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EDITORIAL

TENDENCIAS DE LOS ÍNDICES DE DETECCIÓN 
DE NUEVOS CASOS DE LEPRA A NIVEL GLOBAL

Y EN DETERMINADAS REGIONES Y PAÍSES

Salvatore Noto*, Andrea Clapasson*
Enrico Nunzi**

Se revisa la detección de nuevos casos de lepra (NCD) a nivel mundial, en
regiones seleccionadas por la Organización Mundial de la Salud (OMS), como
Sudeste Asiático, las Américas y África y algunos países seleccionados como India
y Brasil. Se trata de una puesta al día de un trabajo similar publicado anterior-
mente en Leprosy Review (1).

La NCD de la lepra es el número de nuevos casos detectados y registrados
para su tratamiento en ese año. Es el indicador que más se acerca a la verdadera
incidencia de la enfermedad. Se publica en el Boletín Epidemiológico Semanal
(WER) de la OMS. Recibe los datos de los Ministerios de Salud de los países más
endémicos. El número de países que informan a la OMS varía de año en año lo
que complica algunas comparaciones y disminuye la precisión del cálculo de los
índices. Sin embargo, creemos que no se dispone de mejores datos a nivel mun-
dial o regional.

La Figura 1 presenta la tendencia anual de la NCD de la lepra entre 1985 a
2007. Este indicador ha permanecido relativamente estable entre 1985 y 1997
con una variación entre 550,000 y 700,000 casos. Hubo dos máximos en 1998 y
2001; este último con 763,262 nuevos casos registrados. Desde el año 2001 hay
una disminución constante en el número de casos hasta los 254,525 del 2007.

El análisis de los datos regionales para el mismo indicador se puede obtener
de períodos de estudio más cortos como 1991 a 2007 y revela importantes dife-
rencias. La lepra constituye todavía un importante problema de salud pública en
tres regiones OMS, Sudeste Asiático, las Américas y África.

491Fontilles, Rev. Leprol. 2008; 26(6):491-497
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La región Sudeste de Asia presenta el mayor número de nuevos casos detecta-
dos (Tabla 1); 67% del total de los casos a nivel global. La tendencia anual de esta
región es similar (Figura 2) al global. Hubo dos máximos en India en 1998 y 2001;
este último con 668,658 nuevos casos detectados. Desde entonces ha habido una
disminución constante hasta los 171,552 nuevos casos detectados en el 2007.

La India informa del mayor número de casos detectados (Tabla 1); el 80% de
los casos detectados en el Sudeste de Asia son de la India. La tendencia anual de
la India es similar al del Sudeste de Asia (Figura 3). También, se aprecian dos má-
ximos en la India en 1998 y 2001; este último con 617,993 nuevos casos y ya
posteriormente una disminución constante hasta 137,685 nuevos casos registra-
dos en el año 2007. 

Entre las características de la lepra se incluyen la cronicidad, periodo largo
de incubación, síntomas precoces confusos que dificultan el poder precisar el
momento de inicio de la enfermedad. Cuando el paciente inicia su tratamiento
contra la enfermedad ya lleva un tiempo diseminando bacilos al medio ambiente
que podrán ser causa de nuevos casos, de manera que la importancia del impacto
del tratamiento sobre la reducción del NCD es de esperar que sea lento. La dismi-
nución de los casos en la India es mucho más rápida de lo que sería de esperar y
requiere un análisis más profundo.

El análisis de las tendencias anuales obtenidas en las Figuras 2.1, 2 y 1 evi-
dencia que los datos de la India (Figura 2.1) determinan las tendencias anuales en
el Sudeste de Asia (Figura 2) y globalmente (Figura 1). Las tendencias de esta enfer-
medad en otros países de la misma región OMS y en otras regiones son distintas.

En la región América se ha detectado un incremento de la NCD anual de la
lepra desde 1991 a 2006 cuando se obtuvo el último máximo con 47,612 nuevos
casos (Figura 3). En el año 2007 la NCD disminuyó hasta los 41,978 casos. En
esta región el 93% de los casos son de Brasil (Figura 3.1).

En la región de África (Figura 4) las cifras anuales varían entre 40,000 y
55,000 nuevos casos entre 1991 y 2000 respectivamente. El último máximo se
detectó en el año 2002 con 48,248 casos y partir de ese año se inicia un des-
censo hasta los 31,037 casos en el 2007.

Los indicadores epidemiológicos tienen sus pros y contras. La NCD es más
útil que la prevalencia registrada para evaluar la tendencia de la lepra. Sin em-
bargo, está muy influenciado por los planteamientos para el control de la enfer-
medad y por la intensidad y calidad de las actividades llevadas a cabo. De ma-
nera que para poder interpretar correctamente las gráficas presentadas aquí hay
que obtener y analizar más información sobre todo referente a los principales
cambios operativos y planteamientos que hayan tenido lugar durante el período
de estudio en los países analizados.



Tabla 1. Tendencias globales en la detección anual de nuevos casos de lepra,
regiones selccionadas por la OMS y niveles por países

Estos datos sólo dan una estimación bruta de las tendencias globales en lepra.
Los países notificados a la OMS son diferentes de un año a otro.

Esto hace que las comparaciones sean imprecisas.

Sudeste 
Global Asiático India Américas Brasil África

año NCD NCD NCD NCD NCD NCD año

1985 *550224 NA 477000 NA 19303 NA 1985
1986 *573790 NA 507000 NA 18497 NA 1986
1987 *595145 NA 419000 NA 19726 NA 1987
1988 *553597 NA 474000 NA 26615 NA 1988
1989 *550743 NA 466000 NA 27844 NA 1989
1990 *571792 NA 481000 NA 28765 NA 1990

***1991 *613016 ***492292 ***517000 **30532 **30874 41989 1991
1992 *667133 559765 547000 33699 33396 38024 1992
1993 *615830 495344 494000 38364 34251 39654 1993
1994 560646 456882 427000 36623 33190 47900 1994
1995 529376 428652 425571 36842 36263 46516 1995
1996 566567 457921 415302 43783 40505 46489 1996
1997 684961 565416 524411 **43159 **45125 56507 1997
1998 804357 689069 634901 47218 42444 51530 1998
1999 738112 621620 537956 45599 42389 55635 1999
2000 719219 606703 559938 44786 41305 54602 2000
2001 763262 668658 617993 **42830 44608** 39612 2001
2002 620638 520632 473658 39939 47506 48248 2002
2003 514718 405147 367143 52435 49206 47006 2003
2004 407791 298603 260063 52662 49384 46918 2004
2005 299036 201635 169709 41952 38410 45179 2005
2006 259017 174118 139252 47612 44436 34480 2006
2007 254525 171552 137685 41978 39125 31037 2007

* Las series de datos globales de 1985-1993 se refieren sólo a 32 países seleccionados.
** La información disponible muestra una imprecisión para las Américas y Brasil

en los años 1991 y 1997.
Las cifras deberían ser más elevadas para las Américas.

*** La información disponible muestra una imprecisión para el Sudeste asiático e
India en el año 1991.
Las cifras deberían ser mayores para el Sudeste asiático.

NA Datos no disponibles.
Fuentes:
Global datos 1985 - 1993 WER, n. 28, 14 July 2000
Global y Regional datos 1994 - 2000 WER, n. 1, 4 January 2002

493



494

10000
20000
30000
40000
50000
60000
70000
80000
90000

0

Fig. 1. Tendencias globales de detección de nuevos casos de lepra reportados
por la OMS desde 1985 hasta 2007

Estos datos sólo proporcionan indicaciones brutas de las tendencias globales en lepra. 
Los países notificados a la OMS son diferentes de un año a otro.

Los datos de las series de 1985-1993 se refieren solamente a 32 países seleccionados.
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WER, n. 1, 4 January 2002 (datos 1994 - 2000)
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WER, n. 33, 15 August 2008 (datos 2007)

Global y Regional datos 2001- 2006 WER, n. 25, 22 June 2007
Global y Regional datos 2007 WER, n. 33, 15 August 2008
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África datos 1992 WER, n.25, 18 June 1993
África datos 1993 WER, n.25, 23 June 1995
África datos 2006 WER, n. 33, 15 August 2008
Américas datos 1991 WER, n.21, 22 May 1992
Américas datos 1992 WER, n.25, 18 June 1993
Américas datos 1993 WER, n.25, 23 June 1995
Brasil datos 1985 - 2002 http://portal.saude.gov.br/

portal/arquivos/pdf/hanseniase_2006.pdf
visited 08/12/2008
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Fuente: WER, n.21, 22 May 1992 (datos 1991)
WER, n.25, 18 June 1993 (datos 1992)
WER, n.25, 23 June 1995 (datos 1993)
WER, n. 1, 4 January 2002 (datos 1994-2000)
WER, n.25, 22 June 2007 (datos 2001-2006)
WER, n. 33, 15 August 2008 (datos 2007)
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Fig. 2. Sudeste Asiático. Detección anual de nuevos casos de lepra reportados
por la OMS de 1991 a 2007
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Fuente: WER, n. 24, 13 June 1997 (datos 1985-1996)
WER, n. 40, 2 October 1998 (datos 1997)
WER, n. 38, 24 September 1999 (datos 1998)
WER, n. 28, 14 July 2000 (datos 1999)
WER, n. 1, 4 January 2002 (datos 2000)
Scientific working group on leprosy, 2002,
TDR/SWG/02 (datos 2001)
WER, n. 25, 22 June 2007 (datos 2002-2006)
WER, n. 33, 15 August 2008 (datos 2007)

Fig. 2.1. India. Detección anual de nuevos casos de lepra reportados por la OMS
de 1985 a 2007
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Fuente: WER, n.21, 22 May 1992 (datos 1991)
WER, n.25, 18 June 1993 (datos 1992)
WER, n.25, 23 June 1995 (datos 1993)
WER, n. 1, 4 January 2002 (datos 1994-2000)
WER, n. 33, 15 August 2008 (datos 2001 - 2007)

Fig. 3. Américas. Detección anual de nuevos casos de lepra reportados por la OMS
de 1991 a 2007
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Fuente: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/
pdf/hanseniase_2006.pdf (datos 1980 - 2002)
visitado 08/12/2008
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Fig. 3.1. Brasil, tendencia en la detección anual de nuevos casos de lepra
de 1980 - 2007
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Fuente:
WER, n.21, 22 May 1992 (datos 1991)
WER, n.25, 18 June 1993 (datos 1992)
WER, n.25, 23 June 1995 (datos 1993)
WER, n. 1, 4 January 2002 (datos 1994-2000)
WER, n. 33, 15 August 2008 (datos 2001 - 2007)1

Fig. 4. África. Detección anual de nuevos casos de lepra reportados por la OMS
de 1991 a 2007
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TRABAJOS CIENTÍFICOS Y COLABORACIONES

HANSEN LEPROMATOSO REACCIONAL
EN UN PACIENTE PEDIATRICO

Beatriz Di Martino1, María Elena Ibañez2, Liz Lezcano3, Mirtha Rodríguez Masi4,
Oilda Knopfelmacher5, Lourdes Bolla6

RESUMEN

La lepra entre los niños es más frecuente de lo que se solía pensarse, sobre
todo en lugares tropicales y subtropicales, como nuestro país. El hecho de que los
síntomas iniciales de la lepra son muchas veces mal diagnosticados por pacientes
y médicos, hace que el diagnóstico se establezca tardíamente, motivo por el cual
el pediatra y dermatólogo deberían pensar en esta enfermedad para realizar de
esta manera un diagnóstico precoz con el tratamiento específico. 

Se presenta el caso clínico de un niño de 13 años de edad con una forma
multibacilar de lepra considerada poco frecuente en niños.

Palabras clave: Lepra, Enfermedad de Hansen, HL, Hansen infantil.

ABSTRACT

Childhood leprosy is very frequent specially in tropical and subtropical areas,
like our country. The fact is that initial symtoms are underestimated in routine
examination and the diagnosis can pass unnoticed. The pediatricians  and derma-
tologists should consider this disease to make an early diagnosis and to give the
specific treatment .

We present the case of a 13 year old child with multibacillar form of han-
sen’s disease, considered not usual in children.

Key words: Leprosy, Hansen’s disease, LL, Childhood leprosy.
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INTRODUCCIÓN

En países en desarrollo, donde la lepra constituye un problema de salud pú-
blica, es bien aceptado que los niños, por debajo de los 5 años son más suscepti-
bles de desarrollarla que los adultos. Alrededor del 17.13% de todos los casos de
lepra en la India son en niños por debajo de 15 años1. La forma Lepromatosa es
poco frecuente antes de los 15 años y por lo mismo las manifestaciones propias
de esta forma clínica son poco vistas en la infancia.

Esta enfermedad en su forma congénita no ha sido encontrada, siendo el
contagio directo el mecanismo mas frecuente.

Muchos estudios sugieren que la presencia de contactos intradomiciliarios de
pacientes leprosos aumenta el riesgo de infección y el desarrollo de la enferme-
dad 2, 3, 6. 

Durante mucho tiempo se sostuvo que el niño es muy propenso al contagio y
que su organismo posee poca resistencia a la infección. Sin embargo experiencias
realizadas demuestran la benignidad frecuente de la enfermedad en su modalidad
infantil, tanto en su aspecto clínico como evolutivo. Van Beers et. al.2 demuestran
que el riesgo de que un niño desarrolle lepra es 4 veces mayor en contacto con
personas próximas y 9 veces mayor en los contactos intradomiciliarios. El má-
ximo riesgo se observa cuando el contacto es multibacilar e intradomiciliario. 

El riesgo de desarrollar lepra es similar con un contacto paucibacilar (PB) in-
tradomiciliario que otro multibacilar (MB) próximo3. Esto demuestra la importan-
cia no solo del tipo de lepra sino de la distancia como factor contribuyente im-
portante en el desarrollo de la misma. 

La alta incidencia de reacciones y daños nerviosos en niños enfatiza la im-
portancia de una detección temprana y tratamiento3.

CASO CLÍNICO

Paciente sexo masculino, de 13 años de edad, escolar, procedente de área
urbana. 

Motivo de Consulta:

• Sensación febril y adenomegalia inguinal bilateral de tres semanas de evo-
lución.

• Posteriormente se agregan máculas eritematosas y placas en mejillas, lóbu-
los de ambas orejas, miembros superiores (MMSS) y miembros inferiores
(MMII). 

• El paciente consulta con facultativo en ambulatorio, lo interna y recibe an-
tibioticoterapia (no sabe precisar) y prednisona cediendo parcialmente el
cuadro.

Posteriormente el paciente es dado de alta y por persistencia de las lesiones
en piel consulta a nuestro Servicio.
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Examen físico: 

• Múltiples placas eritematedematosas de centro claro, infiltradas, de 2 a 7
cm. de diámetros, bordes irregulares, límites netos, bien delimitadas, en
cara (Fig. 1), lóbulos de orejas, MMSS (Fig. 2) y MMII.

• Engrosamiento de los nervios poplíteo y cubital bilateral. Sensibilidad tér-
mica abolida en territorio del poplíteo y cubital bilateral. Adenomegalias
inguinales bilateral.

Histopatología:

Epidermis con degeneración vacuolar de la capa basal con leve tendencia al
despegamiento dermo-epidérmico. Infiltrado inflamatorio pandérmico perianexial
y perivascular de histiocitos espumosos (Fig. 5). Infiltrado inflamatorio agudo so-
breimpuesto al crónico anteriormente descrito (Fig. 6). Ausencia de imágenes de
vasculitis. Coloración de Ziehl Neelsen POSITIVA para BAAR (3+ bacilos frag-
mentados) (Fig. 7).

