTIBLE Y EFICIENTE

La atencién sanitaria en la mayoria de los paises con ingresos medio-bajos se
efectia mediante un sistema sanitario mixto definido como un sistema sanitario en
que predominan los pagos del pacientes y las provisiones del mercado de servicios
como medio para proporcionar y conseguir servicios en un entorno donde la aten-
cién sanitaria publica coexiste con los de la sanidad privada.®”

La colaboracion publico-privada ha resultado ser efectiva en muchos contextos.
Basado en un estudio de Pune, India,®" los autores concluyen que las colabora-
ciones publico-privadas pueden conseguir la continuidad de los cuidados para los
pacientes con TB y HIV / SIDA, y argumenta que las intervenciones para implicar a
proveedores privados de salud (PMP) deben apoyarse en investigaciones adecuadas
ademas del compromiso y liderazgo politico de los sectores publico y privado. Un
estudio realizado en Brasil®? present6 los resultados de una colaboracién (PPP) en
Sao Paulo. Al estudiar bases de datos internacionales, tales como Cochrane, Registro
Central de Ensayos Controlados, MEDLINE, EMBASE, etc... Lagarde, y Palmer® con-
cluyen que los contratos llevados a cabo por el gobierno puedan ser una respuesta
apropiada para instaurar los servicios en algunos entornos, tales como zonas después
de conflictos o estados fragiles pero no estaba seguro de su valor en otros contextos,
ya que no hay controles en muchos informes. Sin embargo, avisaron que la inclusién
de proveedores no estatales en algiin contorno y otras no, puede introducir variables
de confusién como la presencia de expertos adscritos o médicos expatriados, que
puedan mejorar el suministro de medicamentos o incrementar su administracion.
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Cuando un sistema sanitario mixto publico- privado presenta “sintomas” de calidad
y equidad comprometida, se le diagnostica como “sindrome del sistema sanitario
mixto”.®* Mientras que hay muchas formas de tratar esta enfermedad, asegurarse,
de que los individuos de una comunidad en la que uno desarrolla su trabajo reciban
una atencion adecuada como tercer implicado en la colaboracién pablico-privado,
formado por tanto una colaboradora PPP que en la mayoria de los casos proporcio-
naria una solucién satisfactoria.

No hay dudas de que el gobierno solo no puede manejar un programa de
salud publica sin la total cooperacion del pueblo, asi como la colaboracién activa
de distintas corporaciones no gubernamentales y privadas. En el caso del Programa
Nacional de Erradicacién de la Lepra, hubo muchos casos de colaboracién publico-
privado durante la era pre MDT en términos de deteccion y control de casos y pro-
cesos de IEC u otros servicios de apoyo como provisién de calzado, etc.”” Aunque
no son estrictamente colaboraciones dichos apoyos continuaron durante la era MDT,
pero después de la integracion, el gobierno decidié que podia manejar el grueso de
las actividades NLEP, dejando sélo algunos temas marginales y en dreas de dificil
acceso a las ONG - lepra.®” El ofrecimiento de algunas instituciones para Cirugia
Reconstructiva y el ofrecer beneficios econémicos por si solo no aseguran el éxito
en el control de las discapacidades grado 2, sino esta correctamente instaurado el
proceso para una adecuada retroalimentacién. Actualmente, no hay archivos sobre
cuantos resultaron derivados para RCS, cudntos respondieron, y fueron operados.
Los detalles sobre cémo se consigue incorporar a su trabajo el paciente operado y su
recuperacion econémica y social resultan esenciales para el programa y la sostenibi-
lidad de los servicios RCS. Hoy dia, hay muchas actividades comunitarias e informes
que avalan el éxito mediante dicha intervencién pero no como parte de una cola-
boracién publico-privado. Después de todo, la salud debe ser responsabilidad de
la personas para que un programa resulte con la incorporacion de informacién por
parte del gobierno y agencias no gubernamentales. Por tanto, es necesario actual-
mente establecer un programa PPPP para que un sistema de derivacion sea eficaz.
Las iniciativas deben ser mayoritariamente gubernamentales y hay que eliminar los
posibles problemas econémicos para que pueda continuar el programa. Este es un
tema urgente y estratégico para el gobierno, si tiene que continuar la progresién
hacia la erradicacién, eliminando los obstaculos médicos y sociales.

NECESIDAD DE UN ASOCIADO INNOVADOR PARA EL DESARROLLO DE
UN SISTEMA DE DERIVACION PARA EL SOSTENIMIENTO DE LOS SERVICIOS
EN LA LEPRA

Hay algunos principios basicos para formar y analizar las colaboraciones para con-
seguir beneficios comunes para las personas afectadas por la lepra a través de un
sistema de derivacion. Estos incluyen:
a. Une compromiso sincero entre el gobierno y demas socios.
b. Areas geograficas, preferentemente del tamafio de un distrito con poblacién
no menos de 1.000.000 y no mas de 2.000.000 habitantes.
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c. Fortalecimiento de las capacidades técnicas, profesionales y administrativas
en cada nivel.

d. Minimo trabajo administrativo y simplificado para el profesional que deriva
y posibilidad de que reciba informacién del sistema.

e. Colaboracién comunitaria y total disponibilidad del sistema de derivaciéon.

f.  Incrementar la percepcién publica del proceso e incrementar la motivacion

para continuar y sostener el proceso.

Suficientes incentivos y fondos para asegurar su cumplimiento.

Revisién periddica para mejorar y redefinir el sistema de referencia, iden-

tificando sus debilidades, problemas y fracasos. La organizacién de dicha

revision variara con las circunstancias.

Hay menos dificultades para desarrollar un sistema de derivacién para una
enfermedad como la lepra si el gobierno se decide y actda pronto. El sistema de
derivacion que se describe para una zona rural tendra que ser modificada para una
zona no urbana, donde el socio privado serd parte del engranaje.

Cualquier sistema publico establecido para estos fines presentara algdn fallo.
Las revisiones periddicas y continuas ayudaran a mejorar y fortalecer el sistema.®®
El gobierno debera empezar con una o dos de las organizaciones privadas mayores
como TLM, desarrollando un memorando de entendimiento (MOU), y con pleno
apoyo comunitario para que pueda contribuir a los intereses nacionales si se tienen
en cuenta los principios basicos.

= oo

CONCLUSION

Un PPPP fuerte para el desarrollo e implementacién de un sistema de de-
rivacion es urgente para un sostenimiento coste- efectivo de los servicios para
la lepra.
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INFORME REUNION: INFORME PROYECTOS DE INVESTIGACION
LEPRA CONVOCADA POR LA NEDERLANDS RELIEF ASOCIATION
1 DE ABRIL 2010. UTRECHT (HOLANDA)

A la reunion en el Vergadercentrum de Utrecht asistieron miembros de la Turing
Foundation y otros sponsors de los proyectos a exponer (Leiden University Medical
Hospital, Universidad Erasmus, NLR, ALM y Fontilles).

La Turing Foundation es co-financiador del 50% de todos los proyectos pre-
sentados. Solo acepta propuestas de trabajos presentadas a través de NLR y con
un informe favorable de esta organizacién que cuenta con el asesoramiento de
especialistas holandeses de todo el pais. En esta reunion un “tribunal” formado por
cuatro especialistas evaluaron los informes y progresos de los distintos proyectos
presentados por los ponentes.

EDEAL

Early Diagnosis and Epidemiological Asasays for Leprosy.

Informe progreso Gltimos 3 afios; informe presentado por: Dra. Hazel Dockrell.

En base a los resultados obtenidos hasta la finalizacién del presente periodo de
estudio (31-12-2010) el Steering Committee propone para el periodo 2012-2015:

Actualmente hay en marcha un proyecto “puente” apoyado por la Orden de
Malta (MALTALEP): “Efecto combinado de la quimioprofilaxis con rifampicina e in-
munoprofilaxis con BCG para la prevencion en contactos de lepra: ensayo aleatorio
y controlado” cuyos resultados seran analizados este afio y se espera que puedan
constituir la base para un gran proyecto de campo y laboratorio. Este nuevo proyecto
podria seguir con la comparaciéon BCG y BCG + rifampicina o incluso incorporar la
nueva vacuna en fase Ill del Instituto IDRL de Seattle, Washington y apoyada por ALM.

Al mismo tiempo se ensayarian las nuevas técnicas desarrolladas para:

1. Técnicas inmunoldgicas: ensayo de antigenos M. leprae especificos y producto-
res de IFN-gamma (inmunidad celular) para completar la deteccién de anticuerpos frente
al PGL-1 (inmunidad humoral) y poder detectar precozmente infecciones por M. leprae.

2. Técnicas de Biologia Molecular: El estudio del genoma del M. leprae parece
confirmar la existencia de fragmentos del DNA {itiles para: determinacién de resis-
tencias (ya protocolizados para la OMS), diferenciacién entre recidivas y reinfec-
ciones y distintas fuentes reservorios de infeccion (serian evaluados en este estudio).

Estas nuevas técnicas tienen como objetivo la deteccion precoz y consiguien-
temente la reduccién del periodo de transmision.

Habria que determinar una zona o drea de un pais con suficiente nimero de
pacientes, infraestructuras adecuadas y necesaria colaboracién local.

El proyecto serd presentado a los miembros de ILEP en la reunién anual de este
afno en Septiembre en Londres. Han apoyado por parte de ILEP el proyecto EDEAL
hasta la fase actual: ALM, GLRA, TLMI, CIOMAL vy Fontilles.
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OTROS PROYECTOS
TENLEP

Tratamiento de la neuropatia precoz en la lepra.
Estudio de 4 afios; 8 paises; grandes problemas y retrasos para conseguir per-
misos éticos.
En Brasil inicialmente pensaron en Manaus; por problemas logisticos al final
Sao Paulo.
Objetivos:
1. ;podemos tratar la afectacién neural subclinica y disminuir el nimero de
pacientes con afectacién neural irreversible?
2. scual seria el mejor tratamiento? Se ensayan 2 tratamientos alternativos a
base de corticosteroides.
Turing Foundation subvenciona el 50% del proyecto (800.000 euros).

ERASMUS UNIVERSITY/ ROYAL TROPICAL INSTITUTE

Impacto: de posibles intervenciones preventivas sobre la transmision de la lepra.

Duracion 1 aho; Bangladesh;

Objetivos: Intentar contestar: ;la quimioprofilaxis es efectiva para reducir la in-
cidencia de nuevos casos? ;Influencia de la BCG? ;Poblacién a tratar: solo contactos,
poblacion total, nifio....? ;Qué administramos: una dosis de rifampicina, dos...?

LEIDEN UNIVERSITY MEDICAL HOSPITAL

Posible Implicacién del complemento en el inicio de la afectacién neural.

Estudio en fase muy preliminar para determinar si la inflamacién causada por
la activacién del complemento en los nervios afectados por Mycobacterium leprae
es el desencadenante y mecanismo de accién de todo el proceso posterior de de-
terioro neural.

En fase de experimentacién en ratones.

VU ATHENA

Evaluacién del estigma y reduccion de su impacto (SARI).
“Toolkit” desarrollado en Indonesia; ensayo actual en India.
Posible traduccién a otros idiomas.

Coordinador: Wim van Brackel.

Web: The Sari Project

Sponsors: ALM, Sasakawa Foundation y Turing Foundation
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ACTUALIDAD DE LOS PROYECTOS DE COOPERACION FONTILLES

LA ASOCIACION FONTILLES SEGUIRA SU COLABORACION
CON NEPAL LEPROSY TRUST DURANTE LOS ANOS 2011-2013

Fatima Moll Cervera

El 19 de enero del 2010, el Ministro de Sanidad del Gobierno de Nepal,
D. Uma Kant Chaudhary declaré la eliminacién de la lepra como problema de salud
publica en una ceremonia celebrada en Katmandu a la que acudié como invitado
el Embajador de Buena Voluntad de la OMS para la Eliminacién de la Lepra, el
Sr. Yohei Sasakawa.

El Dr. G.D. Thakur, Director de Epidemiologia, de la Division de Control de en-
fermedades y de Control de Lepra mencioné en su presentacién que la eliminacion
de esta enfermedad como problema de salud pdblica se alcanza cuando la tasa de
prevalencia esta por debajo del 1 por 10.000 habitantes. A finales del 2009, Nepal
alcanza esta meta con 2.445 casos nuevos durante ese afo, lo cual suponia una
tasa de prevalencia de 0.89 por 10.000 habitantes.

En Nepal, esta meta se ha conseguido mediante los programas de sensibiliza-
cién comunitaria cuyos objetivos han sido una deteccién precoz de casos nuevos,
la ampliacion de los servicios ofrecidos a personas afectas de lepra en las comuni-
dades, la reduccién del estigma asociado a la enfermedad y la provisién del trata-
miento con la multidroga de manera gratuita. La Asociacion Fontilles, junto a otras
organizaciones internacionales participa en la lucha contra la lepra en este pais, en
coordinacién con el Ministerio de Sanidad nepali y a través del trabajo realizado
por la ONG Nepal Leprosy Trust (NLT).

Fontilles inici6 su colaboracion con NLT en el afio 2006. Esta Fundacion, que
tiene mas de 30 anos de experiencia, atiende no sélo a personas afectadas por
lepra, sino también a otro tipo de discapacitados y grupos marginados por la socie-
dad. Su trabajo inici6 con el objetivo de ayudar en proyectos de rehabilitacion y
de ayuda econémica y social a personas necesitadas. Tras unos anos de andadura,
decidieron fundar el tercer hospital de referencia para enfermos de lepra, Lalgadh
Leprosy Services Centre (LLSC), en el Sureste del pais. Los distritos cercanos al LLSC
se encuentran entre los mas endémicos de lepra y su posicién geogréafica cerca al
Norte de la India, le convierte ademas en un centro de referencia también para los
habitantes de aquel pais. Lalgadh lleva 15 afos de trabajo en coordinacién con el
Ministerio de Sanidad de Nepal con el fin de alcanzar la eliminacién de la lepra.
Ahora, una vez lograda la eliminacién, queda todavia mucho trabajado para ayudar
aquellos que siguen sufriendo discapacidad y estigma asociadas a la lepra.

En el ano 2005 Fontilles conoce el trabajo de NLT en una de sus visitas al pafs,
y ya en el 2006 inicia la colaboracion. Durante aquel afio se firma el convenio de
colaboracién a tres afios, 2007-2009, para el apoyo al Proyecto de Prevencién de
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Discapacidades a nivel comunitario, incluido en el marco integral del Programa
STEP (Stigma Elimination Programme) en el que NLT venfa trabajando. El objetivo
principal del Proyecto en el que hemos participado ha sido el de prevenir las disca-
pacidades en pacientes de comunidades periféricas al centro a través del programa
de auto-cuidado y de las unidades méviles de Prevencién de Discapacidades (PdD)
con el fin de reducir la tasa de discapacidad del pais. Para ello, y a través del per-
sonal de LLSC, se ha trabajado en:

e La identificacion precoz de la afectacion neural y el adecuado manejo de
esta, incluido la derivacién al centro de referencia.

* La facilitacién de Servicios de PdD de calidad para aquellos pacientes que
presenten afectacion sensitiva y que sean susceptibles de presentar dafo neural.

e El tratamiento de los casos con reacciones y neuritis y la derivacién de aque-
llos casos de leprorreacciones agudas, alergias al tratamiento o Glceras complicadas
que no puedan ser tratadas a nivel periférico.

* La formacién y empoderamiento de las habilidades en PdD a todo personal
sanitario con el fin de conseguir la sostenibilidad del programa.

Desde 1996 NLT trabaja en tres distritos con una endemia muy alta de lepra:
Dhanusha, Mahotari y Sarlahi. El trabajo se ha extendido también al distrito de Sindhuli.
Las casuisticas en estos distritos distan bastante de las nacionales, si se tiene en cuenta
que la prevalencia a nivel nacional es de 0.8 y el grado de discapacidad Il es de 1.33%:

Dhanusha Mahotari ~ Sarlahi  Sindhuli Total
Poblacion 793.609  465.293  759.631 331.736 2.350.269
Tasa de prevalencia 2.7 23 2.0 0.7
Tasa de deteccién de casos nuevos 1.5 1 1 0
% de discapacidad grado Il 4 11 2 10

Las tablas siguientes muestran el trabajo realizado durante los afios 2006-2009,
en los que Fontilles ha colaborado con NLT en Lalgadh:

Casos nuevos

= Casos

— Y ]
- 1273
067
=/
2006 2007 2008 2009
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Tras acabar el convenio 2007-2009 de cooperacién Fontilles-NLT, en febrero
de 2010, personal sanitario de la Asociacién Fontilles visita el proyecto, con vistas
a revisar el trabajo realizado y a estudiar los proximos pasos a seguir para continuar
con la colaboracién. Tras la visita y las reuniones mantenidas con el personal del
centro, Fontilles decide seguir apoyando el proyecto de Lalgadh durante el ano
2010, mientras se prepara la propuesta de colaboracién para los siguientes afios. Las
casuisticas recogidas en el centro durante el afio 2010 muestran que se realizaron
mas de 37.000 consultas para problemas dermatolégicos, de los cuales se diagnos-
ticaron 1.036 casos nuevos de lepra. El porcentaje de discapacidad grado Il sigue
siendo muy elevado (15.56%). La siguiente tabla muestra los datos referidos a los
distritos periféricos en los que hemos estado trabajando:
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o , s
Actividades = = = “  Distritos g T Towl