Baciloscopia de lóbulos de oreja izquierda y derecha: positiva (3+ bacilos
fragmentados y granulados).

Laboratorio: GR: 3.5; GB: 5.5; HB: 10.8; VSG: 8. Resto de paámetros NOR-
MALES.

Diagnostico final: Eritema Nodoso reaccional (Reacción tipo II).

Tratamiento: Según esquema de la OMS.

PACIENTES MULTIBACILARES (MB)

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

Se agrega prednisona 35 mg/día y paracetamol 500 1 comp/8 hrs, con buena
respuesta, con disminución gradual de la prednisona.

Evolución:

Al 8.º mes de tratamiento MB refiere presencia de nódulos eritematosos dolo-
rosos generalizados estando en tratamiento con 15 mg/día de prednisona, por lo
cual se le agrega TALIDOMIDA 100 mg/semana, con buena evolución.
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Al 10.º mes de tratamiento MB presenta nuevo brote reaccional generali-
zado, por lo que se continua con la TALIDOMIDA y prednisona 20 mg/día. Se
agregan hierro y ácido fólico según parámetros laboratoriales.

Al 11.º mes de tratamiento MB se retira la TALIDOMIDA y continúa con
prednisona 20 mg/día con buena evolución, por lo que se va disminuyendo gra-
dualmente la dosis del corticoide.

Al 12.º mes de tratamiento MB se encuentra sin lesiones en piel (Fig. 4), sin
reacción y trae una baciloscopía negativa. Se suspende el tratamiento antibacte-
riano y antiinflamatorio.

DISCUSIÓN

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

La aparición antes del año de edad es excepcional y es rara antes de los 3
años4. En la mayoría de los casos las lesiones se sitúan en áreas expuestas y de
contacto con el familiar bacilífero. Así se los encuentra en mayor proporción en:
cara, nalgas, MMSS, etc4.

En la Cátedra de Dermatología del Hospital de Clínicas, la paciente de me-
nor edad con diagnóstico de Hansen es una niña de 2 años, con una forma pauci-
bacilar, Hansen tuberculoide (H.T.), cuya madre presentaba un Hansen leproma-
toso (H.L). 

Un reciente estudio epidemiológico nacional sobre lepra infantil concluye
que ésta es más frecuente en edades entre los 6-14 años y solo el 5.8-6% de los
casos se presentan en menores de 5 años, indicando que esta enfermedad requiere
de mayor tiempo de incubación antes de manifestarse 2, 6. En cuanto al sexo existe
un ligero predominio del masculino con respecto al femenino6, mientras que otros
estudios señalan igual distribución para ambos sexos2. La lesión más frecuente-
mente encontrada fue la mácula hipopigmentada asociada a la alteración de la
sensibilidad. La forma clínica predominante fue la tuberculoide (H.T.) abarcando
más de la cuarta parte de los casos, seguido por las formas borderline (H.B) poco
frecuentes antes de los 15 años6, situación que coincide con otros estudios 2, 4. Los
estudios en las secreciones son positivos en menos del 2% de los casos. 

Las publicaciones actuales muestran un aumento de la incidencia de la lepra
en niños5. 

En general está bien aceptado que los grupos más frecuentemente registrados
en niños 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 situación es paradójica, debido al sistema inmune pobre-
mente desarrollado en niños. 

En conclusión, los niños con lepra constituyen un grupo significativo de en-
fermos donde los contactos familiares probablemente representen un rol impor-
tante en su desarrollo. 
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CONCLUSIÓN

Se presenta el caso por la baja prevalencia de Eritema Nodoso Leproso en ni-
ños, la aparatosidad de las lesiones y la escasa frecuencia de esta variante de Le-
pra en pacientes pediátricos, además del complicado manejo terapéutico.
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Figura 1. Clínica. Lesiones iniciales. Placas eritematedematosas
de centro claro, infiltradas, bordes irregulares, límites netos,

bien delimitadas, en cara. Infiltración de lóbulos de las orejas.

Figura 2. Clínica. Lesiones iniciales. Placas eritematedematosas infiltradas
en miembros superiores.
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Figura 4. Clínica. Evolución a los 12 meses. Paciente sin lesiones en piel.

Figura 3. Clínica. Evolución
a los 3 meses.
Buena evolución de las lesiones
en piel con disminución del eritema.
Persistencia de leve edema
e infiltración.
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Figura 5. Histopatología. Infiltrado inflamatorio pandérmico perianexial
y perivascular de histiocitos espumosos (HE 4x).

Figura 6. Histopatología. Infiltrado inflamatorio agudo sobreimpuesto
al crónico (HE 40x).
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Figura 7. Histopatología. BAAR 3+ (bacilos fragmentados) (ZN 40x).
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¿LEPRA O MORFEA?

Gerzaín Rodríguez Toro,* Viviana Arias Pedroza** y Jaime Pérez Riquett***

RESUMEN

Estudiamos un niño de tres años de edad con una placa dorsal que había co-
menzado dos años antes como un nódulo discreto, que se interpretó como un tu-
mor benigno. La lesión aumentó de tamaño en los últimos seis meses y se convir-
tió en una placa firme, infiltrada, dolorosa a la presión profunda. Se interpretó
clínicamente como morfea. La biopsia de piel, de 10 x 4 x 3 mm, mostró esclero-
sis dérmica e inflamación linfohistiocitaria importante sin granulomas, más noto-
ria en el límite dermohipodérmico, con notorio infiltrado perineural, de difícil di-
ferenciación con lepra indeterminada o dimorfa lepromatosa. Los cortes seriados,
la correlación clínico patológica, la ausencia de daño neural notorio en los ner-
vios situados en el centro de la inflamación, la negatividad del Ziehl-Neelsen y la
esclerosis dérmica permitieron concluir que el niño tenía morfea. Esta entidad es
un diagnóstico diferencial importante clínico de lepra tuberculoide e histológico,
de lepra indeterminada. Una biopsia amplia (10 x 5 x 7 mm), con hipodermis, fa-
cilita establecer la diferencia por la presencia de esclerosis, propia de la morfea y
no de la lepra, por la ausencia de daño intra y perineural en la morfea, en los file-
tes nerviosos situados dentro del proceso inflamatorio, daño que es muy notorio
en la lepra.  

Palabras clave: Lepra, lepra indeterminada, lepra tuberculoide, morfea, diag-
nóstico diferencial de la lepra

CASO CLÍNICO

Niño de tres años de edad. Desde hace dos años comenzó a presentar una
lesión eritematosa en la parte media e inferior de la espalda, que ha aumentado
de tamaño en los últimos seis meses y actualmente es una placa firme, infiltrada,
eritematosa, discretamente dolorosa a la palpación profunda (Figura 1). Inicial-
mente era una masa blanda con una periferia hipercrómica que se interpretó
como un tumor benigno, por lo cual se practicaron ecografía de tejidos blandos
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Colombia.
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de la región lumbar, radiografía y tomografía de la columna dorsolumbar, que
fueron normales. El paciente se remitió a dermatología en donde se sospechó es-
clerodermia localizada o morfea. Se tomó una biopsia de la lesión de 10 x 4 x 3
mm. (Figura 1).

La biopsia muestra epidermis de grosor normal y dermis densa, con esclerosis
media y profunda (Figuras 2-5). Los haces colágenos profundos son gruesos y están
separados por linfocitos intersticiales dispersos. Llama la atención la presencia de
importantes infiltrados dérmicos profundos, así como en el límite dermo-hipodérmi-
co, donde forman una ancha banda que penetra a la escasa hipodermis presente,
constituidos por linfocitos, histiocitos claros, vacuolados y pocos plasmocitos. Algu-
nos conglomerados de linfocitos insinúan la formación de nódulos linfoides. No se
ven eosinófilos y no hay granulomas. Los infiltrados inflamatorios rodean los vasos y
algunos anexos sudoríparos, que muestran atrofia y están rodeados por poca grasa.
También rodean algunos filetes nerviosos, que  no presentan engrosamiento peri-
neural y no están claramente penetrados por células inflamatorias, aunque estén en
el centro de la inflamación (Figuras 2-5). La coloración de Ziehl-Neelsen (ZN) no
demostró bacilos. Con estos hallazgos se hizo el diagnóstico de morfea. 

COMENTARIO

El dermatólogo inglés Erasmus Wilson introdujo el término de morfea en la li-
teratura médica a mediados del siglo XIX, entidad que interpretó como una forma
de lepra1. Es una forma de esclerodermia localizada que se puede extender al
músculo y hueso subyacentes, rara en los niños preescolares como el caso de-
mostrado. Se presenta con una o varias placas que son eritematosas, eritematohi-
pocrómicas o hiperpigmentadas con un anillo periférico violáceo característico,
que no estaba presente en nuestro paciente. También ocurre en formas lineares,
en gotas, en golpe de sable y generalizadas1. No es un diagnóstico difícil para el
dermatólogo, pero como puede producir cierto entumecimiento local, e inclusive
hipoestesia e hipohidrosis, constituye un diagnóstico clínico diferencial de la le-
pra, tanto de la tuberculoide2, como de la  indeterminada3. Esta posibilidad la
menciona el clínico cuando la lesión es hipocrómica y deprimida, pero no se
debe olvidar que la lepra indeterminada se caracteriza por una o menos de cinco
máculas y que, por definición, no presenta placas23.

Una manera de aclarar el diagnóstico es con la prueba de la histamina, que
es negativa o incompleta en la lepra2, 3. La termografía muestra que la piel con
morfea es medio grado más caliente que la piel vecina1. Otra ayuda para estable-
cer el diagnóstico es la biopsia de piel, en la cual también el patólogo encuentra
dificultad para diferenciarla de la lepra indeterminada3, por la presencia de infla-
mación perineural (Figuras 4-7), como ocurrió en el presente caso, en el que ade-
más el paciente provenía de una región en donde la lepra infantil es más fre-
cuente en Colombia4. 

En las imágenes microscópicas demostradas se puede concluir que no hay
signos de lepra y si de morfea porque:
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1. Hay esclerosis notoria, que es propia de la morfea y no de la lepra.
2. Los infiltrados inflamatorios son notorios, excesivos para una lepra inde-

terminada y sin granulomas epitelioides para una lepra tuberculoide o di-
morfa tuberculoide. 

3. La presencia de histiocitos vacuolados también permitió sugerir la posibi-
lidad de lepra dimorfa lepromatosa, que se descartó por la negatividad
del ZN, por la abundancia de linfocitos y por la ausencia de granulomas.

4. El predominio de linfocitos en la inflamación, con tendencia focal a for-
mar nódulos linfoides, así como la presencia de plasmocitos, apoyan el
diagnóstico de morfea. 

5. Los nervios, aún aquellos situados en el centro de la inflamación, están
bien preservados, hallazgo que descarta que la lesión tenga origen leproso.

6. La coloración de ZN negativa no es concluyente en los casos de lepra in-
determinada o del polo tuberculoide, en los cuales se espera que sea ne-
gativa. Estas formas de lepra pueden tener ocasionalmente bacilos intra-
neurales, hallazgo que  tiene valor absoluto como diagnóstico de lepra.

En conclusión, el niño de tres años de edad tenía una placa dorsal que se inter-
pretó como tumor benigno o como morfea. La biopsia sugirió la posibilidad de le-
pra indeterminada o dimorfa lepromatosa por el compromiso inflamatorio perineu-
ral, pero la integridad de los nervios, que no están permeados por linfocitos, así
como la esclerosis, indican que el paciente tiene morfea. Es necesario enfatizar que
la biopsia debe ser profunda, con hipodermis, idealmente de 10 mm de longitud. 5
mm de anchura y 7 mm de profundidad3, lo cual nos permite estudiar los nervios
del límite dermohipodérmico, los que revelan con más claridad las lesiones típicas
de la lepra3. Es conveniente practicar cortes seriados para demostrar varios filetes
nerviosos intactos dentro de la lesión, hecho que se puede apreciar mejor con la
ayuda de la inmunohistoquímica para la proteína S-1003. La visualización de filetes
nerviosos normales por fuera de la reacción inflamatoria puede ocurrir también en
la lepra y por lo tanto no tiene valor diagnóstico diferencial. La morfea es un diag-
nóstico diferencial importante de la
lepra, tanto clínico como histopato-
lógico. 
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Figura 1.
Placa eritematosa infiltrada

de la espalda.
La flecha indica la cicatriz 

dejada por la biopsia.
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Figura 2. Imagen panorámica.
La epidermis es normal. La dermis presenta esclerosis

y se aprecia una banda inflamatoria importante
en el límite dermohipodérmico e infiltrado perianexial

en la dermis media. HE, 2.5X.

Figura 3. Mayor aumento de la lesión.
Se ve inflamación perianexial,

atrofia sudorípara e inflamación dermohipodérmica. HE, 10X.
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Figuras 4 y 5. Por debajo de la esclerosis dérmica y dentro del infiltrado
inflamatorio del límite dermohipodérmico está incluido un filete nervioso que no
muestra engrosamiento perineural rodeado por linfocitos que no penetran a su

endonervio. Figura 4, HE 10X. Figura 5, HE 40X.

Figura 6. Filete nervioso normal situado
en la dermis media,

rodeada por linfocitos. HE 40X.
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Figura 7. Este filete nervioso, sin engrosamiento perineural,
rodeado por linfocitos es de muy difícil diferenciación

de lesión neural por lepra.
La mínima penetración de linfocitos al endonervio

y el aspecto bien preservado de otros filetes nerviosos
ayudan a descartar que se trate de lepra. HE 40X.
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SEGUIMIENTO DURANTE 8-12 AÑOS DE PACIENTES DE LEPRA
MUY BACILÍFEROS TRATADOS CON MULTITERAPIA OMS

Kothapalle Vedantha Desikan*, Peri Sundaresh**, Ippili Tulasidas**
y Pemmaraju Venkata Ranganadha Rao**

RESUMEN

Objetivos: El seguimiento de pacientes de lepra muy bacilíferos durante un
largo período después del alta de su tratamiento (RFT) y la detección de posibles
recidivas.

Resultados: Se siguió a 600 pacientes con un índice bacteriológico de posi-
tividad 4+, 5+ o 6+ y que habían completado la multiterapia OMS y dados de
alta. Se controló la regularidad de su tratamiento mediante visitas domiciliarias.
Después de la RFT fueron revisados dos veces, una entre los 4-9 años y otra a
los 7-12 años. Se examinaron 516 pacientes en la segunda revisión. Por crite-
rios de la OMS, 5 pacientes habían recidivado, con un índice de recidivas del
0.103 por 100 personas/año. Esta baja recidiva podría atribuirse a la elevada
adherencia al tratamiento.

Conclusión: Se puede conseguir mediante un MDT supervisado y buena ad-
herencia al tratamiento un bajo índice de recidivas.

SUMMARY

Objective. To follow up highly bacillated leprosy patients for a long period
after release from treatment (RFT) and to look out for possibility of relapses.

Results. 660 patients with an initial bacterial positivity of 4 +, 5 + or 6 + who
had undergone WHO multi-drug therapy and released from treatment, were follo-
wed up. The regularity of their treatment was kept high by close monitoring with
home visits. They were reviewed twice, once 4 to 9 years after RFT and again 7 to
12 years after RFT. 516 patients were available in the second review. As per WHO
definition, 5 patients were found to have relapsed, giving a relapse rate of 0.103 per
100 person years. This low relapse rate could be due to high regularity of treatment.