= 8 E § § E B
Casos nuevos lepra 207 186 171 20 584 250 226 1.060
MB 84 71 61 14 230 116 123 469
PB 123 115 110 6 354 134 103 591
Hombre (Adultos) 104 107 101 13 325 151 130 606
Muijeres (Adultas) 70 60 54 5 189 83 70 342
Nifios 23 12 11 2 48 10 16 74
Nifas 10 7 5 0 22 6 10 38
Grado 0 de discapacidad de la OMS 166 147 130 12 455 193 149 797
Grado 1 de discapacidad de la OMS 16 16 17 2 51 21 26 98
Grado 2 de discapacidad de la OMS 25 23 24 6 78 36 51 165
Visitas de pacientes de lepra 1.609  1.436 860 149 4054 1.111 973  6.138
Visitas por Glceras 611 560 382 51  1.604 410 535 2.549
Visitas por reacciones 279 295 280 78 932 404 217 1.553
Visitas por neuritis 125 108 9 20 352 211 13 676
Visitas de pacientes en general 12.605 11.980 6.147 1.938 32.670 7.655 4.691 45.016
Pacientes dermatoldgicos 9.844 9929 5140 1559 26472 7275 3933 37.680

Los informes de todos estos anos de cooperacién demuestran resultados posi-
tivos como son:

* Una reduccién en el nivel de discapacidad de las personas que participan en
los grupos de auto-ayuda en las comunidades.

* Menor demora en acudir a las clinicas periféricas de PdD y al LLSC para un
diagndstico y tratamiento.

* Mejora en la derivacién e ingreso en LLSC para aquellos casos de reacciones
severas/neuritis y Glceras complicadas.

* Un mayor nimero de personas afectadas por lepra que acuden a las Clinicas
periféricas en vez de acudir directamente al centro de referencia para diagndstico
y control de problemas leves.

Es por ello que la Asociacién Fontilles se vuelve a comprometer con NLT para
seguir colaborando durante los afios 2011-2013 con el objetivo comtn de que, como
resultado de los Servicios de Prevencién de Discapacidades, tanto en el centro de re-
ferencia de Lalgadh como en las Clinicas periféricas, se asista a las personas afectadas
por lepra pertenecientes al rea de influencia de LLSC en la prevencion de cualquier
aparicion o empeoramiento de discapacidad secundaria a lepra. De esta manera, Fon-
tilles sigue con su objetivo inicial de asistir al paciente de lepra alli donde se encuentre.
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FORMACION CONTINUADA

LESIONES OSEAS. MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS

Dr. José Ramén Gémez Echevarria *

INTRODUCCION

En la enfermedad de Hansen las lesiones 6seas se pueden producir por la
accién directa o indirecta del bacilo. Van a determinar en muchos casos el pronés-
tico de la enfermedad originando discapacidades que son para muchos enfermos
inactivos y de alta terapéutica el Gnico obstaculo para su rehabilitacion laboral
y social.

CLASIFICACION

Las lesiones osteoarticulares de la lepra se deben a:

« Accion directa del bacilo dando lugar a las lesiones especificas de la enfer-
medad.

« Accién indirecta del bacilo dando lugar a las lesiones inespecificas.

LESIONES ESPECIFICAS

Se deben a la colonizacién directa del bacilo en el hueso y posterior forma-
cién de un granuloma lepromatoso tipico que va destruyendo en su crecimiento al
mismo. Su frecuencia es escasa y aparece tan sélo en un 3-5% de pacientes multi-
bacilares lepromatosos de larga evolucion.

Se van a manifestar por:

« Osteoclasias:

— Seglin su nlimero, Gnicas o mdltiples.
— Segln su forma, en lenteja, penacho, mazorca,...
— Segln su localizacion, subperidstica, interfalangica, ...

« Periostitis.

« Ensanchamiento de los agujeros nutricios.

« Artritis reaccionales en los cuadros de leprorreaccion.

* Director Médico Lepra Sanatorio Fontilles.
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LESIONES INESPECIFICAS

Se producen por accién indirecta del bacilo y pueden dividirse en dos grandes
subgrupos:

1. Osteopatias neurotroficas

Constituye en grupo mas numeroso de lesiones éseas hansenianas.
En su patologia intervienen los siguientes factores:

— Neurales.

— Metabdlicos.

—Vasculares.

— Mecanicos.

Se manifiesta por:

 Reabsorciones esqueléticas — acroosteolisis. (Figura 1)

Constituyen un fenémeno caracteristico del esqueleto hanseniano aunque no
exclusivo de esta enfermedad.

Es la lesion predominante e inicial de este grupo de osteopatias. Se localiza
fundamentalmente en falanges distales de manos y pies siendo su evolucién cen-
tripeta. Es menos frecuente en falanges proximales, metatarsianos, metacarpianos
pero puede llegar a ser mas proximal en casos de mala evolucién y largo periodo
de enfermedad. La localizacion més frecuente en las manos se da en el 4°y 5° dedo
debido a la afectacion del nervio cubital. Es mas frecuente en los pies.

Desde el punto de vista radiolégico se manifiesta bajo imagenes que adoptan
formas caprichosas, asi se describen:

a. Acroosteolisis en dncora de navio.

b. Acroosteolisis en reloj de arena.

c. Acroosteolisis en botén de camisa.

d. Acroosteolisis en boina vasca.

e. Acroosteolisis en peine...

* Osteoartritis (Figura 2)

Se manifiestan frecuentemente en la patologia 6sea del hanseniano aunque
menos frecuentemente que la acroosteolisis. Aparece fundamentalmente en las articu-
laciones distales de pies y manos, en pies en las interfalangicas y metatarsofalangicas,
tarso y tibioperonea astragalina y con menos frecuencia en interfalangicas y metacar-
pofaldngicas de las manos, siendo mas excepcional en articulaciones mas proximales.

a. Fracturas espontdneas. Secundarias a intensas osteolisis y osteoartritis sobre-

todo en pies.

b. Lesiones combinadas. Osteoartritis que evolucionan posteriormente a an-

quilosis.

c. Luxaciones.
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Figura 1: Acroosteolisis. Figura 2: Osteoartritis.

2. Osteopatias por infeccion secundaria — osteopatia infecciosa

Los pacientes de lepra posteriormente a la alteracién sensitiva y motora presen-
tan lesiones tréficas tales como Ulceras, perforantes plantares y dorsales, etc. Que
son excelentes vias de llegada al hueso de procesos infecciosos.

Estos procesos infecciosos secundarios a la enfermedad se manifiestan a nivel
6seo por:

« Osteomielitis agudas y crénicas: frecuentes en el enfermo hanseniano y que
se originan a partir de procesos sépticos en partes blandas que contaminan secunda-
riamente al hueso. Radiograficamente se manifiestan igual a otros procesos sépticos
6seos y las pautas de tratamiento son las mismas que en pacientes no hansenianos.

« Periostitis: ocurren igualmente secundarias a procesos sépticos de partes
blandas u osteomielitis.

« Pioartritis: secundarias a procesos sépticos de partes blandas y que radiolé-
gicamente se manifiestan por osteoporosis yuxta-articular, pinzamientos de la luz
y tumefaccion de partes blandas, posteriormente aparecen lesiones osteoliticas y
compromiso total de la luz articular. Mencién especial precisa el tarso disociado o
articulacién de Charcot o neuropatica secundaria a la alteracion sensitiva, motora de
la musculatura intrinseca del pie y de parte de la musculatura extrinseca, a la des-
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truccion de los nervios de la articulacién tibioperonea astragalina y a la destruccion
de los nervios del tarso y metatarso que conlleva al hundimiento y fragmentacion del

Ca
en

Icaneo dando una imagen radiolégica muy caracteristica. Ocurre también en otras
fermedades como la Tabes, Diabetes, Siringomielia y otras Neuropatias Periféricas.
Como propio de la enfermedad se puede describir también el tarso disociado o

articulacion de Charcot, siendo ésta una alteracion neuropatica que procede de la
alteracion sensitiva-motora de la musculatura intrinseca del pie y que acaba por una
desestructuracién completa de la articulacion tibio-peroneo-astragalina, llegando
incluso a veces a un apoyo incorrecto sobre maléolo externo o sobre la parte inferior
de la tibia y peroné, con la consiguiente lesién cutanea en forma de Glcera maleolar
o perforante plantar. (Figura 3)
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Figura 3

AGNOSTICO DIFERENCIAL

Debemos considerar:

Psoriasis en su forma artropética, de diagnéstico diferencial facil por las diferentes
manifestaciones cutdneas vy la alteracién de la sensibilidad superficial.
Enfermedad de Besnier Boeck Schaumann que presenta un cuadro 6seo similar
pero que el cuadro dermatoldgico y neural lo diferencian.

Granuloma eosindfilo, reticulosis y tumores éseos faciles de diferenciar por el
resto de la clinica.

Tuberculosis cutanea en su forma de espina ventosa con dedos fusiformes, edema-
tosos, secuestros y fistulizacion que se debe diferenciar de la pioartritis leprosa,
pero la anestesia y el resto de la clinica dan el diagnéstico.

La Diabetes, Polineuritis toxica, Siringomielia, Tromboangeitis obliterante, Escle-
rodermia y otras Colagenosis producen osteopatias liticas idénticas a la lepra pero
el estudio clinico y bacteriolégico aclara facilmente el diagnoéstico.



LEPRA VISCERAL

Dra. Inés Suarez Garcia *

Aungque las lesiones cutaneas y neurolégicas son las mas frecuentes y evidentes,
la lepra puede ocasionar también lesiones viscerales. La lepra es una enfermedad
sistémica y como tal puede producir alteraciones histolégicas y funcionales en di-
versos 6rganos, ya sea por invasion directa como de forma indirecta.

La invasion directa por si sola no suele producir alteracién funcional importante
en las visceras y muchas veces cursa de forma asintomatica. La alteracién funcional
de las visceras esta en relacion no sélo con el grado de infiltracion bacilar sino tam-
bién con otros factores como leprorreacciones, efectos secundarios de los farmacos,
infecciones secundarias y amiloidosis.

Las alteraciones viscerales en la lepra, seglin su mecanismo de produccién, se
pueden clasificar en:

1. Directas: por invasion del bacilo de Hansen.

2. Indirectas: a su vez se dividen en las producidas por:

« Leprorreacciones tipo Il o eritema nudoso leproso.
» Amiloidosis.

3. Las producidas por farmacos.

A continuacioén revisaremos cada una de ellas en detalle. Los efectos adversos
de los farmacos del tratamiento poliquimioterdpico se revisan en otro capitulo de
este curso.

ALTERACIONES VISCERALES PRODUCIDAS POR INVASION DIRECTA

Ocurren con mayor frecuencia en las formas clinicas multibacilares. La afecta-
cién visceral es casi constante en los enfermos lepromatosos, puede ocurrir en las
formas dimorfas, y es excepcional en las formas tuberculoides. En estas ultimas la
afectacion visceral no existe o esta limitada a pequefias lesiones focales. La afec-
tacion visceral por invasién directa se correlaciona con el indice baciloscépico.

Ya en 1972 Drutz et al demostraron la presencia de bacilos de Hansen en
sangre periférica de pacientes con formas lepromatosa y dimorfa. La frecuencia
e intensidad de la bacteriemia se correlacionaba con la forma clinica, el indice
baciloscépico y el tratamiento previo. Los pacientes lepromatosos no tratados pre-
sentaban bacteriemias muy intensas y continuas.

El mecanismo de invasion visceral serfa debido pues a la extensién del bacilo
de Hansen desde los capilares cutdneos por via hematégena. En general en las
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visceras afectadas se producird, al igual que en la piel, una reaccién inflamatoria
caracterizada por la formacién de granulomas, mas o menos diferenciados segin
el polo del espectro clinico.

A pesar de que por via hematédgena los bacilos se pueden extender por todo el
cuerpo, sélo invaden y producen reaccién granulomatosa en un nimero determina-
do de 6rganos, mientras que otros son respetados de forma constante. Las razones
de ello no son bien conocidas. Asi, en la lepra no se encuentran lesiones especi-
ficas, o aparecen de forma excepcional, en el pulmén, corazén y grandes vasos,
tubo digestivo (excepto mucosa oral), sistema nervioso central, pancreas, glandulas
endocrinas (excepto suprarrenal), uréter, vejiga, uretra, préstata, vesiculas seminales
y genitales femeninos internos.

Por el contrario, los 6rganos mas afectados por invasién directa son los ricos
en sistema mononuclear fagocitico (higado, bazo, médula 6sea, ganglios linfaticos),
mucosa de vias respiratorias superiores, testiculos y epididimo y globo ocular.

La invasidn bacilar suele producir, con algunas excepciones, un aumento
de tamafo sin alteracién funcional importante. La evolucién suele ser lenta y
se produce la regresién con el tratamiento, dejando pequefas areas de fibrosis
y sin secuelas. La excepcién son los testiculos y la laringe supraglética, en los
que existe importante alteracién funcional y donde tras el tratamiento quedaran
secuelas importantes.

A continuacion revisaremos con mas detalle las alteraciones debidas a inva-
si6én directa en cada uno de los 6rganos. No revisaremos las alteraciones oculares
ni las del tracto respiratorio superior, ya que son motivo de otros capitulos en este
curso.

HIGADO

En enfermos multibacilares se afecta del 48 al 100% de los casos, y en los
paucibacilares se afecta hasta el 20%. En multibacilares se observan infiltrados por
células espumosas cargadas con abundantes bacilos y formacién de granulomas,
sin afectar a los hepatocitos. Puede existir fibrosis entre los espacios porta pero no
se observan nédulos de regeneracion.

La invasién bacilar hepatica por si sola no ocasiona alteracion funcional ni
cirrosis. Por tanto, si en un enfermo de lepra observamos alteracién de la funcién
hepatica no deberiamos atribuirla Gnicamente a la invasion bacilar: debemos consi-
derar otras causas de lesién hepética en enfermos de lepra como son leprorreaccion
de tipo Il, farmacos (rifampicina, dapsona), hepatitis B y C y amiloidosis.

BAZO

Se observan lepromas e infiltracién difusa en enfermos multibacilares, que
ocasionan esplenomegalia.
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MEDULA OSEA

Se observa infiltracién difusa y lepromas en multibacilares.
GANGLIOS LINFATICOS

La infiltracion bacilar produce aumento de tamafio de los ganglios linfaticos, no
doloroso, en los ganglios que drenan las zonas afectadas. Los principales ganglios
afectados son los inguinales, cervicales, axilares y epitrocleares, produciendo ade-
nopatias palpables. También se observa agrandamiento de ganglios iliacos, femorales
y del hilio hepdtico.

TESTICULOS

La afectacidn testicular es muy frecuente en enfermos lepromatosos y cursa con
alteracién funcional importante. Los indices baciloscopicos son muy elevados en
los testiculos, y ello se ha atribuido a la menor temperatura de éstos. En el 90-100%
de los enfermos lepromatosos la infiltracion por células espumosas produce una
orquiepididimitis, generalmente bilateral, que ocasiona destruccién del parénquima
y fibrosis. Los testiculos estan aumentados de tamafo y no son dolorosos.

La destruccion del parénquima testicular ocasiona un déficit funcional que cur-
sa con disminucion de la testosterona y aumento de FSH y LH. Se producen enton-
ces oligospermia y azoospermia, esterilidad, disminucién de la libido, impotencia,
ginecomastia y, si el déficit se produce en la pubertad, alteracién de los caracteres
sexuales secundarios como disminucion del vello axilar.

RINON

Se han observado granulomas y bacilos en el parénquima renal en raras oca-
siones, que no parecen responsables de lesion tisular.

GLANDULAS SUPRARRENALES

Existe infiltracién hasta en el 70% de los casos, principalmente en la corteza.
En pacientes con historia de multiples episodios reaccionales que han precisado
tratamiento con corticoides la respuesta suprarrenal puede estar disminuida.
MEMBRANAS SINOVIALES

Se han descrito granulomas y bacilos en las membranas sinoviales, aunque esto

es poco frecuente. Lo més frecuente es un infiltrado inflamatorio crénico con hiper-
plasia e hipertrofia de la sinovial. Se produce artritis, generalmente simétrica, que
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cursa de forma crénica y afecta principalmente articulaciones metacarpofalangicas,
interfaldngicas proximales, rodillas y tobillos.

En resumen, las alteraciones viscerales producidas por invasién bacilar directa
se producen en enfermos del polo lepromatoso. Se produce una alteracion funcional
importante Ginicamente en testiculos y laringe. En el resto de érganos, la afectacion
es mucho menor que la que se produce en piel y nervios, y regresa con el trata-
miento de la lepra.

ALTERACIONES VISCERALES PRODUCIDAS EN LAS LEPRORREACCIONES
TIPO 11 O ERITEMA NUDOSO LEPROSO

En pacientes lepromatosos el depésito de inmunocomplejos durante las lepro-
rreacciones tipo Il desencadena una reaccién inflamatoria aguda con gran destruc-
cién. En todos los lugares en que haya antigenos bacilares se produce alteracién
funcional importante y clinica de inflamacién. Cuando la reaccién remite se pro-
ducen fenémenos cicatriciales en estas localizaciones.

En las visceras, al igual que en nervios y piel, se producen manifestaciones
inflamatorias: dolor, aumento de tamano y déficit funcional.