Conclusion. With well supervised MDT and high regularity of treatment and
proper consumption of drugs, relapse rate is very low.
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INTRODUCCIÓN

La multiterapia (MDT) con rifampicina, clofazimina y dapsona ha resultado
muy efectiva para el tratamiento de la lepra. La pauta recomendada por la OMS
es aceptada por todos y con muy buenos resultados, incluso después del trata-
miento de duración corta ya determinada (FDT). Sin embargo, hay que seguir los
casos tratados durante años para la detección de posibles recidivas. El primer in-
forme sobre un estudio de estas características se publicó en 1995 por Jamet, Ji et
al.1 que controlaron a 35 pacientes muy bacilíferos. Detectaron un índice de reci-
divas del 2.9% después de dos años y medio y del 20% a los cinco años. Conclu-
yeron que las recidivas eran detectables mediante un período largo de seguimiento.
La OMS añade que “la mayoría de recidivas se presentan mucho tiempo después
de haber administrado el tratamiento farmacológico”2. El objetivo de este estudio
es seguir y evaluar a un grupo de pacientes muy bacilíferos que completaron su
tratamiento (RFT), en un país distinto y con diferentes grupos raciales.

POBLACIÓN DE ESTUDIO Y MÉTODOS

Los individuos incluidos en el estudio procedían de dos unidades para el
control de la lepra del estado de Orissa en India. Una unidad comprendía el dis-
trito de Koraput y el otro el distrito de Bolangir. La mayoría de pacientes proce-
dían de zonas rurales y fueron tratados mediante clínicas móviles. Las unidades
de control llevaron a cabo una evaluación de asistencia a la clínica y adherencia
al tratamiento mediante visitas domiciliarias. Todos los pacientes recibieron MDT.
La pauta OMS anterior consistía en tratar a los pacientes durante un período mí-
nimo de dos años o hasta su negativización bacteriológica, período todavía más
largo3. Se cambió la pauta en 1993 a FDT de 2 años y en 1997 se acortó todavía
más a 1 año4, 5.

Se suministró a todos los pacientes las presentaciones estándar tipo blister en
la clínica para un período de 4 semanas cada visita.

La regularidad de su asistencia a la clínica se evaluó mediante el Índice de
Regularidad del Tratamiento (RTI) calculado mediante la siguiente fórmula: 

RTI =
N.º de meses en tratamiento – N.º de blisters consumidos

N.º de blisters consumidos

En el momento de ser registrados se llevó a cabo un frotis cutáneo, a interva-
los anuales y en el momento de FRI. A la mayoría de pacientes se les examinó clí-
nica y bacteriológicamente a intervalos anuales, después del RFI durante un
período de seguimiento de hasta 5 años.

Para este estudio se seleccionaron los pacientes con un frotis inicial de 4+,
5+ o 6+ (se anotó el valor más elevado de los tres o más frotis y no el índice bac-
teriológico). Hubo dos revisiones, la primera en el 2002, 4 años o más después de
RFT. La segunda durante 2006. Los pacientes fueron localizados en sus domicilios
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y examinados por personal paramédico entrenado. Se obtuvieron frotis de un ló-
bulo y al menos dos puntos potencialmente sospechosos. Las muestras teñidas
por el método Zielh-Neelsen fueron examinadas por técnicos experimentados.

Se registraron todos los detalles relevantes de los pacientes en los historiales
de cada caso y de las revisiones en un pro forma. La información se registró en
un Access Data Base y fueron analizados mediante el Epil Info Statistical Software
de CDC.

OBSERVACIONES Y RESULTADOS

CASOS DISPONIBLES CON LARGOS PERÍODOS DE SEGUIMIENTO

Se registraron en las 2 unidades de control entre 1990 y 1996 un total de
28112 casos y 6897 casos MB; 710 casos presentaron una bacteriología inicial de
4+, 5+ o 6+. De ellos 660 pudieron ser revisados, divididos en 495 varones y 165
hembras.

En la tabla 1 se presenta la clasificación Ridley-Jopling de estos pacientes y
sus hallazgos bacteriológicos.

Tabla 1. Tipo de lepra y mayor positividad en 660 casos seleccionados.

Mayor positividad

Tipo 4+ 5+ 6+ Total
BB 12 2 0 14
BL 177 41 11 229
LL 223 144 50 417

TOTAL 412 187 61 660

PERÍODO DE TRATAMIENTO

La duración del tratamiento se presenta en la Tabla 2. El período de trata-
miento fue variable debido a los cambios en la pauta farmacológica. La mayoría
de estos pacientes fueron tratados entre 25-48 meses.

Tabla 2. Duración del tratamiento (desde registro hasta fecha RFT).

Período (meses) Número Porcentaje

≤18 40 6.1
19-24 113 17.1
25-36 322 48.8
37-48 159 24.0
49-60 23 3.5
61+ 3 0.5

TOTAL 660 100.0
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La asistencia de los pacientes a las clínicas fue muy elevada de acuerdo
con la información obtenida durante las visitas domiciliarias por el personal
paramédico. La Tabla 3 indica la adherencia al tratamiento.

Tabla 3. Adherencia al tratamiento.

Índice de regularidad Número % Cum %

≤0.0000 390 59.0 59.0
0.0001 – 0.1 136 20.6 79.7
0.1001 – 0.2 79 12.0 91.7
0.2001 – 0.3 23 3.5 95.2
0.3001 – 0.4 16 2.4 97.6
0.4001 – 0.5 4 0.6 98.2
0.5001 – 0.6 3 0.5 98.6
0.6001 – 0.7 4 0.6 99.2
0.7001 – 0.8 4 0.6 99.8
0.8000+ 1 0.2 100.0

Total 660 100

Un RTI de 0 indica una asistencia del 100% conseguida por 390 pacien-
tes. Se observó que el 91.7% de los pacientes presentaron un RTI menor de
0.2. Se acepta que si el paciente toma la medicación de 24 meses en 36 meses
ha cumplido satisfactoriamente con el tratamiento, y que da un RTI de 0.5. Se
observa que el 98.2 de los pacientes presentaron un RTI menor de 0.5

BACTERIOLOGÍA EN EL MOMENTO DE INICIAR RFT

Los hallazgos bacteriológicos en el momento de RFT se describen en la Tabla 4.

Tabla 4. Bacteriología al completar RFT.

Grupo

Bacteriología Número Número %

Negativo 299 299 45.3
1+ 183
2+ 135 342 51.8
3+ 24
4+ 15
5+ 3 19 2.9
6+ 1

Total 660 660 100
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Había 299 pacientes negativos en el momento de RFT y los restantes pre-
sentaron distintos grados de positividad. El protocolo seguido en las unidades
era que los pacientes que habían cumplido su tratamiento eran oficialmente
designados como RFT, como exige el gobierno. Sin embargo, para los más ba-
cilíferos se continuó con el tratamiento hasta que el IB fue de 3+ o menor;
342 pacientes presentaron positividad de 3+ o menor al finalizar el tra-
tamiento.

RESULTADOS DE LAS DOS REVISIONES

Del cohorte de 660 pacientes examinados en 2002, había 516 disponi-
bles para el segundo examen en 2006. Ninguno de los pacientes examinados
en la primera revisión reveló evidencia clínica de enfermedad activa. Sin em-
bargo, en un paciente durante la segunda revisión se detectaron cambios de
actividad. Bacteriológicamente, 27 pacientes presentaron positividad en la
primera revisión y 12 en la segunda. La Tabla 5 presenta los detalles.

Tabla 5. Positividad bacteriológica en las revisiones clínicas.

Positividad 6+ 5+ 4+ 3+ 2+ 1+
Positivos Negativos Total
totales

I revisión 0 0 2 1 6 18 27 633 660
II revisión 1 0 2 3 4 2 12 504 516

25 de 660 pacientes en el primer examen clínico (3.8%) y 9 de 516 (1.7%)
en el segundo presentaron una positividad de 3+ o menor.

ESTATUS BACTERIOLÓGICO DE 516 CASOS EN LOS DOS EXÁMENES

La Tabla 6 presenta la bacteriología del cohorte de 516 casos examinados en
2006 comparados con los hallazgos del primer examen.

Tabla 6. Actividad bacteriológica de 516 casos en las dos revisiones clínicas.

2.ª revisión

Estado IB Negativo Positivo Total

1.ª revisión Negativo 481 11 492
Positivo 23 1 24

Total 504 12 516

De los 492 casos negativos en el primer examen, 11 (2.2%) eran positivos en
el segundo. De los 24 casos positivos, 23 se negativizaron y uno seguía como po-
sitivo.
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PERÍODO DE SEGUIMIENTO PARA LOS EXAMINADOS

La Figura 1 ilustra el número de paciente revisados en distintos períodos des-
pués de RFT.
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Número de pacientes revisados en distintos períodos después de RFT

N.º de pacientes
1.ª revisión (660)
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Figura 1. Número de pacientes revisados en distintos períodos después de RFT.

En el primer examen se examinaron un total de 483 pacientes (73%) entre
4-7 años y un total de 165 (23%) entre 7-10 años. En el segundo examen, el 95%
de casos fueron examinados entre 7-10 años y 4.5% entre 12-13 años.

ANÁLISIS DE CASOS POSITIVOS DURANTE EL SEGUNDO EXAMEN

En la Tabla 7 se describen los detalles de los 12 casos positivos detectados
durante el último examen.

El tratamiento fue adecuado. Nueve de los pacientes habían tomado 22 o
más de las dosis mensuales de la multiterapia. Dos tomaron 12 dosis y uno 16. La
adherencia era elevada.

Al finalizar el período de tratamiento RFT, tres de los 12 pacientes eran bac-
teriológicamente negativos, 6 presentaban positividad de 1+, dos de 2+ y uno no
estaba disponible. Al comparar estos resultados con los de 2006, unos casos dis-
minuyeron un grado, 5 incrementaron un grado y 5 presentaron un incremento de
2 o más. Estos últimos 5 casos se podían considerar recidivas de acuerdo a la de-
finición OMS2. Clínicamente, sólo un paciente presentó evidencia de actividad.
Este paciente (DG589) era 4+ en el momento de su registro, y 1+ a RFT. Durante
3 años consecutivos después de RFT, fue negativo en el examen anual durante el
control. También resultó negativo en el primer examen en 2002; 4 años después
el resultado del frotis en 3 pacientes fue de: 5+, 5+ y 6+.

Período (años)
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DISCUSIÓN

La pauta del tratamiento para la lepra mediante MDT ha sido modificada va-
rias veces con reducción del tratamiento. Aunque la reducción del período del
tratamiento es muy conveniente, uno tiene que ser cauto con las recidivas o en-
fermedad de tipo emergente. Se sabe que el M. leprae persiste en los casos trata-
dos en pequeñas cantidades durante un largo período de tratamiento sin producir
síntomas. Dichos persistentes fueron detectados anteriormente con la monotera-
pia con dapsona6, 7. Incluso, con la multiterapia, el grupo de trabajo THELEP8 en
un estudio muy documentado detectó bacilos en el 7.3% de los casos tratados.
Gupta et al.9 ha detectado bacilos variables hasta 3 años después de MDT. Shetty
et al.10 han demostrado la presencia de bacilos viables en nervios de casos MB.
Estos estudios indican que un seguimiento prolongado de los casos curados es ne-
cesario y con ese objetivo se inició este estudio.

Se seleccionaron 660 pacientes con una carga bacteriológica de 4+, 5+ o 6+
ya que los pacientes que iniciaron el tratamiento con una elevada carga bacterio-
lógica son más propensos a presentar recidivas después de completar el trata-
miento2. Presentaron un período de tratamiento variable entre 19 a 48 meses en la
mayoría de los casos. Fueron examinados dos veces, una vez 4 a 9 años después
de RFT y a los 7-13 años después de RFT. Se detectaron 27 casos bacteriológica-
mente positivos después del primer examen y 12 en el segundo. La presencia en
pequeñas cantidades de bacilos no indica recidivas ya que pueden ser presenta-
dos y ser eliminados con el peso del tiempo.

La definición de recidiva de la OMS es que en un caso MB, la recidiva es re-
conocida por la “evidencia de que en un frotis cutáneo el incremento es de dos o
más unidades”2. El incremento de la positividad debe tomarse sobre un hallazgo
de frotis cutáneo en el momento de terminar el tratamiento cuando el paciente ha
sido dado de alta. Se encontró un incremento similar en 5 casos en 4875 perso-
nas/año, lo que proporcionó un índice de recidivas de 0.103/100 personas/año.

Algunos autores han informado de recidivas con tratamiento MDT recomen-
dado por la OMS. Giridhar et al.11 han encontrado en 301 pacientes tratados con
MDT hasta negatividad, había 12 recidivas en 1.085 personas/año o 1.1 por 100
personas/año. Por otro lado han encontrado que los pacientes en FDT revelaron
un índice de recidivas de 2.04/100 personas/año. El Grupo de Estudio para la
Quimioterapia Marchoux12 evaluó 12 pautas con rifampicina incluyendo la
OMS/MDT. Había 68 casos de recidivas (17.7%) durante un seguimiento de 5 años
que significa un 3.4/100 personas/año.

Nuestro estudio es distinto de los anteriores ya que hemos seleccionado un
gran número de pacientes muy bacilíferos mientras que los otros autores seleccio-
naron casos con diversos grados de positividad. Hemos hecho un seguimiento
mucho más largo y el índice de recidivas de nuestros pacientes es muy bajo. Esto
puede quizás atribuirse a que todos nuestros pacientes proceden de un año de
control donde el tratamiento está controlado mediante visitas domiciliarias. Como
revela el Índice de Regularidad, la adherencia a las clínicas fue muy elevada.
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Se puede deducir de nuestro estudio que en una MDT supervisada con
buena adherencia al tratamiento, las recidivas son menores.
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COMPARACIÓN DE LA TÉCNICA SEROLÓGICA ML FLOW 
Y FROTIS CUTÁNEOS PARA EVALUAR

LA CARGA BACTERIANA EN PACIENTES NUEVOS
DIAGNOSTICADOS DE LEPRA
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Samira Bührer-Sékula****,# y Manoel O. C. Rocha**

RESUMEN

Introducción: La técnica ML Flow es un ensayo inmunocromatográfico que
detecta anticuerpos de tipo IgM glicolípido fenólico-I (PGL-1) M. leprae especí-
fico. Además de los frotis cutáneos teñidos mediante Ziehl-Neelsen puede ser útil
en la clasificación de los pacientes de lepra para administrar el correspondiente
tratamiento farmacológico.

Objetivo: Este estudio revisa la relación entre los niveles de anticuerpos de-
tectables mediante la técnica serológica semi-cuantitativa ML Flow y la carga
bacteriana cuantificada mediante frotis cutáneo.

Pacientes y métodos: Se obtuvieron frotis cutáneos de 135 pacientes nue-
vos diagnosticados de lepra en un servicio dermatológico de referencia en Bra-
sil (registrados como índice bacteriológico – IB) y un resultado con el ML Flow
(registrado cuantitativa y semi-cuantitativamente) en el momento de ser admiti-
dos al estudio. Se calcularon la regresión logística y concordancia (índice
kappa).

Resultados: Los frotis cutáneos resultaron positivos en el 35.9% de los pa-
cientes y el 57% de los pacientes eran seropositivos para el PGL-1. De entre los
seropositivos, el 41.6% presentaban 5 o menos de 5 lesiones y el 65.8% presen-
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taba la implicación de más de un nervio periférico. Los frotis resultaron positivos
en sólo tres casos seronegativos (5.6%) y negativos en el 41.9% de pacientes sero-
positivos. Los pacientes con un IB+4 presentaban un OR de 3.3 de ser seropositi-
vos en comparación con los de IB más bajo.

Conclusiones: Hay una correlación entre el test serológico y los frotis cutá-
neos. Por tanto, un test ML Flow puede resultar útil para la clasificación clínica de
la lepra, además de los frotis cutáneos que requieren una infraestructura de labo-
ratorio y personal con experiencia.

SUMMARY

Introduction. The ML Flow test is an immunochromatographic assay that de-
tects IgM antibodies against M. leprae-specific anti-phenolic glycolipid I (PGL-I).
In addition to slit skin smears stained by the Ziehl-Neelsen technique, it can be
helpful in the operational classification of leprosy patients for treatment purposes.

Objective. This work studied the relationship between antibody levels as de-
tected by semi-quantitative ML Flow serologic test and bacterial load as quantified
by slit skin smear.

Patients and methods. 135 patients with newly detected leprosy at the refer-
ence service in Sanitary Dermatology in Brazil had slit skin smears (registered as
bacillary index – BI) and an ML Flow test (registered qualitatively and semi-quan-
titatively) performed at admission. A logistic regression and agreement measures
(kappa index) were calculated.

Results. Slit skin smears were positive in 35.9% of patients and 57% of pa-
tients were seropositive for PGL-1 antibodies. Among the seropositive patients,
41.6% had five or fewer skin lesions, and 65.8% had more than one peripheral
nerve involved. Slit skin smears were positive in only three seronegative patients
(5.6%), and negative in 41.9% of seropositive patients. Patients with a BI of 4β
had an OR of 3.3 for being seropositive in comparison to those with a low BI.

Conclusions. There is a correlation between serologic test and slit skin smear
results. Therefore, an ML Flow test may become a useful tool in the clinical classi-
fication of leprosy, besides slit skin smears, which require a proper laboratory in-
frastructure and experienced personnel.

INTRODUCCIÓN

La clasificación de los pacientes de lepra es importante para administrar el
tratamiento farmacológico apropiado. La clasificación operativa de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) está basada en el número de lesiones cutáneas:1

los pacientes paucibacilares (PB) presentan como máximo cinco lesiones y los
multibacilares más de cinco lesiones. Cualquier caso con bacilos detectables, se
considera multibacilar.

El frotis cutáneo es actualmente el examen complementario más importante
para la lepra, porque la detección de bacilos ácido-alcohol resistentes puede con-
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firmar el diagnóstico de lepra y la clasificación MB. Sin embargo, exige un labora-
torio con la infraestructura adecuada y personal experimentado que no siempre
está disponible en un centro de salud primaria y además es un procedimiento que
requiere experiencia.

El test ML Flow es un ensayo inmunocromatográfico que detecta anticuerpos
IgM M. leprae-glicolípido fenólicos I (PGL-I) específicos. Es una técnica sencilla y
puede utilizarse en centros de salud primaria ya que no requiere ningún equipa-
miento específico.2

Para una clasificación operativa de la lepra, la combinación de criterios clíni-
cos y de laboratorio puede resultar muy útil. En este contexto, la técnica ML Flow
podría ayudar, ya que es una alternativa al frotis cutáneo y un procedimiento más
sencillo.2

Este trabajo revela la relación entre niveles de anticuerpos detectados por se-
rología ML Flow y carga bacteriana cuantificada para determinar el índice bacte-
riológico (IB) de los frotis cutáneos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Este trabajo forma parte del estudio realizado para evaluar la utilidad del ML
Flow como técnica serológica adicional para clasificar nuevos pacientes de lepra
para prescribir el tratamiento farmacológico adecuado.2 El Servicio Sanitario Der-
matológico del Hospital Eduardo de Menezes, Minas Gerais, Brasil fue el único
centro que analizó las muestras ML Flow de forma semi-cuantitativa.

PACIENTES

El grupo de estudio estaba compuesto por 135 pacientes nuevos de lepra que
acudieron al servicio de referencia de Dermatología Sanitaria en la ciudad de
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil desde noviembre de 2002 a marzo de 2004.
Fueron admitidos todos los pacientes nuevos que accedieron a participar y firmar
los impresos de consentimiento.

CLASIFICACIÓN

La clasificación en el campo se basa en el número de lesiones cutáneas del
paciente (pacientes con 6 o más lesiones son MB) y el número de nervios implica-
dos (los pacientes con dos o más nervios afectados mediante la palpación neural
son MB, sin tener en cuenta su número de lesiones) en combinación con el índice
bacteriológico. Todos los pacientes con frotis cutáneos positivos se clasifican
como MB, sin tener en cuenta su número de lesiones cutáneas o nervios afecta-
dos. El grado de discapacidad se determinó de acuerdo a la evaluación neuroló-
gica de los ojos, manos y pies: grado 0 significa ninguna discapacidad, grado 1
significa sensibilidad disminuida en una o más zonas corporales examinadas y ni-
vel 2 significa deformidad en una o más de las zonas corporales.
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EXAMEN DE LABORATORIO

Frotis cutáneo

Se examinaron frotis cutáneos tomados en cuatro puntos: dos de los lóbulos
de las orejas, uno de un codo y otro de una lesión cutánea. Cuando tomar un fro-
tis cutáneo de una lesión era inviable se procedía a tomar muestras del otro codo.
Se tiñeron las muestras mediante la técnica de Zielh-Neelsen (ZN) para la detec-
ción de BAAR. En cada muestra se examinaron 100 campos mediante la técnica
de inmersión en aceite y se calculó la carga bacteriana mediante el IB conforme a
la escala logarítmica de Ridley-Jopling (de 0 a 6).3

Serología

La técnica ML Flow se evaluó como se describió en anteriores trabajos2 y se
registraron los resultados tanto cuantitativamente (positivo o negativo) y semi-
cuantitativo como 0 (seronegativo), 1+, 2+, 3+ o 4+ de acuerdo con la intensidad
de color de la banda con antígeno.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Este estudio es descriptivo y de tipo exploratorio y asocia seis variables (sexo,
edad, número de lesiones, número de nervios periféricos comprometidos, grado de
discapacidad en el momento del diagnóstico y clasificación en el campo) con los
frotis cutáneos y los test ML Flow. Para investigar la asociación entre estas varia-
bles mediante la regresión logística (univariable, multivariable y ordinal): se em-
plean como cortes de significación estadística los niveles 0.1 y 0.05, respectiva-
mente para el análisis univariable y multivariable. El análisis para la concordancia
se lleva a cabo con el valor kappa entre los resultados de los tests serológicos y fro-
tis cutáneos, y entre tests serológicos y clasificación OMS de los pacientes de lepra
e interpretado de acuerdo a los criterios de Landis y Koch. Los valores P < 0.05
fueron considerados estadísticamente significativos.

RESULTADOS

La edad de los pacientes del estudio variaba entre 5 a 78 años (edad media
44 años) y la mayoría de pacientes eran varones (60.7%). Los frotis cutáneos fue-
ron positivos en el 35.9% de los pacientes y el 57% de pacientes resultaron sero-
positivos para los anticuerpos PGL-1. Mientras que el 43.7% presentaban 6 o más
lesiones (clasificación OMS), la clasificación de campo incluía un 85.2% del
grupo MB; el 49.6% de los pacientes no presentaban discapacidad, el 27.5% de
grado 1 y el 22.9% de grado 2 (Tabla 1).
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Tabla 1. Estadística descriptiva de la población de estudio

Variable N %

Sexo
Hembra 53 39
Varón 82 61

Nivel de discapacidad
Nivel 0 65 50
Nivel 1 36 27
Nivel 2 30 23

Frotis cutáneo
Negativo 82 64
Positivo 46 36

Resultados test ML Flow (cualitativo)
Negativo 58 43
Positivo 77 57

Resultados test ML Flow (semi-cuantitativo)
Negativo 58 43
Positivo 1+ 17 13
Positivo 2+ 14 10
Positivo 3+ 9 7
Positivo 4+ 27 27

Número de lesiones cutáneas (clasificación OMS)
≤ 5 lesiones (PB) 76 56
≥ 6 lesiones (MB) 59 44

Número de nervios periféricos implicados
≤ 1 nervio 52 39
≥ 1 nervio 81 61

Clasificación de campo
Paucibacilar 20 15
Multibacilar 115 85

Se detectaron discapacidades en el 36.7% de los pacientes seronegativos y el
60.5% de seropositivos. Entre los seropositivos, el 41.6% presentaron 5 o menos
lesiones y el 65.8% presentó más de un nervio periférico afectado, mientras que
entre los seronegativos, el 42.1% presentó 6 o más lesiones y un 45.6% no presen-
taba afectación neural. Los frotis cutáneos resultaron positivos en sólo 3 pacientes
seronegativos (5.6%) y negativos en el 41.9% de pacientes seropositivos (Tabla 2).

La concordancia entre la serología y los resultados de los frotis cutáneos era
del 73.4% con un valor kappa de 0.49. De entre los casos con frotis cutáneos ne-
gativos, 37.8% (24.2% de todos los pacientes) resultaron seropositivos. Tres pa-
cientes (6.5% de casos con frotis cutáneos positivos y 2.3% del total) eran serone-
gativos (Tabla 3); todos ellos presentaban IB < 2.
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Tabla 2. Distribución de las variables estudiadas de acuerdo al resultado 
del test ML Flow.

ML Flow negativo ML Flow positivo

Variable N % N %

Sexo
Hembra 25 43 28 36
Varón 33 57 49 64

Nivel de discapacidad
Nivel 0 35 64 30 39
Nivel 1 8 14 28 37
Nivel 2 12 22 18 24

Número de lesiones cutáneas
≤ 5 lesiones (PB) 44 76 32 42
≥ 6 lesiones (MB) 14 24 45 58

Número de nervios periféricos
comprometidos
≤ 1 nervio 26 46 26 34
> 1 nervio 31 54 50 66

Frotis cutáneo
Negativo 51 94 31 42
Positivo 3 6 43 58

Clasificación de campo
Paucibacilar 20 35 0 0
Multibacilar 38 65 77 100

Tabla 3. Concordancia entre resultados ML Flow y resultados de frotis cutáneos

Índice Bacteriológico (IB) Total
0 0.1-1.0 1.1-2.0 2.1-3.0 3.1-4.0 4.1-5.0 5.1-6.0 N %

ML Flow
Negativo 52 3 – – – – – 55 43
POS 1+ 15 – 1 – – – – 16 12
POS 2+ 8 – 1 – 1 – – 10 8
POS 3+ 4 – 2 – 2 1 1 10 8
POS 4+ 4 1 3 5 16 6 2 37 29

Total 83 4 7 5 19 7 3 128 100

Concordancia = 73.4%; valor kappa = 0.49 (concordancia moderada).
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La concordancia entre la serología y la clasificación OMS fue del 65.9% con
un valor kappa de 0.33. De acuerdo con la clasificación OMS, 77 pacientes
(57%) eran casos MB y el 4.6% de ellos fueron seronegativos. Entre los casos PB,
el 24.1% fue seropositivo (Tabla 4).

Tabla 4. Concordancia entre el test ML Flow y la clasificación OMS

Clasificación OMS
Paucibacilar Multibacilar Total

N % N % N %

ML Flow
Negativo 23 59 35 36 58 43
POS 1+ 10 25 7 7 17 13
POS 2+ 1 3 13 14 14 10
POS 3+ 4 10 5 5 9 7
POS 4+ 1 3 36 38 37 27

Total 39 100 96 100 135 100

Concordancia = 65.9%; valor kappa = 0.33 (ligera concordancia).

Los pacientes con seis o más lesiones cutáneas (MB) tenían 5 veces más proba-
bilidades de ser seropositivos (OR: 5.0) al compararlos con pacientes con cinco o
menos lesiones (PB). Los pacientes con grado 1 de discapacidad presentaron aproxi-
madamente cuatro veces (OR: 3.8) más probabilidad de ser seropositivos en compa-
ración con los casos de nivel 0 de discapacidad. Los pacientes con frotis cutáneos
positivos presentaban casi 24 veces (OR: 23.6) mayor probabilidad de ser seroposi-
tivos al compararse con los pacientes con frotis cutáneo negativo (Tabla 5).

Tabla 5. Análisis multivariable entre resultados ML Flow cualitativos
y las variables estudiadas

(+) ML Flow
Variables N (%) OR 95% CI Valor P

Número de lesiones cutáneas
≤ 5 lesiones 32 (42) 1.00 – <0.001
> 5 lesiones 45 (58) 4.95 2.1 – 11.4

Nivel de discapacidad
Nivel 0 30 (40) 1.00 – 0.011
Nivel 1 28 (37) 3.82 1.4 – 10.1 0.007
Nivel 2 18 (23) 1.04 0.936

Frotis cutáneo
Negativo 31 (42) 1.00 – <0.001
Positivo 43 (58) 23.6 6.7 – 82.5

OR, odds ratio; CI, intervalo de confianza.
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Los pacientes con seis o más lesiones cutáneas (MB) presentaron 5.6 veces
mayor probabilidad de ser seropositivos categoría 4+ (presentación más alta) al
compararlos con los de cinco o menos lesiones (PB). Los pacientes con el nivel
1 de discapacidad presentaron 3.6 veces la probabilidad de ser seropositivos
categoría 4+ cuando se compararon con los casos de nivel 0 de discapacidad
(Tabla 6).

Tabla 6. Análisis multivariable entre resultados ML Flow semi-cuantitativos
y las variables estudiadas

Variables OR 95% CI Valor P

Número de lesiones cutáneas
≤ 5 lesiones 1.00 – <0.001
> 5 lesiones 0.18 0.09 – 0.38

Nivel de discapacidad
Nivel 0 1.00 –
Nivel 1 0.27 0.12 – 0.63 0.002
Nivel 2 0.81 0.34 – 1.94 0.638

Clasificación en el campo
Paucibacilar 1.00 – 0.013
Multibacilar 0.08 0.01 – 0.58

OR, odd ratio; CI, intervalo de confianza.

El IB tendía a ser mayor en pacientes con un resultado ML Flow mayor como
se observa en la Figura 1.
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Figura 1. Porcentaje de positividad de cada resultado ML Flow semi-cuantitativo
para cada valor IB. IB: índice bacteriológico de acuerdo a escala logarítmica de
Ridley (0 a 6). ML: resultados ML Flow semi-cuantitativos, desde 0 (seronegativo)
hasta 1+, 2+, 3+, 4+ en corcondancia con la intensidad de color de la banda an-
tigénica.
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Al ajustar mediante el modelo de regresión logística ordinal para analizar los
resultados ML Flow cuantitativamente, se observó que los pacientes con un IB
mayor presentaban tres veces más probabilidad (OR: 3.3) de ser seropositivos 4+
en comparación a los de IB menor.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Como los pacientes PB y MB presentan distinto riesgo de reacción, deterioro
de la función neural, recidiva y discapacidad, el poder distinguir entre pacientes
con menor o mayor carga bacteriana es muy importante para su control clínico.2

Por tanto, aunque la multiterapia unificada resulta ser adecuada para todos
los enfermos de lepra, el personal sanitario todavía se preguntará si es un caso PB
o MB. Algunos estudios detectan que la clasificación OMS, basada sólo en el nú-
mero de lesiones, puede conllevar una mala clasificación y por tanto, unos proto-
colos técnicos tan rígidos harían que el personal sanitario a nivel primario no se
sintiera capaz de clasificar correctamente a los pacientes.2,4

Empleando la técnica del frotis cutáneo como estándar de oro, la clasifica-
ción OMS de cinco o menos lesiones presenta una sensibilidad de 89.6% y espe-
cificidad del 83.8%, respectivamente.5 Norman et al. cuando estudió 5439 nue-
vos casos de lepra detectó niveles similares: el criterio en el campo fue de una
sensibilidad del 88.6% y 86.7% de especificidad.4 La clasificación OMS es un ins-
trumento operativo adecuado, aunque no bien empleado en la práctica como se
puede detectar en nuestra “clasificación de campo”, donde el personal sanitario
tiende a sobre-clasificar pacientes como MB y resulta difícil de implementar co-
rrectamente.2 El personal sanitario tiende a sobre clasificar a los pacientes como
MB para prevenir futuros problemas como reacciones y recidivas. Bührer et al.
observaron que, a pesar del hecho de que una de las recomendaciones operativas
del Brasil se basa sólo en el número de lesiones cutáneas (y resultado IB cuando
está disponible), los nervios engrosados también son tenidos en cuenta en Minas
Gerais para clasificar a los pacientes para el tratamiento.2 De la misma manera,
en nuestro hospital, mientras que el 53.6% de los pacientes tenía cinco o menos
lesiones cutáneas y serían clasificados como PB, una proporción mucho mayor
(85.2%) fue tratado como MB. 