Durante estas reacciones podemos observar:

« Neuritis y lesiones cutaneas.

+ Orquiepididimitis dolorosa.

 Adenopatias: los ganglios linfaticos aumentan de tamano y son dolorosos a la

palpacién. Pueden ser una manifestacion precoz de la leprorreaccion antes
de que se produzcan lesiones cutdneas, o incluso producirse sin lesiones
cutaneas (equivalente reaccional).

* Artritis: cursa como una artritis aguda, dolorosa.

» Hepatoesplenomegalia, que puede ser dolorosa. Se puede producir aumento

de la bilirrubina y transaminasas.

» Glomerulonefritis: producida por el depésito de inmunocomplejos en el

glomérulo renal, cursa con hematuria y proteinuria en grado variable.

« Alteraciones oculares: iridociclitis, escleritis.

AMILOIDOSIS SECUNDARIA

Se produce en la lepra por depdsito de amiloide AA en la matriz extracelular, al
igual que en otras enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide,
tuberculosis u osteomielitis cronicas. Durante la inflamacién se estimula la sintesis
hepatica del factor amiloide sérico (serum amyloid A, SAA), que es el precursor del
amiloide AA.

La amiloidosis era mas frecuente en la era presulfénica, y en la actualidad se
observa en pacientes con lepra lepromatosa de larga evolucién y con tratamiento
irregular. Las leprorreacciones repetidas favorecen el depésito de amiloide ya que
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durante éstas se produce una gran cantidad de SAA. En muy raras ocasiones puede
haber amiloidosis en enfermos con lepra tuberculoide que presenten osteomie-
litis cronica o dlceras tréficas. Existe ademads un factor genético que hace que la
amiloidosis sea mas frecuente en determinadas zonas geograficas como los paises
occidentales y sea mas rara en paises como India o México.

El tratamiento especifico de la lepra frena la progresién de la amiloidosis al
cesar el estimulo para la sintesis del precursor SAA. Sin embargo, las alteraciones
producidas por el depésito de amiloide hasta ese momento son irreversibles. Ello
es importante por las alteraciones producidas principalmente en el rifién, que con-
ducen a una insuficiencia renal terminal que puede causar la muerte.

El rifdn es el 6rgano mas frecuentemente afectado por la amiloidosis secun-
daria en la lepra. El depdsito de amiloide produce una lesién glomerular que cursa
en sus fases mas precoces como proteinuria persistente, en grados variables que
pueden llegar hasta el rango nefrético. Con el tiempo se produce una insuficiencia
renal irreversible que puede conducir a la muerte.

En general, exceptuando el rifdn con afectacién funcional severa que puede con-
ducir a la muerte por insuficiencia renal terminal, los demds érganos afectados por la
amiloidosis secundaria suelen presentar un aumento lento de tamafio sin repercusion
funcional tan importante. Asi, se observa hepatomegalia y esplenomegalia, que pueden
alcanzar un gran tamafo, y las alteraciones de la funcién hepatica son minimas y muy
tardias. El depdsito en el tracto gastrointestinal da lugar a dlceras y a malabsorcién con
diarreas. Se ha descrito depésito amiloide también en glandulas suprarrenales. Otras
localizaciones son excepcionales como glandula pituitaria o corazén.

El tratamiento es el especifico de la lepra, que interrumpe la progresién de la
amiloidosis. Por ello es fundamental un tratamiento adecuado y precoz de la en-
fermedad, ya que las alteraciones producidas hasta entonces son irreversibles. En
pacientes con insuficiencia renal terminal, el tratamiento incluye didlisis o trans-
plante renal.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica y Diagnostico

Kamal R, Natrajan M, Katoch K, Katoch VM. Evaluacién del papel diagnéstico de la PCR in
situ de frotis cutaneas en la lepra pediatrica. [Evaluation of diagnostic role of in
situ PCR on slit-skin smears in pediatric leprosy]. Indian ] Lepr. [en linea] 2010;
82(4): 195-200. [Citado en Octubre-Diciembre 2010]. Disponible en Internet:
< http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/21434596 >.

Resumen:

La mayoria de casos de lepra precoz en nifios presenta frotis cutdneas nega-
tivos. Estos casos requieren de otras técnicas para confirmar los casos. La PCR in
situ sobre los frotis cutaneos es minimamente invasivo y menos laboriosa que el
frotis cutdneo. Este trabajo se inicié en nuestra institucién con el objetivo de eval-
uar el valor diagnéstico de la PCR in situ sobre frotis cutaneas en lepra pediatrica.
Se incluyen 25 casos menores de 16 afios en el estudio. Después de efectuar la
historia clinica y el correspondiente examen clinico, se obtuvo el consentimiento
de los padres de los nifios para la obtencion de muestras de frotis cutdneas de las
lesiones para tincién BAAR y PCR in situ. Los casos se identificaron mediante la
clasificacion IAL en indeterminado (1), tuberculoide tuberculoide (TT), borderline
tuberculoide (BT), borderline borderline (BB), borderline lepromatosa (BL) y lep-
romatosa (LL). La mayoria de pacientes (76%) tenian entre 9-16 afios de edad y
64% de los casos presentaban contacto con pacientes de lepra. Los frotis cutdneos
resultan positivos para la BAAR en el 20% de los casos. La efectuada por la PCR in
situ, se observé una positividad de los casos I/TT/BT/BB del 62.5% y el 88.8% de
BL/LL. En total, la PCR resulté positiva en el 72% de los casos y la tincion BAAR
en s6lo el 20%. Ademas de entre 20 casos frotis negativos, 13 resultaron positivos
por PCR. La especificidad de la PCR se confirmé al demostrar la ausencia de
positividad en casos dermatolégicos no- lepra de vitiligio y P. alba. Este trabajo
apoya la potencial utilidad de la PCR en frotis cutaneas para la deteccién en casos
infantiles de lepra. Esta estrategia sera especialmente til en casos frotis cutaneas
negativos y que no es posible obtener una biopsia por la localizaciéon un poco
usual de la lesién o por la edad del paciente.

Kamble RR, Shinde VS, Madhale SP, Jadhav RS. Estudio de la respuesta de citocinas frente
un panel de antigenos de M. leprae mediante un ensayo con sangre entera de
un individuo de un asentamiento formado por pacientes de lepra tratados y
curados. [Study of citokine response against panel of purified Mycobacterium
leprae antigens by using whole blood assay in subjects residing in a resettlement
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village of cured leprosy patients]. Indian ] Lepr. [en linea] 2010; 82 (1): 23-31.
[Citado en Enero-Marzo 2010]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/21229844>.

Resumen:

Como el M. leprae, es un patégeno intracelular, la inmunidad mediada por
células es muy importante para proteger de la posible infeccién frente a la lepra.
La manifestacion de la enfermedad se correlaciona con el nivel y tipo de respuesta
mediada por células. El objetivo principal de este estudio era analizar la produccién
de TNF-alfa e IFN-gamma por las células T cuando son enfrentadas a distintos an-
tigenos purificados de M. lepra en individuos expuestos. Se incluyen en el estudio
50 individuos de un asentimiento de enfermos de lepra curados. Se efectuaron
ensayos con sangre entera, en que la sangre se cultivaba con antigeno 35 kDa,
células M. lepra enteras, antigenos de pared celular de M. leprae y antigeno M. le-
prae soluble menos LAM. Se evaluaron por ELISA las citocinas derivadas de células
T, TNF-alfa y gama IFN. Se detecté que al enfrentar los linfocitos con antigeno 35
kDa, el antigeno de pared celular y antigeno soluble M. lepra menos LAM resultaba
en un incremento de los niveles de gamma IFN mientras que el desafio con el an-
tigeno 35 kDa y el antigeno de pared celular M. leprae dio como resultado niveles
aumentados de TNF-alfa.

Kim H, Suzuki H, Matsuoka M, Matsuba T, Yokoyama K, Nakajima C, Suzuki Y. Mecanismo
molecular de la resistencia a los nuevos quinolones en M. leprae y M. tubercu-
losis, y los métodos de diferenciacién para los bacilos resistentes. [Molecular
mechanism of the acquisition of new-quinolone resistance in Mycobacterium
leprae and M. tuberculosis and rapid differentiation methods for resistant ba-
cilli]. Nihon Hansenbyo Gakkai Zasshi. [en linea] 2011;80(1):17-27. [Citado
en Febrero de 2011]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/21404592>.

Resumen:

Los medicamentos tipo nueva quinolonas se utilizan para el tratamiento de la
lepra de lesién Gnica. Estos medicamentos también se administran para la tuberculo-
sis multiresistente. La reciente emergencia de resistencia a los nuevos quinolonas del
M. lepra'y M. tuberculosis es objeto de revisién en este trabajo una vez elucido el
mecanismo de accién. Se intenta explicar los nuevos quinolonas, su modo de accién
y los mecanismos de adquisicion de resistencia por M. leprae y M. tuberculosis.
También se introduciran los nuevos métodos de deteccion de dichas resistencias.