Otros estudios llevados a cabo en Minas Gerais también detectan proporcio-
nes elevadas de casos MB. Un estudio de 2003 en el mismo hospital informó de
una proporción MB del 99.3%.6

El porcentaje de seropositividad hallado en nuestro estudio (57%) es mayor
que el detectado por Bührer-Sékula et al.2 Como es de esperar de un centro de re-
ferencia, un mayor número de pacientes de lepra con complicaciones, la mayoría
de ellos MB, comparados con los centros primarios de salud.

Muchos trabajos han revelado que los niveles de anticuerpos PGL-1 se co-
rrelacionan con la carga bacteriana en los pacientes de lepra (revisión 7). La
mayoría de casos MB de nuestro estudio presentan niveles elevados de IgM
anti-PGL-1, en contraste a los PB, que normalmente son seronegativos; la con-
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centración de la inmunoglobulina disminuye en la mayoría de casos con un tra-
tamiento adecuado.5

En este trabajo, frotis cutáneos negativos se detectaron en un 64.1% de los pa-
cientes. El 57% de todos los pacientes con frotis cutáneo positivo presentaban IB
desde 3.0 a 4.9. Al comparar los frotis cutáneos con los resultados del test ML Flow
se observó una moderada coincidencia (índice kappa = 0.49) (Tabla 3). De entre los
casos con frotis cutáneos (IB=0), 37.8% era seropositivo. Estos seropositivos serían
tratados como pacientes PB si el frotis cutáneo y el recuento de lesiones fueran los
criterios utilizados para la clasificación. En contraste, la serología resultó positiva en
un 93.5% de todos los pacientes con frotis positivos (Tabla 4). Del mismo modo,
Bührer-Sékula et al.2 informaron sobre resultados ML Flow positivos en un 97.4% de
pacientes MB y 97.8% de casos con IB ≥ 2. Es sabido que los frotis cutáneos no son
muy sensibles para IB bajos (IB 1+). El resultado del frotis se relaciona con la capa-
citación y experiencia del técnico y microscopista o al hecho de presentar más ba-
cilos, es decir, mayor sensibilidad en las biopsias tipo punch que los frotis. Nuestros
resultados indican que el ML Flow quizás pueda relacionar estas variables.

El IB, tendía a ser mayor en pacientes con una mayor seropositividad en el
ML Flow. Los pacientes con IB mayor de 2+ presentaron 3.3 veces mayor proba-
bilidad de tener un test serológico 4+ que los de IB menor. Además, el análisis de
regresión logística multivariable reveló una asociación entre la seropositividad del
ML Flow y el número de lesiones cutáneas mayor de cinco, grado de discapaci-
dad 1 y frotis cutáneo positivo.

Existe una correlación entre los tests serológicos y los frotis cutáneos y el ML
Flow quizás puede ser una técnica útil en la clasificación clínica de la lepra, par-
ticularmente en los centros de salud primaria, en donde no se dispone de una in-
fraestructura de laboratorio ni personal con experiencia en la técnica. En la prác-
tica diaria, el ML Flow será igual de fiable que el recuento de lesiones, ya que es
una medida más objetiva y le proporcionaría al personal sanitario una mayor con-
fianza en la clasificación, sobre todo de la lepra PB.2
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NOTICIAS

Fontilles, Rev. Leprol. 2008; 26(6):535-554

FONTILLES EN EL XVII CONGRESO DEL CILAD

Ecuador es un país multiétnico con una gran riqueza cultural, natural y ar-
queológica. Situada en plena línea ecuatorial latitud cero, tiene 256.370 kilóme-
tros cuadrados. Su capital es Quito. Se divide en 24 provincias, distribuidas en
cuatro regiones naturales: Amazonía, Sierra, Costa y Región Insular. El volcán más
alto es el Chimborazo, con 6.310 metros de altura.

Ecuador es uno de los países de la región con mayores desigualdades en ma-
teria de salud y con menor impacto de los recursos invertidos en este rubro, sola-
mente superado por Nicaragua, Honduras, Bolivia y Haití.

La cultura convencional está claramente definida por el mestizaje; producto
de una mezcla de europeo e influencias de amerindio con ciertos elementos de
origen africano, heredados de los antepasados esclavos de los afro-ecuatorianos
actuales.

Las comunidades indígenas de Ecuador están integradas a la cultura conven-
cional, pero también es necesario recalcar que los aborígenes de los sectores más
remotos de la cuenca del Amazonas todavía viven bastante marginados del resto
de la sociedad ecuatoriana y, en gran medida, practican también sus propias tra-
diciones. Los afro-ecuatorianos están menos integrados en la mayoría convencio-
nal y se ven especialmente afectados por el desempleo, la falta de oportunidades
reales, poco acceso a la educación superior y la pobreza, además de que sufren
una crónica falta de servicios públicos en sus respectivos sectores.

El sistema de salud del Ecuador se caracteriza por su segmentación. Como en
otros países andinos de la zona, un precario sistema de seguridad social finan-
ciado por cotizaciones de los trabajadores del sector formal coexiste con sistemas
privados para la población de mayor poder adquisitivo y con intervenciones de
salud pública y redes asistenciales para los más pobres.

El proceso de atención de la salud en Ecuador se encuentra desde hace algu-
nos años (2005) en pleno proceso de reforma y transformación.

El CILAD es el Colegio Ibero-Latinoamericano de Dermatología. Sus congre-
sos se celebran cada dos años. Esta vez correspondió a la bella ciudad de Quito
(Ecuador) ser sede del congreso, que fue presidido por el Dr. Patricio Freire.

Ecuador además de ser el centro geográfico, ha sido un gran anfitrión pues
la calidez y sencillez de su población ha hecho de nuestra estancia un recuerdo
imborrable.

Son ya XVI los encuentros realizados hasta el momento y cada vez es más
numerosa la asistencia de los dermatólogos de países de Latinoamérica así como
de España y Portugal, además de profesores del resto del mundo interesados en
los temas tratados durante la celebración del mismo.
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Su última edición, celebrada del 8 al 11 de octubre pasado, ha marcado un
hito en la dermatología Ibero-Latinoamericana, pues ha contado con más de
3.700 participantes y 13 salas simultáneas de conferencias. Uno de los simposios
más relevantes fue el destinado a actualización sobre leprología y nuevos conoci-
mientos sobre el M. Leprae. Los profesores ponentes del mismo expusieron princi-
palmente las diferentes casuísticas de enfermos en los distintos países y la inco-
rrecta correlación entre los números oficiales recogidos en las estadísticas y en los
censos oficiales y los reales, así como la problemática para obtener medicación
para enfermos todavía no controlados.

También la lepra ocupó una ponencia dentro del repaso que se hizo en otro
simposio sobre micobacterias en general y en otra sobre enfermedades olvidadas
y enfermedades emergentes.

Gracias al Dr. Hugo Romero, dermatólogo en Guayaquil, Fontilles contó con
un stand durante todos los días que se prolongó el congreso, siendo atendido por
mi misma y por compañeros latinoamericanos que han participado en las diferen-
tes ediciones de los cursos de leprología para personal médico que se celebran
desde hace muchos años en el sanatorio y con los que nos sigue uniendo una
gran amistad. En él, se repartieron folletos explicativos de los proyectos de coope-
ración, la revista de “Fontilles”, dípticos de próximos cursos, etc. Se expusieron
varios posters ilustrando la variada actividad de Fontilles en la actualidad.

Además se entregó el penúltimo número de la “revista de LEPROLOGÍA” a
500 congresistas interesados en el temario con la ayuda del stand más importante
del evento, el stand del CILAD atendido por el propio presidente del colegio.

Una vez clausurado el congreso, tuvimos la oportunidad de trasladarnos a
Guayaquil para establecer contactos con la Universidad muy interesada en los pro-
gramas de formación y después de entrevistarnos con el director provincial de Sa-
lud, visitar y revisar los proyectos que la asociación Utopía está desarrollando en la
región de Nanegalito conjuntamente con Fontilles: programa de control y profila-
xis de la malaria en diversas comunidades y educación a familias y grupos comu-
nitarios sobre la importancia de la construcción de localidades saludables que ga-
ranticen condiciones de vida dignas para su población en un marco de promoción
de la salud y participación ciudadana, aprendizaje sobre su biodiversidad, com-
promiso de su cuidado, en construcción y fortalecimiento de su identidad.
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La Dra. Montserrat Pérez en el stand habilitado para Fontilles.

La Dra. Montserrat Pérez en la oficina de Utopía,
con algunos trabajadores de la asociación.
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XLV CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGÍA,
EDICIÓN MÉDICOS

Del 24 al 28 de noviembre se ha desarrollado en el Sanatorio de Fontilles el
XLV Curso Internacional de Leprología para Médicos en el que han participado
39 médicos.

El curso va orientado al personal que trabaja o trabajará sobre el terreno, en
países en que la lepra y la patología dermatológica tropical sigue siendo un pro-
blema importante de salud pública. El objetivo es que los participantes adquieran
conocimientos prácticos sobre el control de estas enfermedades dermatológicas
que constituyen aproximadamente el 20% de las consultas médicas que se reali-
zan en estos países.

Dentro del profesorado debemos destacar la presencia, como en los últimos
años, de dermatólogos del Hospital Alfredo da Matta, en este caso nos acompañó
la Dra. Carla Ribas, el Dr. Mariano Pérez Arroyo (Profesor Titular de la Facultad
de Medicina. Universidad Miguel Hernández. Elche. Jefe de Servicio de Neurofi-
siología Clínica. Clínica Vistahermosa. Instituto de Neurociencias), la Dra. Mont-
serrat Pérez López (Responsable Programa de Lepra en Cataluña. Adjunta del Ser-
vicio de Dermatología del Hospital de San Pablo, Barcelona. Asesora Científica
Fontilles), el Dr. José Luis Rodríguez Peralto (Profesor titular histopatología Uni-
versidad Autónoma de Madrid), el Dr. Juan José Camarena (Profesor Titular Facultad
de Valencia. Servicio de Microbiología) y el Dr. Francisco  Lorente y el Dr. Rafael
Vilar (Médicos especialistas en Traumatología y Cirugía Ortopédica en el Hospital
La Fe de Valencia). El resto del profesorado lo completa personal sanitario del Sa-
natorio y los colaboradores externos como el oftalmólogo Dr. Vicente Buigues, la
psiquiatra Beatrice Ratto y el odontólogo Juan Manuel Núñez .

Entre los cursillistas destacamos la presencia de personal sanitario que trabaja
en los Programas de Lepra de diferentes países (México, Guinea Ecuatorial, Perú,
Portugal, Mozambique, Argentina, Chile, Brasil y Bolivia), junto a una elevada
participación de médicos españoles (dermatólogos, internistas, microbiólogos...)
que guardan relación con el mundo de la cooperación.

Agradecemos a las diferentes instituciones que respaldan el desarrollo de este
Curso, Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana y Caja de Ahorros del
Mediterráneo. También agradecemos a todo el personal del Sanatorio que en las
diferentes facetas ha colaborado en el buen desarrollo del mismo, al igual que el
interés que todos los participantes mostraron.
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LI CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGÍA
EDICIÓN PARAMÉDICOS

Durante los días del 29 de septiembre al 3 de octubre de 2008 se ha cele-
brado en el Sanatorio San Francisco de Borja, Fontilles, el LI Curso Internacional
de Leprología para Personal Paramédico, dirigido por el Dr. J. R. Gómez Echeva-
rría. Han participado en él 28 cursillistas. La mayor parte de los participantes de-
sarrollan su trabajo sanitario como enfermeros, técnicos de laboratorio, farmacéu-
ticos, biólogos... y pertenecen a ONG’s, organizaciones de voluntariado que
trabajan en países en vías de desarrollo.

De los cursillistas 8 proceden del extranjero, 2 de Portugal cuya ONG
APARF, con amplia experiencia de trabajo en lepra, mantiene una muy fluida re-
lación con nuestro Sanatorio. Dos proceden de Francia, Italia, México, Camerún
y Brasil. Los 20 restantes proceden de diferentes lugares del estado español.

Han participado como profesores personal sanitario del Centro junto a colabo-
radores externos como el Dr. Buigues (oftalmólogo) y la Dra. B. Ratto (Psiquiatra). 

Durante el Curso se trataron temas relacionados con la Lepra y con la Der-
matología Tropical, intentando el profesorado dar conceptos básicos prácticos
para el trabajo sobre el terreno en estas enfermedades. Fue distribuida amplia bi-
bliografía. 

Agradecemos a las diferentes instituciones: Conselleria de Sanitat de la Gene-
ralitat Valenciana, Asamblea Española de la Soberana Orden de Malta, Caja de
Ahorros del Mediterráneo (Obra Social) y a la Asociación Fontilles el respaldo
para que el LI Curso pudiera llevarse a cabo.

Asimismo también agradecemos a todos los cursillistas su receptividad e inte-
rés de iniciar y mejorar sus conocimientos sobre esta enfermedad, al profesorado
su dedicación y también nuestro agradecimiento al resto del personal del Sanato-
rio que ha colaborado en este Curso.
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REUNIÓN ANUAL COOPERACIÓN ILEP

Entre el 30 de septiembre y el 3 de octubre de 2008 tuvo lugar en Londres la
Reunión Anual de Cooperación de ILEP, con la participación de los distintos
miembros integrantes de la Federación. De entre las sesiones dedicadas a los te-
mas más actuales en el mundo de la lepra, destaca la exposición por el Dr. Etienne
Declercq, Damián Foundation de Bélgica, de los datos sobre los nuevos casos de
lepra detectados en el año 2007, aportados por la Organización Mundial de la
Salud y el análisis de los mismos. Desde el año 2001, con 763.262 nuevos casos
registrados, ha habido una disminución constante y significativa hasta alcanzar
los 245.525 casos del 2005. Si se analizan estos datos por zonas geográficas se
observa que la lepra sigue siendo un problema de salud pública en el sur-este de
Asia, las Américas y África y que es en el sureste de Asia donde se detecta el ma-
yor número de casos en el mundo (137.685). Durante el período 2001-2007, el
descenso tan marcado de casos se corresponde casi en su totalidad con las cifras
aportadas por la India, manteniéndose los casos detectados prácticamente esta-
bles en el resto de países. Por tanto, lo que ocurre en la India es distinto al resto
del mundo. Este descenso es mucho mayor y más rápido del que sería de esperar
en una enfermedad infecciosa y con un período de incubación tan largo como la
lepra. Así pues, estos datos requieren un análisis y estudio más exhaustivo que no
siempre resulta fácil en un país tan extenso y poblado como la India. Aunque la
disminución de las cifras pueden inducir al optimismo, no hay que olvidar que to-
davía hay 17 países con mas de 1.000 casos nuevos anuales, muchos de ellos ni-
ños menores de 14 años, y que en algunos de estos países la proporción de pa-
cientes que presentan discapacidades importantes antes de ser diagnosticados
está en aumento.

En Brasil hay que destacar que el nuevo coordinador de ILEP para el país será
la organización holandesa Netherlands Leprosy Relief (NLR) que reemplaza a La
Asociación Alemana de ayuda a Pacientes de Hansen y Tuberculosis (DAHW). El
asesor técnico para NLR que coordinará las actividades de los demás miembros
de la Federación en el país será el Dr. Jose Eduardo de Pinho Andrade. 

En cuanto a la investigación destaca la continuidad de IDEAL (Initiative for
Diagnostic and Epidemiological Assays for Leprosy) Consortium, del que Fontilles
ha pasado a ser miembro activo. Sus objetivos incluyen mejorar el diagnóstico
precoz de la enfermedad, mejorar la comprensión de su epidemiología y transmi-
sión que conllevarán intervenciones más racionales y prácticas para la preven-
ción de la lepra.

Actualmente está constituido por más de 30 instituciones de países endémi-
cos y no endémicos.

El Sr. Rene Stäheli de la organización suiza ALES fue elegido nuevo presi-
dente de ILEP para los próximos 3 años.
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REUNIÓN DEL CONSEJO EDITORIAL DE LEPROSY REVIEW,
CON ASISTENCIA DEL EDITOR ASOCIADO

FONTILLES REVISTA DE LEPROLOGÍA

El mes de noviembre tuvo lugar en Londres, en las dependencias del London
School of Hygiene and Tropical Medicine, la reunión anual del Consejo Editorial
de la revista Leprosy Review y con la presencia del Editor Asociado de Fontilles
revista de Leprología, Pedro Torres. Ambas publicaciones mantienen una estrecha
colaboración y aunque editadas en distintos idiomas, comparten los mismos obje-
tivos. Estos son sobre todo la calidad y cantidad de los trabajos recibidos para su
publicación, divulgación de toda la nueva información tanto social como cientí-
fica, como labor de formación continuada para el personal sanitario implicado en
una enfermedad que ya está integrada en los programas de salud pública y que
puede no ser muy conocida en países poco endémicos, sin olvidar los temas de
financiación fundamentales para el sostenimiento de estas publicaciones, ya que
ambas distribuyen la mayor parte de su producción de forma gratuita para el per-
sonal y las instituciones de países en vías de desarrollo.
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REVISIÓN DE LIBROS

** Hanseníase. Sinesio Talhari, René Garrido Neves, Gerson Oliveira Penna, Ma-
ria Leide W. de Oliveira. 4.ª ed. Manaus. Editye Damasio da Silva, 2006. 215
páginas, 15 capítulos, 187 figuras, 475 referencias. 

La primera edición de esta obra apareció en 1986. El doctor Talhari, recono-
cido dermatólogo de la Universidad del Amazonas, lidera en esta cuarta edición
a un grupo de dermatólogos, epidemiólogos, oftalmólogos, un patólogo y varios
expertos más, para completar 27 autores y coautores de este libro. La obra está
organizada en 15 capítulos que cubren todos los aspectos de la lepra, como su
etiología, diagnóstico clínico y de laboratorio, diagnósticos diferenciales, epide-
miología, hanseniasis y embarazo, hanseniasis y sida, tratamientos y aspectos
psíquicos y socioculturales de la enfermedad. Cada tema es tratado con suficien-
cia, claridad y precisión, que refleja la experticia de los autores. En los capítulos
2 y 3 es magistral el manejo de los diagnósticos diferenciales de las lesiones cu-
táneas y neurales. En el capítulo 5, sobre las manifestaciones oftalmológicas, hay
buenas recomendaciones sobre la prevención y el trabajo de campo en este as-
pecto de la lepra. No se enfatiza mucho la ceguera que es capaz de producir y el
problema que esta posibilidad representa. El capítulo sobre la lepra y la gesta-
ción es de los mejores, en tanto que uno esperaba más datos y discusión sobre
sida y lepra, una asociación frecuente en Brasil. En la inmunología el tema se cubre
con calidad, con una buena información sobre las posibilidades de las vacunas.
El capítulo sobre el tratamiento enfatiza muy bien las reacciones secundarias de
los medicamentos, con observaciones muy útiles que incluyen las alternativas
terapéuticas.  

Varios capítulos están ampliamente ilustrados con fotografías a color sobre la
enfermedad, que en general son de buena calidad.

Hay algunos aspectos para mejorar o corregir en la próxima edición: 

1. No hay un índice general del texto.

2. Las referencias no se citan dentro del texto ni al final de cada capítulo
sino alfabéticamente al final del libro. Si se quieren buscar, por ejemplo,
las referencias sobre lepra y sida, pues se leen las 475, y por supuesto que
uno encuentra otras que le interesan. 

3. Se menciona que la pared celular del bacilo tiene 20 micras de espesor (!),
se incluyen las dermatofitosis entre las entidades que dan granulomas que
se prestan al diagnóstico diferencial con lepra y se tratan el fenómeno de
Lucio y la lepra de Lucio como si fueran la misma entidad (capítulo 10). 

4. Las imágenes microscópicas son de calidad muy inferior a las clínicas.
Deben superarlas o al menos igualarlas. 

5. No hay un capítulo de historia. Es posible que la historia de la lepra en el
Brasil no amerite un capítulo sino un libro.
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En Brasil se detectan anualmente cerca de 50.000 casos nuevos de lepra.
Por eso cuenta con muchos expertos en el tema que nos entregan esta obra exce-
lente, que debe figurar en las bibliotecas de todos los dermatólogos y en las de
todas las instituciones y personas encargadas de los Programas de Lepra. No ha
tenido difusión en nuestro país. No se conoce en Centros Dermatológicos ni la
hemos visto en bibliotecas médicas importantes nacionales. Este hecho merece
discutirse por los autores, por los editores y por nuestras sociedades de leprolo-
gía y dermatología.

¿Cómo es posible que no conozcamos un libro tan completo y didáctico,
mientras que otros, en inglés, tienen amplia difusión entre nosotros?

Gerzaín Rodríguez, MD.
Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana,
Chía, Cundinamarca, Colombia.
gerzain_rodriguez@yahoo.com

CAPÍTULO 7**

LEPRA Y EMBARAZO

Tânia Ferreira Cestari

Las profundas alteraciones orgánicas que ocurren en el embarazo influyen no
sólo en la aparición de las enfermedades infecciosas, sino en su evolución. En le-
pra, los signos clínicos de la enfermedad son fundamentalmente debidos al estado
inmunológico del paciente más que al estado evolutivo de la enfermedad. Así,
circunstancias que provocan alteraciones en el equilibrio entre el M. leprae y
huésped son las de mayor riesgo. Entre estas situaciones destacan las alteraciones
hormonales que se producen en la pubertad y el embarazo que provocan grandes
variaciones en la respuesta inmunitaria, lo cual se refleja en la evolución de la en-
fermedad.

Los niveles elevados de esteroides, hormonas tiroideas y estrógenos que
ocurren en el embarazo, provocan una disminución en la inmunidad celular,
fundamental en la defensa contra el M. leprae. Esta inmunosupresión retorna al-
rededor de la sexta semana post-parto, alterando nuevamente todo el equilibrio
orgánico y pudiendo llevar a alteraciones importantes en los enfermos. Cuando
coexisten dos factores como la pubertad y la gestación precoz, estos efectos son
aditivos.

INFLUENCIA DEL EMBARAZO EN LA LEPRA

Es por todos conocidos que los primeros síntomas de la lepra aparecen fre-
cuentemente durante el embarazo. Este estado también induce recidivas, exa-
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cerba lesiones pre-existentes y aumenta la tendencia hacia la evolución hacia el
polo lepromatoso, sobre todo, en las formas bacilíferas y sin un tratamiento ade-
cuado. Muchas veces el factor desencadenante es el parto, siendo el período crí-
tico para la embarazada con lepra el comprendido entre el último trimestre y los
tres primeros meses de lactancia, cuando la inmunosupresión llega a su vértice. 

Estudios en grandes grupos de población muestran que el índice de recu-
rrencia de la lepra es mayor entre las edades de 19 a 24 años en el sexo feme-
nino, coincidiendo con el número elevado de gestaciones. En 1936, Tajiri exa-
minó a 112 pacientes observando que el 50% de ellas referían empeoramiento o
aparición de la enfermedad en el embarazo o puerperio. En Brasil, en 1937,
Souza Araújo presentó las mismas conclusiones en una revisión realizada en
Pará. Estudios más recientes en la India muestran que el 62% de las mujeres en-
tre 18 y 50 años, con diferentes formas de lepra, refieren que sus primeros sínto-
mas o señales aparecen durante la gravidez o en el post-parto. La aparición de
nuevos casos, reactivación o recidiva en mujeres fue del 46% durante el emba-
razo o en los doce meses posteriores al parto. En la mayoría de las pacientes, el
empeoramiento ocurrió durante la segunda mitad de la gestación o en los tres
primeros meses de lactancia, cuando la inmunidad celular está más deprimida. A
pesar de la terapéutica adecuada, en un 20% hubo empeoramiento y en un 38%
deterioro progresivo de la función sensitivo-motora y hasta sulfona-resistencia.

Reacciones

Las variaciones de la inmunidad celular, con formación y depósito de inmu-
nocomplejos, pueden causar reacciones que no están ligadas directamente a la
progresión o regresión bacteriológica de la enfermedad. Cualquier condición que
modifique la función de los linfocitos T favorece el desencadenamiento de las
reacciones. 

Las reacciones leprosas están aumentadas en el periodo perigestacional, apa-
reciendo en aproximadamente el 32% de las pacientes activas en tratamiento.

Las reacciones reversas, ligadas al aumento de la inmunidad celular, ocurren
inmediatamente después del parto, con el pico más alto a los 40 días, siendo que
en el 50% de las mujeres aparecen en esta época por primera vez. Ellas son las de
mayor riesgo, pudiendo provocar daño cutáneo y neural grave, con anestesia, pa-
rálisis muscular y discapacidad secundaria.

El compromiso cutáneo y neural es observado frecuentemente en la gesta-
ción y en la lactancia, las lesiones neurales aisladas son más comunes durante la
lactancia. 

Las reacciones de tipo eritema nodoso (ENL) constituyen un problema común
en la gestación y en la lactancia y pueden ser confundidas con una exacerbación
de la enfermedad. Ellas pueden ocurrir en cualquier momento gestacional, por el
mayor riesgo de infecciones intercurrentes. Sin embargo, su mayor incidencia
ocurre en el tercer trimestre o en el post-parto inmediato debido a la tensión del
parto y a la caída brusca del cortisol plasmático. La aparición de reacciones de



tipo 2 normalmente coincide con el pico de las recidivas, llegando a ocurrir en
un 40% de las pacientes de forma lepromatosa.

En mujeres no embarazadas el ENL necesita tiempo para provocar pérdida de
la función neural. Pueden, sin embargo, hasta un 75% de las gestantes y puérpe-
ras presentar una disminución sensitiva significativa. Como en las reacciones de
tipo 1, las lesiones del ENL son más comunes en la piel durante el embarazo y en
los nervios durante la lactancia.

Neuritis

El daño neural en la lepra puede ser determinado directamente por la mul-
tiplicación del M. leprae en las células de Schwann o por las reacciones, de-
bido a la activación de linfocitos T contra bacilos persistentes o partículas anti-
génicas de M. leprae intraneural. Todas las enfermas de lepra, incluyendo las
curadas o que estén en fase de incubación, presentan riesgo aumentado de le-
siones neurales.

Aproximadamente el 45% de las mujeres tienen pérdidas sensitivas o moto-
ras asociadas al embarazo o lactancia. En la mayoría de ella, las alteraciones de
la sensibilidad son más acentuadas que el compromiso motor.

Muchas veces la neuritis acompaña a las reacciones o a las señales de em-
peoramiento de la enfermedad. A menudo es silenciosa y precedida por quejas
atribuidas a “reumatismo”. Esto es más observado en las pacientes ya tratadas con
poliquimioterapia, donde los nervios actúan como un reservorio de bacilos. En
estos casos, aunque el tratamiento haya sido dado, siempre habrá una pérdida de
la función, que empeorará en las gestaciones posteriores.

En un estudio prospectivo de 87 embarazadas con lepra realizado por Dun-
can, en Etiopía, el 40% de las pacientes tuvieron señales de “reumatismo” y el
68% evidencias clínicas de lesión neural, incluso después de haber completado
el tratamiento.

Es interesante notar que aproximadamente la mitad de esas pacientes tuvie-
ron su empeoramiento asociado al embarazo: 45% post-parto y 82% como episo-
dios silenciosos.

INFLUENCIA DE LA LEPRA EN EL EMBARAZO Y EN EL RECIÉN NACIDO

El embarazo en las enfermas de lepra tiende a presentar pocas complicacio-
nes, excepto anemia, común en portadoras de enfermedades infecciosas crónicas
o con un cuidado prenatal inadecuado. No hay mayor incidencia de aborto, ges-
taciones múltiples o malformaciones congénitas. Los recién nacidos de las enfer-
mas de lepra tienen menor peso. La reducción es atribuida al estado inmunoló-
gico de la madre que compromete la función placentaria. Esta disfunción,
detectada clínicamente por el retraso del crecimiento intrauterino es mayor en hi-
jos de pacientes lepromatosas y borderline lepromatosas, reflejándose por la re-
ducción de excreción urinaria de estrógeno, bajo peso y placentas pequeñas. No
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está asociada con la gravedad de la enfermedad materna, pero es más acentuada
en pacientes de formas crónicas e inactivas. En Brasil, Lopes y Sarno acompaña-
ron la gestación de 26 pacientes en Río de Janeiro, habiendo encontrado el 15%
de los recién nacidos con bajo peso y un índice de prematuridad del 20%. Las
autoras destacan que las alteraciones fueron probablemente más dependientes de
factores nutricionales, tabaco y drogas, que de la lepra.

Es posible la demostración del M. leprae en el 28% de las placentas de enfermas
no tratadas, pero es excepcional la presencia de infiltrados específicos. Han sido evi-
denciados anticuerpos IgA e IgM anti-M. leprae en la sangre del cordón sugiriendo
la posibilidad de transmisión placentaria o por microorganismos del cérvix o vagina
por vía ascendente. La confirmación de esa forma de contagio no fue realizada.

Lactancia

El M. leprae puede ser aislado en la leche materna de las enfermas multibaci-
lares. La mayoría de estos casos ocurrió en pacientes de formas avanzadas con le-
siones específicas en el pezón y ductus mamarios, no existiendo referencias de
inoculación de la enfermedad en lactantes por esta vía. La lepra no contraindica
la lactancia, que al contrario debe ser incentivada por los beneficios para el re-
cién nacido.

Mortalidad neonatal

Hijos de enfermas de lepra con bajo peso son más susceptibles a infecciones
que tienden a ser más graves. La mortalidad neonatal es mayor por problemas res-
piratorios, relacionados con la desnutrición y malos cuidados que ocurren en per-
sonas con falta de recursos y bajo grado de instrucción.