Ramos JM, Reyes F, Lemma D, Belinchon I, Gomez JR. Perfil de discapacidades de los pacien-
tes de lepra diagnosticados en un centro de referencia rural en Etiopia durante
1999-2009. [Disability profile in leprosy patients diagnoses in a rural reference
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leprosy centre in Ethiopia during 1999-2009]. Trop Doct. [en lineal2011; 41(1):
51-3; [Citado en Enero 2011]. Disponible en Internet:<http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/21172905>.

Resumen:

Evaluamos la epidemiologia de los discapacitados en los casos de lepra tratados
en un hospital rural durante un periodo de 10 afos. Este es un estudio retrospectivo,
mediante la obtencién de informes de los registros de lepra y ficheros de tratamien-
tos en un hospital rural privado. A través de un periodo de 10 afos, 210 pacientes
en lepra fueron registrados para el tratamiento. El 61.5% (128) presentan discapaci-
dades (26% grado 1y 35.6% grado 2): 13.5% infeccién ocular, 44.5% discapacidad
en manos y pies, y 44.7% infeccién en los pies. Los pacientes con mas de 19 afios
presentan unas discapacidades (66.7% versus 50.7%) (P=0.03), especialmente las
discapacidades oculares (16.7% en > 20 anos versus 60% en < 20 anos) (P=0.03).
El estudio detecté niveles elevados de discapacidades.

Epidemiologia y Prevencion

Goncalves A, Mantellini GG, Padovani CR. Control de la lepra: perspectivas & aspectos
epidemioldgicos y operativos. [Leprosy control: perspectives & epidemiological
and operational aspects]. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. [en linea] 2010; 52(6):
311-5. [Citado en Diciembre 2010]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/21225214>.

Resumen:

Objetivos: Como punto de partida, se revisan mas de 200 trabajos técnicos
y documentos publicados durante los Gltimos 10 afos (1998-2008) por organiza-
ciones brasilefias u otras internacionales. Posteriormente, se inicié un estudio para
investigar las posibilidades futuras al utilizar recursos e informacién obtenidos del
analisis de todo este material.

Diseno: La metodologia utilizada era de naturaleza cualitativa, basado en una
revision bibliografica y técnicas de andlisis. Esto Gltimo se emple6 en formato docu-
mental, de acuerdo con las condiciones mas apropiadas y pertinentes.

Resultados: Actualmente, se han obtenido importantes elementos epidemiolégi-
cos y operativos, asi como nuevas perspectivas.

Conclusiones: Se afirma que el mantenimiento de la incidencia actual de la
enfermedad constituye un desafio econémico y sanitario que implica temas que
van desde el modelo neoliberal de organizacion social global hasta acciones y de-
cisiones especificas tomadas por los equipos sanitarios en el campo.
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Mendiratta V, Jain A, Chander R, Khan A, Barara M. Estudio clinico-epidemiolégico durante
nueve afnos de lepra Histoide en la India. [A nine-year clinico-epidemiological
study of Histoid Hansen in India]. ] Infect Dev Ctries.[en linea] 2011; 5(2): 128-
31.[Citado el 2 Marzo de 2011]. Disponible en Internet: <http:/www.ncbi.nIm.
nih.gov/pubmed/21389593>.

Resumen:

Introduccién: La Lepra histoide es poco frecuente, pero es un tipo de lepra bien
definido con caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y bacteriolégicas propias. Su
incidencia entre los pacientes de lepra es del 1-2%.

Meétodos: Se efectud un andlisis retrospectivo de las historias clinicas de los pa-
cientes identificados como lepra histoide en base a criterios clinico-histopatolégicos
de la clinica para Hansen desde 2000-2009.

Resultados: Entre el afo 2000-2009, se diagnosticaron 962 pacientes de lepra
en la clinica, y 11 casos (1.14%) se diagnosticaron como Lepra histoide. El pa-
ciente mas joven tenia 14 afios. Casi el 70% de los pacientes no habia necesitado
tratamiento y el resto recibié multiterapia MDT antes de la aparicién de las lesiones
histoides. Tres pacientes presentaron eritema nodoso leproso (ENL).

Conclusién: Aunque la India, ha alcanzado la meta de eliminacién, todavia se
detectan casos de Lepra histoide. Las reacciones son bastante usuales en esta forma de
la enfermedad y puede ser una fase de transicién hacia una lepra lepromatosa manifi-
esta. Se requiere una buena percepcién y deteccién precoz para esta variante tan poco
frecuente que puede constituir una amenaza para estabilizar la eliminacién de la lepra.

Mori S, Suzuki K, Barua S, Ishii N. Situacion de la lepra en el mundo en el afo 2010.
[Present leprosy situation in the World in 2070]. Nihon Hansenbyo Gakkai
Zasshi.[en linea] 2011; 80(1):37-46. [Citado en Febrero de 2011]. Disponible
en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21404594>.

Resumen:

La situacion epidemioldgica de la lepra es reportada por las administraciones
sanitarias de cada pais a la OMS. La informacion es analizada periédicamente por
la OMS y expuesta en “El archivo epidemiol6gico semanal”. En este niimero, se
informa de los primeros datos del afio 2010. En la mayorfa de paises endémicos,
las actividades de control estan integradas en el sistema publico de salud. Sin em-
bargo, la deteccién precoz y tratamiento con MDT sigue siendo la piedra angular
de la lepra. Todavia queda mucho camino para reducir la carga fisica, mental y
socioeconémica de la lepra.

Movura Lanza F, Félix Lana FC. Descentralizacion de las acciones de control de la lepra
en la microrregion de Almenara, Estado de Minas Gerais. [Descentralization of
leprosy control actions in the micro-region of Almenara, State of Minas Gerais].
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Rev Latino-Am. Enfermagem vol.19 no.1 Ribeirdo Preto Jan./Feb.2011. Dispo-
nible en Internet: <doi: 10.1590/50104-11692011000100025>.

Resumen:

Este trabajo analiza el proceso de descentralizacion de las acciones para el con-
trol de la lepra en centros de atencién primaria en las ciudades de la microrregién
de Almenara, en el Estado de Minas Gerais, Brasil. Esta investigacion cualitativa, ba-
sada en el concepto de “Organizacién Tecnolégica del Trabajo”, se llevé a cabo en
nueve municipios. Las entrevistas semi-estructuradas y la basqueda de documentos,
se utilizaron para la recolecciéon de datos. Se analizaron 45 entrevistas con cuida-
dores y directivos sanitarios. La recolecta de datos se lleva a cabo entre Noviembre
2007 y Febrero 2008. Se emplea para analizar los datos el sistema “Andlisis del
contenido” y los resultados indican que las ciudades presentan distintas dreas de
descentralizacion, y el proceso se determina basandose en especificidades locales
y el compromiso del cuidador sanitario. Varias ciudades mantuvieron un equipo
de referencia para apoyar el tema de salud primaria.

La conclusidn final es que el proceso de descentralizacion es una estrategia que
resulta Gtil para enfrontar y controlar la lepra en la microrregion.

Pandey A, Rathod H. Integracién de la lepra en el GHS de la India: seguimiento (2006-
2007). [Integration of leprosy into GHS in India: A Follow up study (2006-
2007)]. Lepr Rev (2010) 81, 306-317.

Resumen:

En la India, los servicios de lepra se integraron en el Servicio General de la
Salud (GHS), de manera escalonada, en distintas provincias desde 2006 a 2007.
Este estudio informa de los resultados obtenidos durante el seguimiento entre
2006-2007, para evitar el nivel de integracién, sobre indicadores predetermina-
dos relacionados con: servicios de derivacién, formacion de funciones sanitarias,
disponibilidad del diagnéstico, tratamiento, disposicién de MDT vy directrices en
las instalaciones sanitarias, archivos e informes para personal de la GHS, control
del extraje de MDT e implicacién de sélo costes sanitarios en las distintas provin-
cias indias. Se seleccionan 9 provincias, 18 distritos, 88 centros de Salud, y 108
subcentros mediante temas de muestreo al azar. También se evalda la integracion
severa, reflejado en la formacién y empleo del personal de los programas verticales
en GHS. La informacién fue obtenida por los facultativos médicos, experimentado
en la lepra con la ayuda de funciones estatales y registradas en distintos niveles
para centro de salud o subcentros representantes.