TRATAMIENTO DE LA LEPRA EN EL EMBARAZO

La mayoría de las drogas utilizadas son relativamente seguras para la madre y
el feto, no presentando reacciones adversas desde que son observados algunos
cuidados en la prescripción. 

Dapsona (DDS)

Es bacteriostática y usada en el tratamiento de la lepra actúa por inhibición
de la síntesis del ácido fólico. Es clasificada como droga de riesgo para la gesta-
ción en la categoría C*, pero no son descritos efectos colaterales importante ni
para la madre ni para el feto.
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* Categoría C: Drogas que en estudios animales muestran efectos teratogénicos o en el embrión,
sin estudios controlados en humanos o sin estudios animales o humanos disponibles hasta el
momento.
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Metahemoglobinemia y discreta hemólisis son efectos colaterales comunes,
más acentuados en las enfermas que presentan déficit de la enzima glucosa-6-fos-
fato, deshidrogenada (G6PD). En embarazadas, la anemia normocítica debida a la
hemólisis debe ser especialmente controlada para no ser aditiva a la deficiencia
proteica o de hierro que muchas veces acompaña a la gravidez. Dermatitis exfo-
liativa generalizada y anemia hemolítica, en fetos portadores de deficiencias de
G6PD, pueden surgir después del nacimiento.

La dapsona ingerida es excretada por la leche materna (67%) pero no consti-
tuye contraindicación para la lactancia. Esta característica ha sido usada inclusive
como profilaxis de lepra en zonas muy endémicas.

Clofazimina (CFZ)

Es una droga bacteriostática que deja pigmento en células macrofágicas. Es ex-
cretada por la leche y produce una pigmentación de color castaño intenso en los te-
jidos infiltrados, mucosas, secreciones, heces y orina, más aparente en los indivi-
duos de piel clara. Su riesgo en la gestación es incluido en la categoría C, pudiendo
tener los recién nacidos la piel oscurecida con regresión gradual de la pigmentación
después de un año. La administración de clofazimina no debe ser suspendida en la
gestación, pues además de actuar contra el M. leprae previene el ENL. 

Rifampicina (RMP)

Es bactericida, fundamental para la rápida eliminación del M. leprae. El sín-
drome gripal que muchas veces acompaña a la administración intermitente de la
RMP, como en la poliquimioterapia, es bastante grave en la gestante. Aún más, si
coincide con el final de la gestación. Esta situación requiere atención especial y
hospitalización por el riesgo de aborto tardío o parto prematuro. Los efectos en el
tracto gastrointestinal como naúseas, vómito y diarrea son peores en el primer tri-
mestre, pues se asocian a los síntomas iniciales de la gestación.

La rifampicina tiene un riesgo C para la gestación, pero hasta ahora no han
sido observados efectos tóxicos importantes que justifiquen el evitar su uso en el
embarazo, todavía más con la administración mensual. Es recomendada preferen-
cialmente después del primer trimestre, a pesar de ser excretada por la leche, su
uso no contraindica la lactancia.

TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES EN LA PACIENTE EMBARAZADA

Razones obvias contraindican la talidomida en las gestantes a pesar de que
las manifestaciones reaccionales son de fácil control en esta fase.

Las reacciones de tipo 1 deben tener tratamiento precoz con la prednisona
acompañada o no de anti-inflamatorios, como el ácido acetilsalicílico. En las
reacciones de tipo 2 debemos asociar clofazimina y prednisona. En ninguno de
los casos la terapéutica específica debe ser suspendida.



Como recomendación se sugiere evitar la gestación hasta que la enfermedad
haya sido controlada y adecuadamente tratada, con control cuidadoso incluso en
las pacientes curadas. La educación sanitaria es fundamental debiendo incentivar
el auto-examen de músculos y de la sensibilidad, mensualmente, durante emba-
razo y lactancia. En el caso de alteraciones neurales se debe instituir el trata-
miento inmediato y las medidas de protección al nervio comprometido.

El tratamiento poliquimioterápico específico de la lepra en la gestación debe
ser precoz y mantenido. En pacientes con monoterapia debemos cambiar por el
esquema multidroga para prevenir la sulfona-resistencia y disminuir el riesgo de
contagio al recién nacido.
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SIMPOSIO INTERNACIONAL DE LEPROLOGÍA

Centenario de la Asociación Fontilles

Valencia, 29 y 30 de enero de 2009

El 17 de enero de 2009 se conmemora el centenario de la apertura
del Sanatorio San Francisco de Borja de Fontilles

Montserrat Pérez López*
José Ramón Gómez-Echevarría**

OBJETIVOS

Nuestra Institución tiene una larga trayectoria en labores de formación; se
han celebrado más de 50 ediciones de cursos internacionales para personal mé-
dico y sanitario, con una periodicidad anual. Estos cursos se imparten desde hace
ya varios años en diferentes países donde se trabaja en proyectos de cooperación.

Uno de los actos previstos es la celebración de este Simposio Internacional
en Leprología, con presencia de expertos de nivel nacional e internacional, en la
Universidad Internacional Menéndez y Pelayo (UIMP) de Valencia.

Se tratarán de manera particular los nuevos avances en la genética de las mi-
cobacterias, la viabilidad de las mismas dentro de un amplio temario que incluye
también aspectos relacionados con la historia de la lepra, los descubrimientos
científicos que marcaron un hito en la historia de la enfermedad y las nuevas
perspectivas en cuanto a métodos diagnósticos, y pautas terapéuticas.

Por ello se trata de un certamen dedicado a un amplio pero selecto público
que incluye biólogos, médicos, farmacéuticos, veterinarios, inmunólogos, quími-
cos, etc. En definitiva, todo aquel que esté interesado en el micromundo de las
micobacterias, especialmente la responsable de la enfermedad de Hansen. Con
ello intentaremos enriquecer nuestros conocimientos, establecer y reanudar rela-
ciones institucionales y todo aquello que contribuya a la lucha contra esta mile-
naria enfermedad, sobre todo en beneficio del más importante: el enfermo.

UIMP Valencia
Palau de Pineda. - Plaça del Carme, 4 - 46003 València
Tel. 96 386 98 00 / 02 / 04 - Fax: 96 386 52 49
Horario de Secretaría: De 10,00 a 13,30 h. - Martes y jueves de 17,00 a 19,00h.

Inscripción gratuita antes del 20 de enero
www.uimp.es
secretaria_valencia@uimp.es

* Asesora científica y directora médica de Relaciones Institucionales de Fontilles.
** Director médico del Sanatorio de Fontilles y responsable de los cursos de formación.
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SEMINARIO

Directores:
Montserrat Pérez López
Asesora científica y directora médica de Relaciones Institucionales de Fontilles.
José Ramón Gómez-Echevarría
Director médico del Sanatorio de Fontilles y responsable de los cursos de for-
mación.

Secretario:
Pedro Torres
Responsable del laboratorio, coordinador y director de los proyectos de in-
vestigación de Fontilles.

29 Y 30 DE ENERO DE 2009

JUEVES 29

09,00 h. Acreditación y entrega de documentación.

09,30 h. Inauguración oficial.

10,00 h. LA HISTORIA DE LA LEPRA
Moderador:
Josep L. Barona Vilar
Catedrático de Historia de la Ciencia de la Universidad de Valencia.
Ponentes:
• Fontilles: la experiencia histórica de “ciencia y caridad” con enfer-

mos de lepra
Vicent Comes Iglesia
Profesor de Historia Económica Florida Universitària de Catarroja.

• Leprosy in Norway: significant to the rest of the world
Lorentz M. Irgens
Division of Epidemiology Norwegian Institute of Public Health. Oslo.

11,30 h. Pausa - café

12,00 h. SITUACIÓN ACTUAL Y PERSPECTIVAS DE FUTURO EN EL MUNDO
DE LA LEPRA
Moderador:
José Ramón Gómez Echevarría
Director del Sanatorio de Fontilles.
Ponentes:
• The role of ILEP and NGOs in the world of leprosy

Douglas Soutar
ILEP General Secretary.



• Evolución de la endemia de lepra en Brasil
Maria Leide
Directora y Coordinadora del Programa Nacional de Lepra en Brasil.

16,00 h. LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN ACTUAL EN FONTILLES

Moderador:
Pedro Torres
Responsable del laboratorio, coordinador y director de los proyectos de
investigación de Fontilles.

Ponentes:
• Immunotherapy over 25 years, from 1983 in Fontilles to 2008 world-

wide
John Stanford
Senior Lecturer in Medical Microbiology Centre for Infectious Diseases
and International Health Windeyer Institute of Medical Sciences.
Londres.

• Molecular detection of leprosy and leishmaniasis in Central America
Helen Donoghue
Senior Lecturer in Medical Microbiology Centre for Infectious Diseases
and International Health Windeyer Institute of Medical Sciences.
Londres.

17,00 h. Pausa - café

17,30 h. NUEVOS AVANCES EN BIOLOGÍA MOLECULAR

Moderador:
Francisco J. da Silva
Instituto Cavanilles de Biodiversidad y Biología Evolutiva.
Departamento de Genética.
Universidad de Valencia.

Ponentes:
• The future of basic research in leprosy

Patrick Brennan
Mycobacteria Research Laboratories.
Department of Microbiology, Immunology and Pathology.
Colorado State University. USA

• Genotyping of M. leprae and its application to analysis of leprosy
transmission
Masanori Matsuoka
Leprosy Research Centre.
National Institute of Infectious Diseases. 
Tokyo.
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VIERNES 30

09,30 h. NEUROPATÍA HANSENIANA Y SUS CONSECUENCIAS
Moderador:
Mariano Pérez Arroyo
Director del Servicio de Cooperación Internacional.
Profesor de Neurología.
Universidad Miguel Hernández de Elche.
Ponentes:
• Neuropathy in Leprosy

Wim H. Van Brakel
Head of the Leprosy Unit of the Royal Tropical
Institute (KIT) in Amsterdam.

• Challenges of neuropathy and preventing disabilities in Hansen’s disease
Linda F. Lehman
Technical Consultant. American Leprosy Mission.

11,30 h. Pausa - café

12,00 h. HISTOPATOLOGÍA E INMUNOHISTIQUÍMICA: ¿QUÉ HAY DE NUEVO?

Moderador:
José M.ª de Moragas Viñas
Profesor Emérito de la Universidad Autónoma de Barcelona.

Ponentes:
• Histopatología de Inmunohistoquímica en las distintas micobacteriosis

Félix Contreras
Director del Servicio de Histopatología del Hospital La Paz de Madrid.
Jesús Cuevas
Director del Servicio de Histopatología.
Hospital Central de Guadalajara.

16,00 h. INMUNOLOGÍA DE LA LEPRA
Moderador:
Juan José Camarena
Profesor Titular del Dpto. de Microbiología y Ecología de la Universidad
de Valencia.
Ponente:
• Panorama actual de la inmunología de la lepra

Mary Fafutis Morrys
Directora del Departamento de Inmunología.
Profesora Titular de Inmunología Universidad de Guadalajara. México.

17,00 h. Pausa - café
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17,30 h. NUEVOS AVANCES TERAPÉUTICOS
Moderador:
José M.ª Jansá López del Vallado
Subdirector de Vigilancia y Control de Emergencias Epidemiológicas de
Cataluña.
Ponentes:
• Nuevas perspectivas terapéuticas

Maria de Graça Souza Cunha
Ex-Directora y Responsable de la OMS de nuevas terapias en lepra.
Hospital Dermatológico Alfredo da Matta Manaus. Brasil.

• Recent advances in Treatment of Leprosy and Lepra reactions. An ex-
perience in Bombay
Ramaswamy Ganapati
Director Emeritus Bombay Leprosy Project.

19,00 h. Clausura

SÁBADO 31

09,30 h. Visita al Sanatorio de Fontilles

13,30 h. Almuerzo

16,00 h. Regreso a Valencia

www.fontilles.org
* Las sesiones en inglés contarán con traducción simultánea.

* Pendiente de Declaración de Interés Sanitario por el Departamento de Sanidad y
Seguridad Social de la Generalitat Valenciana.

* Pendiente de Reconocimiento por la Academia Española de Dermatología y
Venereología.
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Ha fallecido René Vargas, director de programas de LEPRA
tras un accidente de tráfico el pasado 29 de noviembre. René
trabajaba en LEPRA desde el año 2000 como técnico de pro-
yectos, y desde el año 2005 ya como director de programas.

Nacido en Bolivia, después de su formación como econo-
mista, pasó su vida trabajando en el ámbito de la Cooperación
Internacional al Desarrollo, pasando por organizaciones como
HelpAge International, Action Aid y Naciones Unidas, y en el momento de su
muerte, trabajaba como director de los proyectos internacionales de LEPRA He-
alth in Action. 

Jugó un papel importante en la extensión del trabajo de LEPRA a nuevas re-
giones con el fin de atender otras enfermedades olvidadas, además de la lepra, ta-
les como la tuberculosis, HIV/AIDS, malaria o filariasis linfática.

René fue también amigo y colaborador de Fontilles y gracias a él se amplió y
fortaleció la colaboración entre Fontilles y LEPRA y surgieron proyectos nuevos,
como el de lucha contra la malaria en Guatemala o diferentes proyectos de lucha
contra la lepra en India. Su optimismo e ilusión eran constante fuente de inspira-
ción para impulsar nuevas colaboraciones sin importar las dificultades que pudie-
ran surgir.

Desde Fontilles, nuestro más sentido pésame a su familia.
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ACTUALIDAD DE LOS PROYECTOS DE COOPERACIÓN FONTILLES

LA ASOCIACIÓN FONTILLES INICIA SU COLABORACIÓN
CON RWANDA

La Asociación Fontilles inició el pasado mes de julio su colaboración con el
país de las mil colinas, Rwanda, a través del I Curso de Leprología y Dermatolo-
gía Tropical que tuvo lugar durante los días del 14 al 23 de julio para médicos
rwandeses en el Hospital de Nemba. Este curso, impartido por Fontilles y organi-
zado junto con la Universidad Miguel Hernández de Elche, recibió financiación
pública de la Generalitat Valenciana y acreditación oficial del Ministerio de Sani-
dad Pública de Rwanda. 

Los objetivos de nuestra primera visita a Rwanda se resumen en: 

• Objetivo 1. Realización del Curso teórico-práctico de Leprología y Derma-
tología Tropical.

• Objetivo 2. Toma de contacto con el Programa Nacional de Lucha contra
la Lepra y la Tuberculosis (PNILT) de Rwanda y estudio de posibilidades
de trabajo futuras en el país. 

• Objetivo 3. Toma de contacto con Fundación Damián de Bélgica, coordi-
nadores de ILEP en Rwanda y quienes colaboran con el PNILT. 

Para ello, y tras un estudio de necesidades realizado por la Universidad Mi-
guel Hernández que lleva varios años coordinando el Programa Formativo en
Nemba, se planificó la realización de este primer curso en Dermatología Tropical
y Lepra. Al mismo acudieron 11 médicos de diferentes hospitales del país quienes
fueron formados tanto teórica como prácticamente, mediante la revisión de casos
clínicos, no sólo de los diferentes aspectos de la lepra, como su clínica, control
de tratamiento, la prevención y rehabilitación de discapacidades, pero también
comprendió diferentes patologías dermatológicas que comúnmente se presentan
en los trópicos, como las dermatomicosis superficiales, semiprofundas y profun-
das, infecciones bacterianas de la piel, micobacteriosis, dermatozoonosis y der-
matosis por protozoos. Todos los participantes demostraron gran interés durante
el curso y recalcaron la importante necesidad que existe en el país en cuanto a la
formación en materia dermatológica. 