El trabajo también se centrd sobre la percepcion del cliente hacia los servicios
de MDT al entrevistar 149 casos en tratamiento/ solos (que completaria el tratami-
ento durante el Gltimo afio) en la comunidad con ayuda de los colaboradores lo-
cales. Los resultados exponen grandes variaciones entre las provincias y entre los
distintos parametros.
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Los centros de distritos necesitaban mas personal en 12 (66.7%) distritos y
hospitales de distrito no trabajaban como tales centros de derivacién. La formacién
de los médicos y personal comprometido en lepra era eficiente en Andhra Pradesh
(6,9 y 22,4%), Madhya Pradesh (26,3 y 14,5%), Rajasthan (19,6 y 40,9%) y Kerala
(25,5 'y 65,7%). La disponibilidad de MDT era el adeudo segtn las directrices del
Programa Nacional de Erradicacién de la Lepra (NLEP).

La disponibilidad de aconsejar con las directrices en Kerala, Karnataka, Ben-
gal Oeste, Orissa, Rajasthan y distrito a Andhra Pradesh. El 90% de los clientes en
Kerala y el 38% en Andhra Pradesh y Madhya Pradesh no obtuvieron la MDT en
sus centros mas proximos.

Stevelink SA, Van Brakel WH, Augustine V. Estigma y participacion social en el Sur de
la India: Diferencias y semejanzas entre las personas afectadas por lepra y
personas con HIV/AIDS. [Stigma and social participation in Southern India:
Differences and commonalities among persons affected by leprosy and persons
living with HIV/AIDS]. Psychol Health Med.[en linea]2011; 1-13. [Citado el 28
de Febrero de 2011]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/21391136>.

Resumen:

El estigma es un fenémeno comun a nivel mundial y las enfermedades infec-
ciosas como el HIV/SIDA y lepra se asocian con niveles elevados de estigma. Se
han llevado a cabo varios estudios referentes a los efectos del estigma y su influen-
cia en la participacién social, pero hay pocos estudios comparativos. El objetivo
de este estudio es identificar diferencias y similitudes entre el estigma relacionado
con lepra y HIV/SIDA. Entre Abril- Julio del 2009, se realizan 190 cuestionarios
basados en entrevistas para evaluar los niveles del estigma internalizado (Escala
Internalizada sobre Estigma de las Enfermedades Mentales), estigma percibido
(Escala del estigma mediante Catalogo Explicativo del modelo de entrevista) y la
participacién social (Escala Participacion) en una muestra conocida de personas
afectadas de lepra (PL) y personas que viven con HIV/SIDA (PLHA). Participaron
desde distintos hospitales, instituciones de caridad y visitas domiciliarias en el
distrito Vellore, Tamil Nadu. Los resultados revelan que tanto los PLHA (n=95) y
personas afectadas de lepra (PL) se enfrentaban a una carga significativa de estig-
ma interno y externo, y los primeros representaban mayor carga de estigma. Como
resultado, los PLHA se soportaban restricciones-sociales méas frecuentemente que
PL. La mayoria reporta sobre restricciones en areas relacionadas con el trabajo.
El trabajo revela que es posible desarrollar intervenciones conjuntas basadas en
las semejanzas encontradas. Se requieren mds estudios para definirlos con mas
exactitud y comprobar la efectividad de dichas intervenciones en la reduccion
del estigma y la mejoria de la participacién social.
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General e Historia

Cunha VD. ;Aislados “como nosotros” o aislados “entre nosotros”?: la controversia de la
Academia Nacional de la Medicina sobre el confinamiento obligatorio de los enfer-
mos de lepra. [Isolated “like us” or isolated “among us”?: the controversy within the
National Academy of Medicine over compulsory isolation of leprosy sufferers]. Hist
Cienc Saude Manguinhos. [en linea] 2010; 17(4): 939-954. [Citado en Diciembre
2010]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21461459>.

Resumen:

De acuerdo con la vision social de la lepra en los inicios del siglo XX en Brasil,
el aislamiento se consideraba como el mejor sistema para proteger a la sociedad. Este
planteamiento apoyado por el Departamento de Inspeccion de prevencién de la lepra
y enfermedades Venéreas, apoyo el concepto del aislamiento. Belisario Penna criticé la
labor de los Inspectores, argumentando que la mejor manera de aislar a los pacientes
serfa creando municipalidades localizadas a buena distancia de los centros urbanos. En
1926, Penna expuso este tema a Eduardo Rabello, anterior jefe de de los Inspectores.
Como parte integrante de un debate mas amplio sobre el mejor planteamiento para
controlar la lepra, la controversia ayudé a cambiar los planteamientos anteriores.

Opromolla PA, Laurenti R. Control de la enfermedad de Hansen en el Estado de San
Paulo: andlisis historico. [Hansen’s disease control in the State of Sdo Paulo: a
historical analysis]. Rev Saude Pudblica. [en linea] 2011; 45(1):195-203. [Citado
en Febrero 2011]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/21181057>.

Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa y contagiosa conocida desde tiempos
biblicos. Los esfuerzos globales para controlar la enfermedad revelaron una conver-
gencia entre la historia nacional y los planteamientos médicos, gubernamentales e
internacionales. El estudio describe la historia de la enfermedad de Hansen y métodos
que se llevaron a cabo en San Paolo para ser contados en el siglo XIX y su conexién en
el desarrollo de la salud puiblica en ese estudio por medio de un analisis bibliografico
y documental.

Sinha AK, Banerjee BG, Singh S. La lepra y su percepcion socio-cultural en las religiones de
la India y textos antiguos. [Leprosy and its socio-cultural perception in Indian
religions and ancient texts]. Indian ] Lepr. [en linea]2010; 82(1):1-21.[Citado
en Enero-Marzo 2010]. Disponible en Internet: <http:/www.ncbi.nIm.nih.gov/
pubmed/21229843>.
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Resumen:

La lepra es una de las infecciones mas antiguas que afecta a la humanidad.
Muchos textos y escrituras antiguas revelan que la lepra no estaba categorizada
como una enfermedad especifica sino que se la relacionaba con otras enferme-
dades cutdneas. Sin embargo, en algunos textos queda definida como enfermedad
especifica. Este trabajo pretende definir la percepcién antigua relacionada con esta
enfermedad. Se lleva a cabo una revision bibliogréafica para actualizar la percepcién
socio-cultural de la lepra en la religion de la India y textos antiguos. Se obtuvieron
referencias a través de la revision bibliografica junto a los puntos de vista de los
mads eminentes especialistas de dicho ensayo. El andlisis de las fuentes de los datos,
particularmente los textos antiguos revela que antiguamente la lepra era considerada
un castigo para pecados y mala conducta. Se ha rectificado de manera significativa
este punto de vista en estos textos.

Inmunopatologia

Pinheiro RO, de Souza Salles J, Sarno EN, Sampaio EP. Interacciones Mycobacteria lepra-
huésped y determinantes genéticos en la lepra: una revisién. [Mycobacterium
leprae-host-cell interactions and genetic determinants in leprosy: an overview].
Future Microbiol.[en linea]2011; 6:217-30.[Citado en Febrero 2011]. Disponi-
ble en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21366421>.

Resumen:

La lepra, conocida también como enfermedad de Hansen, es una enfermedad
infecciosa crénica causa por el Mycobacterium leprae en que la susceptibilidad a
la bacteria y sus manifestaciones clinicas se atribuyen a la respuesta inmune del
huésped. Aunque la prevalencia de la enfermedad ha disminuido draméaticamente,
el todavia elevado nimero de nuevos casos revela la existencia de transmision
activa. Por sus caracteristicas singulares, la infeccién por M. leprae es un modelo
interesante para investigar la regulacion de la respuesta inmune humana frente a en-
fermedades inducidas por bacterias. La lepra constituye una de las causas comunes
de neuropatia periférica no traumatica en el mundo. La proporcién de casos con
discapacidades, estd influenciado por el tipo de lepra y el retraso en el diagnéstico.
Este trabajo revisa las manifestaciones clinicas asi como las caracteristicas inmu-
nopatoldgicas, relacionadas con el establecimiento de las distintas formas polares de
la enfermedad, los mecanismos relacionados con las infecciones M.leprae —célula
huésped y laprofilaxis y diagnéstico de esta enfermedad compleja. Se revisan los
factores genéticos del huésped y el impacto del desarrollo de la intervencién que
previene o limita los deterioros neurales relacionados con la lepra.
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Molecular y Genética

Matsuoka M, Suzuki Y, Garcia IE, Fafutis-Morris M, Vargas-Gonzalez A, Carrefio-Martinez C, Fukushima
Y, Nakajima C. Posible modo de emergencia de lepra resistente evidenciado por el
analisis de muestras de México. [Possible mode of emergente for drug-resistant
leprosy is revealed by an analysis of samples from Mexico]. Jpn J Infect Dis [en
linea] 2010; 63(6): 412-6. [Citado en Noviembre 2010]. Disponible en Internet:
<http://www.nbci.nlm.nih.gov/pubmed/21099091>.

Resumen:

México es un pais endémico para la lepra y la emergencia de la resistencia a la
medicacién constituye una preocupacion. Por tanto, si analizamos por secuenciacion
directa del amplificado PCR, las regiones detectadas de la resistencia en los genes
folP1, rpoB y genes gyrA. No se detectaron mutaciones en el gen folP1 en 72 muestras
cutdneas obtenidas en 38 pacientes, aunque si que identificaron una mutacion en el
codon 425 del gen rpoB, que confiere resistencia a la rifampicina, componente clave
de la multiterapia. También, en otra muestra se detecté una mutacién en el codén 91
del gen gyrA, que contiene resistencia a la ofloxacina. En una misma muestra se detec-
taron bacilos mutantes resistentes y no resistentes al gen gyrA. Ademds que resistan a
los tratamientos mediante se detectan en solo uno de los dos I6bulos de un paciente,
indicando una posible via para la diseminacién de M. leprae resistente.

Tratamientos

Diniz LM, Catabriga MD, de Souza Filho JB. Evaluacion entre los siete y nueve afios después
del seguimiento de los pacientes de lepra tratados con una dosis Gnica de
ROM (rifampicina, ofloxacina, minociclina). [Evaluation years in leprosy pa-
tients treated with single dose alternative scheme ROM (rifampin, ofloxacin,
minocycline), after seven to nine]. Rev Soc Bras Med Trop. [en linea]2010;
43(6):695-9. [Citado en Diciembre 2010]. Disponible en Internet: <http:/www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21181026>.

Resumen:

Introduccion: En 1997, después de obtener la informacién de un ensayo clinico,
tipo multi-estatal, aleatoriamente a doble ciego en nueve centros de la India, sobre
el tratamiento de la enfermedad de Hansen, el Ministerio de Salud adopté la dosis
Gnica de ROM. Los criterios adoptados en los Centros de referencia de Brasil para
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este tratamiento fueron casos de lesién Unica, lepra paucibacilar sin evidencia de
compromiso tronco neural periférica y baciloscopia negativa. El objetivo es evaluar
la eficacia de este tratamiento de dosis inica ROM, admitido entre 1997 a 1999 en
la Unidad Dermatolégica Ambulatoria del Hospital de Vitoria, ES.

Meétodos: Se seleccionaron 54 pacientes en lepra tuberculoide e indeterminada,
y tratados con una dosis tnica de ROM. Se entrevistaron a estos pacientes entre
Marzo 2006 y Octubre 2006 para obtener una reevaluacion.

Resultados: Se obtuvieron los siguientes resultados de los estudios evaluados: 29
pacientes (85.2%; 95% Cl: 70-100,4) se curaron, 5 pacientes (14.7%; 95% Cl: 7,4-22,0)
precedieron y 20 pacientes no regresaron; sin embargo no existia informacién adicional
de control administrando otro tratamiento en los archivos del Departamento de Estado.

Conclusiones: El estudio revel6 un indice de curacion del 90.6% y una recaida
del 9.2% después de un periodo de 7 a 9 afios del seguimiento con tratamiento dosis
Gnica ROM. Ademas, el tratamiento resulté ser mas efectivo en los casos de lesion
Unica de menos de 4 centimetros y mds de 5 afios de evolucion.

Kobe Y, Setoguchi D, Kitamura N. Agranulocitosis inducido por Dapsona en funcién de
un absceso perianal y fallecimiento: informe de un caso. [Dapsone-induced
agranulocytosis leading to perianal abscess and death: a case report]. ) Med
Case Reports [en linea]l 2011; 5(1):107. [Citado el 16 de Marzo de 2011]1.
Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21410951>.

Resumen:

Introduccion: La Dapsona (diaminodifenilsulfona) se emplea para el tratami-
ento de enfermedades cutdneas como pénfigo y lepra. Los efectos secundarios de la
dapsona son la anemia, leucopenia y problemas hepaticos. Se presenta un caso de
agranulocitosis inducido por shock séptico como efecto secundario de la dapsona.

Presentacion: A nuestro hospital ingresé una mujer japonesa de 82 afios con
fiebre, leucopenia y problemas respiratorios. Anteriormente se le habfa administrado
dapsona para dermatosis bullosa lineal IgA. En el momento del ingreso presentaba
metahemoglobina y shock séptico por inmunosupresién causado por una dosis
normal de dapsona. Aunque hubo una mejoria inicial, su salud se deterior6 por un
choque séptico por fistula anal, falleciendo de sepsis a los 80 dias de su ingreso.

Conclusién: Uno de los efectos secundarios es agranulocitosis. Los pacientes
con agranulocitosis pueden estar en peligro de desarrollar una fistula anal. Por
tanto, hay que tener mucho cuidado si un paciente con agranulocitosis desarrolla
una tlcera de de decdbito en la regién sacra ya que podria terminar en fistula anal.

Prasad PV, Kaviarasan PK. Tratamiento farmacoldgico para la lepra, pasado y presente: ;la
podemos eliminar? [Leprosy therapy, past and present: can we hope to eliminate
it?]. Indian ) Dermatol.[en linea] 2010; 55(4):316-24. [Citado en Octubre 2010].
Disponible en Internet: <http://www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21430881>.
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Resumen:

La lepra constituye un problema a nivel mundial. La mds importante interven-
cién sigue siendo la deteccién precoz y la instauraciéon inmediata del tratamiento.

Se revisan los temas relacionados con los afectados, tratamiento, resistencia y
posibles pasos necesarios para su eliminacion en un futuro préximo. Se necesitan
nuevos principios activos y se ensayan combinaciones con fluroquinolones, macré-
lidos y minociclina. Una MDT uniforme para todos los pacientes de lepra seria muy
valiosa. Se pueden identificar las posibles resistencias para analisis de la secuencia
ADN por PCR. Nuevos principios activos como la pentoxifilina, e inhibidores de
citocinas han demostrado ser efectivo en el control de reacciones tipo 2. Todavia
hacen falta nuevos medicamentos para controlar las leprorreacciones. Lejos de ser
eliminado como problema de salud pdblica, la lepra todavia causa gran morbilidad
tanto en el mundo desarrollado como en paises en vias de desarrollo. Los nuevos
tratamientos y su Optima administracion requieren mds investigacion. La tecnologia
basada en secuencia genémica sera necesaria para resolver temas y lagunas pre-
sentes sobre la transmision del M. leprae.

Vara N, Agrawal M, Marfatia Y. La lepra después de la MDT: revision del seguimiento de
100 casos dados de alta después de completar el tratamiento. [Leprosy beyond
MDT: study of follow-up of 100 released from treatment cases]. Indian ] Lepr.[en
linea] 2010; 82(4):189-94. [Citado en Octubre-Diciembre 2010]. Disponible
en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21434595>.

Resumen:

La aparicién de nuevas lesiones cutanea/ neural durante y después de haber
completado la multiterapia (MDT), en la lepra no es algo infrecuente. Podria ser
una lesién por recidiva o recaida. Su diagnéstico diferencial es relativamente
facil en las reacciones tanto clinica como histopatolégicamente. Pero a veces
resulta mas dificil sobre todo si los casos se presentan en su inicio con caracteris-
ticas clinicas de las leprorreacciones. Se lleva a cabo un estudio para determinar
si pacientes que habian completado el tratamiento (RFT) presentaban actividad
neuroldgica, leprorreacciones o discapacidades activas. De ellos, 14 casos fueron
paucibacilares (PB) y 86 multibacilares (MB). Se detectaron lesiones cutaneas
anteriores o nuevas en el 74% de los casos, activa por recidiva o recaida. Se
detectaron recidivas en 26 casos y de entre ellos 10 y 16 casos estaban diagnos-
ticados de PB y MB respectivamente. Los PB recidivan en MB, y los MB recidiva
en el mismo tipo. 46 casos presentaron recaidas tipo 1 o 2. Después de haber
completado el tratamiento, 34 casos presentan parestesia, hay debilidad en 18
casos y deformidad en 6 casos. La conclusion es que todos los casos requieren
seguimiento después de completar la multiterapia con IEC vy fisioterapia para
prevenir las deformidades y diagnosticar las recidivas y las reacciones lo mas
precozmente posible.
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[ | Transferencia bancaria

2090 0051 31 0040002687
Caja de Ahorros del Mediterraneo

fechay firma

Rellena este cupo6n y envialo por fax o correo. Tus datos personales se incorporaran, con tu autorizacion, a un fichero automatizado de Fontilles para el envio
de la revista. Puedes acceder a ellos, rectificarlos o cancelarlos dirigiendo un escrito a la Biblioteca Médica del Sanatorio San Francisco de Borja, 03791
Fontilles (Alicante), Espafia. Tel. 965 58 33 50 Fax. 965 58 33 76 e.mail. biblioteca@fontilles.org