Durante nuestra visita, mantuvimos una reunión de trabajo con el Programa
Nacional de Lucha contra Lepra, en cuya sede el personal de Fontilles impartió
unas charlas formativas sobre esta enfermedad para supervisores de campo del
programa. 

Así mismo, tuvimos la oportunidad de trabajar con el programa y con la aso-
ciación belga Fundación Damián en una campaña de detección activa de lepra,
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organizada para la zona de Cyangugu, actual Nyamasheke, donde pudimos com-
probar que, si bien la lepra no representa un problema grave en este país, existen
todavía muchos enfermos por diagnosticar, así como pacientes con secuelas por
la enfermedad, cuyo tratamiento o cuidado sería impensable sin ayuda externa,
pues el acudir a centros de salud u hospitales para el cuidado de las úlceras su-
pone un importante gasto económico imposible de subsanar para muchas de es-
tas personas.

CONCLUSIONES 

Una vez más, recalcamos la incesante necesidad de capacitación de personal
sanitario rwandés en dermatología tropical, no sólo en su diagnóstico clínico,
sino también en el control, tratamiento y educación para la salud de las diferentes
patologías comunes que afectan a la piel de la población. 

La colaboración iniciada con el personal del Programa Nacional de Lucha
contra la Lepra y con la Fundación Damián en Rwanda permitirá a la Asociación
Fontilles poder continuar este proceso de formación iniciado durante el presente
año, que podrá ser organizado en otras ocasiones dado su gran aceptación y vis-
tas las existentes necesidades.
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FORMACIÓN CONTINUADA

*Departamento de Microbiología. H. Universitario Dr. Peset. Universitat de València. España.

ASPECTOS INMUNOLÓGICOS EN LA INFECCIÓN 
POR MYCOBACTERIUM LEPRAE

Juan J. Camarena Miñana*, Rosa González Pellicer*

INTRODUCCIÓN

La lepra es una enfermedad infecciosa granulomatosa crónica causada por
Mycobacterium leprae cuya patogenia resulta un verdadero ejemplo del papel
que la respuesta inmunitaria (RI) de tipo celular por parte del sistema inmunoló-
gico del paciente desempeña en la enorme variabilidad de presentación clínica
de esta patología transmisible. Este amplio rango de presentación clínica RI-de-
pendiente supone que será el estudio de los mecanismos inmunológicos que in-
tervienen en su patogenia una de las bases necesarias para un adecuado y nece-
sario conocimiento de la enfermedad.

La lepra se entiende mejor como enfermedad en donde se produce la con-
junción de dos aspectos patogénicos importantes. En primer lugar el hecho de tra-
tarse de una infección microbiana crónica que presenta este amplio rango de RI
de tipo celular en el huésped humano que responde de diferentes formas frente a
la infección. El segundo aspecto a tener presente es que se trata inicialmente de
una neuropatía periférica que se inicia como una infección con aspectos inmuno-
lógicos, pero que a menudo cursará con secuelas que se van extendiendo a lo
largo de los años, y que, aunque puede evolucionar hacia la curación, conllevará
una serie de consecuencias no solo físico-clínicas sino también psicológicas y so-
ciales (Scollard et al., 2006).

Desafortunadamente esta infección parece “no estar preparada” para desapa-
recer por el momento, pese a los enormes avances tanto en el conocimiento de sus
mecanismos patogénicos, como de la mayor eficacia en su diagnóstico precoz y
sobre todo de la introducción de adecuadas medidas de tratamiento y prevención.
A pesar de la disminución de casos en los últimos tiempos y de que diversos mo-
delos matemáticos aplicados hablan del lento descenso de la incidencia y preva-
lencia de la enfermedad por M. leprae, ésta continuará siendo uno de los mayores
problemas de salud pública, al menos durante décadas (Meima et al., 2004).



De hecho la enfermedad, que permaneció incurable hasta 1940 con la intro-
ducción de la dapsona, es en la actualidad una infección tratable con multiterapia
que consigue incluso de forma ambulatoria curaciones clínicas y bacteriológicas.
La utilización de quimioterapia combinada efectiva desde 1982 por la OMS y el
esfuerzo global realizado para el control de esta enfermedad ha mostrado sus fru-
tos. Además, el mejor conocimiento de los mecanismos inmunológicos que inter-
vienen en su evolución ha ayudado a la introducción de tratamientos combinados
con inmunoterapia. Sin embargo, asumiendo que los casos de enfermedad son
detectados y curados y que M. leprae no tiene reservorio natural de importancia
biológica, las razones de esta estabilidad en su incidencia global y el hecho por el
que la enfermedad todavía estuvo presente en el año 2005 en 84 países a nivel
mundial, aunque con casos concentrados básicamente en India y Brasil, son reali-
dades que siguen ocurriendo desafortunadamente y cuyas razones últimas siguen
sin esclarecerse (Távora, 2006).

El actual interés del estudio de los aspectos inmunológicos en la infección
por este microorganismo se refuerza por el hecho de que la lepra constituye
uno de los modelos etio-patológicos especiales más adecuado para el estudio
de la RI en humanos, basado en las distintas formas de reacción mediada por la
respuesta celular (Rosen et al.). Ante la infección por un mismo micoorganismo,
la bacteria M. leprae, el paciente presentará un amplio rango de formas clínicas
multivariadas con un amplio espectro clínico que va desde las formas polares
lepromatosa o tuberculoide pasando por las distintas formas intermedias o di-
morfas, basándose en el camino que toma la respuesta inmune básicamente ce-
lular. Así, las variaciones en la forma de presentación clínica de esta enferme-
dad parecen basarse más en las características del huésped humano (factores
genéticos y respuesta celular en cada caso) que en la patogenicidad del micro-
organismo. 

Un segundo aspecto que hace de la lepra una patología interesante desde el
punto de vista de su estudio inmunológico es el hecho de la pérdida importante de
inmunidad de tipo celular en determinados casos. La forma lepromatosa de la en-
fermedad representa el polo en el que el paciente presenta un cuadro de anergia.

Los últimos avances en el desarrollo de la Inmunología y de la Microbiología
Molecular empiezan a explicar el modelo de comportamiento como patógeno in-
tracelular que M. leprae representa. Además, recientes estudios sobre genética en
humanos indican que la inmunidad frente a M. leprae está controlada tanto por
determinantes genéticos de susceptibilidad o resistencia a la infección como por
la relación entre el tipo de HLA-D y la RI. Así, el mejor conocimiento del micro-
organismo con la secuenciación de su genoma y de los modelos de RI celular en
distintos grupos de población y el estudio de factores relacionados con el hués-
ped humano, acabará dando sus frutos y nos llevará, quizás en pocas décadas, a
un control aceptable de esta enfermedad y por qué no, a llegar a cumplir objeti-
vos de erradicación que hasta ahora parecían impensables.
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MYCOBACTERIUM LEPRAE: AGENTE ETIOLÓGICO DE LA LEPRA

Características microbiológicas

La lepra es una enfermedad crónica causada por el bacilo de Hansen,
Mycobacterium leprae, que aparece en las lesiones de los individuos afectados.
Este agente posee una serie de características propias que condicionan el desa-
rrollo de la enfermedad. Es un bacilo ácido-alcohol resistente, inmóvil, sin cáp-
sula ni esporas, que no se ha podido cultivar hasta el momento en condiciones
habituales in vitro. A lo largo de demasiados años su estudio se ha tenido que ba-
sar en la utilización de modelos experimentales de infección en animales, princi-
palmente en armadillo y en almohadilla plantar de ratón. Por tanto son varias las
características destacables que distinguen a M. leprae de la mayoría del resto de
patógenos bacterianos humanos, tales como un inusual largo periodo de genera-
ción, una temperatura óptima de crecimiento entre 27º y 30º C y una gran resis-
tencia al crecimiento en medios artificiales. Además, la secuenciación completa
del genoma de M. leprae (Cole et al., 2001) revela la evidencia de una extensión
y reorganización genómica, haciendo de M. leprae un parásito intracelular obli-
gado. La pérdida de genes implicados en rutas metabólicas cruciales explica la
imposibilidad de cultivar la bacteria así como su lenta duplicación.

Es así como se ha podido demostrar que posee un tiempo de generación muy
elevado de más de 10 días, algo que explicaría su relativamente “poca contagiosi-
dad” y esa evolución crónica de años desde el momento del contagio. Además, el
que este microorganismo se comporte mejor metabólicamente a temperaturas in-
feriores a 37 º C explicaría su manifiesto tropismo por las áreas de menor tempe-
ratura del cuerpo humano como la piel, los lóbulos en las orejas, zonas acras de
extremidades y mucosa de vías respiratorias superiores (fosa nasal). Este tropismo
es también marcado en el caso de tejido nervioso periférico, tejido vascular e in-
cluso de órganos internos (Murray, 2003).

Estructura de la pared bacteriana de M. leprae y su capacidad antigénica

Desde el punto de vista antigénico resulta interesante estudiar de forma par-
ticular la composición de la pared celular de M. leprae. Por estudios químicos
básicos se conoce que esta pared está formada por un complejo de peptidogli-
cano, arabinogalactano y ácidos micólicos covalentemente unidos con una com-
posición muy similar a las de otras especies del género Micobacteria. El núcleo
importante de la pared celular está formado por peptidoglicano covalentemente
unido al galactano y más externamente al arabinano (que forman la zona electro-
densa de la pared) y por ácidos micólicos que en la zona más externa forma una
bicapa pseudolipídica que se entrelaza con las cadenas ramificadas del arabinano
en la zona electrotransparente. Este núcleo de la pared celular es atravesado por
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moléculas de lipomanano (LM) y de lipoarabinomanano (LAM). En la parte más
externa de la pared se forma una especie de cápsula donde se encuentran mo-
léculas de monomicolato de threalosa (TMM), ácido micocerosoico de phthioce-
rol dimicocerosatos (PDIMs) y de glicolípido-fenólico (GLPs), formando una zona
electrotransparente (Vissa y Brennan, 2001).

El conocimiento de esta compleja estructura resulta de interés patogénico ya
que se ha postulado de forma clara que el lípido dominante que lleva a este mi-
croorganismo a actuar antigénicamente de forma específica es el GLP-1. Estudios
relativamente recientes indican que el GLP-1 está implicado en la interacción de
M. leprae con la laminina de las células de Schwam, sugiriendo además el posi-
ble papel de GLP-1 en las interacciones entre bacilo y nervio sensitivo periférico
(Ng et al., 2000).

Aspectos inmunopatológicos generales y clasificación de la lepra

En la evolución desde el contacto del paciente con M. leprae hasta el de-
sarrollo patogénico de la enfermedad leprosa con sus distintas variantes, se pue-
den describir dos fases (figura 1). En la primera, los individuos con susceptibilidad
intrínseca infectados pueden acabar desarrollando una infección cutánea aislada
(lepra lndeterminada-LI) que a menudo permanece indetectable durante años y
que puede incluso curar de forma espontánea. La LI como forma inicial de pre-
sentación supone un reto diagnóstico. La observación de lesiones cutáneas con
alteraciones sensitivas (pérdida de sudoración o de sensibilidad térmica) diagnos-
ticadas como LI suponen un diagnóstico clínico precoz necesario para poder in-
tentar inclinar la evolución de la enfermedad hacia formas más benignas apo-
yando una buena respuesta. En caso contrario y sin tratamiento adecuado el
proceso continua hasta la segunda fase en la que aparece un espectro de formas
clínicas de lepra que van desde formas localizadas hasta infección sistémica se-
vera. La variabilidad de la presentación clínica de la enfermedad está relacionada
con el tipo de respuesta inmune que presenta el huésped, con formas localizadas
que se asocian a una fuerte RI mediada por células, Th1, y unas formas sistémicas
asociadas con una predominante RI de tipo humoral, Th2. Por tanto, la variabili-
dad del cuadro clínico dependerá de la RI del huésped ante la bacteria invasora
(Roitt et al., 2001).

Queda claro por tanto que la lepra se caracteriza por presentar un amplio
rango de manifestaciones clínicas e histopatológicas y que esta diversidad está
basada en la habilidad del huésped de desarrollar de forma distinta una RI celular
frente a M. leprae. Esto ya fue definido en 1964 por Skinsnes como “espectro in-
munopatológico” (Skinsnes, 1964). Sólo 2 años después Ridley y Jopling (1966)
describen la acertada y ampliamente aceptada clasificación bipolar de lepra RI-
dependiente (lepra lepromatosa–LL y Lepra Tuberculoide-TT), con tres formas in-
termedias (borderlaine lepromatosa–BL, mid-borderlaine-BB y borderlaine tu-
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berculoide–BT), cada una con sus características clínicas, histopatológicas e in-
munológicas. Así esta clasificación en cinco tipos de lepra resulta la más ade-
cuada para diferenciar patogénicamente las diversas formas de presentación basa-
das en el tipo de RI que presenta el paciente.

Posteriormente, y basándose en un sistema de clasificación práctico orien-
tado al tratamiento, la OMS propone englobar a los pacientes con lepra en dos
grupos: los casos paucibacilares y los multibacilares. En los primeros la respuesta
inmunitaria celular es de tipo Th1 y por tanto funcional y operante, mientras que
en los multibacilares esta respuesta de tipo Th2 va a resultar deficiente, de ma-
nera que el paciente llega hasta incluso un estado de anergia, con reacción de
Mitsuda negativa, que hace que no sea posible el control inmunológico de la en-
fermedad. En base a esta clasificación de la OMS los pacientes con una única le-
sión cutánea compreden casos paucibacilares de lesión única o lepra paucibaci-
lar (PB) que incluye a todos los casos que presentan 5 ó menos de 5 lesiones
cutáneas, mientras que los pacientes que presentan 6 ó más lesiones cutáneas se
clasifican como multibacilares (MB). Cuando se comparan los 2 sistemas, los pa-
cientes PB con una única o múltiples lesiones son generalmente equivalentes a
los TT+BT, mientras que los pacientes MB representan a los BB+BL+LL del sis-
tema de Ridley-Jopling (1966).

En la figura 2 se esquematiza la correlación inversa entre el índice bacteriano
(baciloscopia) y la inmunidad celular medida según reactividad a lepromina o
Reacción de Mitsuda que define cada una de las formas del espectro leproso. En
la práctica la anergia celular se pone de manifiesto por negatividad de la prueba
de la lepromina que cuando es positiva aparece como una reacción inflamatoria
conocida como Reacción de Mitsuda. La prueba se basa en la inoculación intra-
dérmica de suspensión de tejido bacilífero inactivado por calor, preparada a partir
de nódulos lepromatosos. Se considera positiva cuando aparece induración ma-
yor de 5 mm de diámetro a los 21-28 días de su inoculación. En la actualidad,
para el estudio inmunológico completo del paciente con lepra se recomienda me-
dir la RI celular tanto in vivo como in vitro. El estudio in vitro completo se puede
realizar mediante la Reacción de Mitsuda ya descrita, añadiendo además pruebas
de inmunidad celular utilizando métodos de transformación linfocitaria, de inhibi-
ción de migración macrofágica, células supresoras y determinación de linfocinas
(Parham, 2006). De ellos, la prueba de lepromina se sigue utilizando como base
en la clasificación de las distintas formas de lepra, aunque no todos los autores
parecen estar de acuerdo con la utilidad clásicamente asignada a este método
(Scollard et al., 2006). En la actualidad se tiende a apoyar el que la respuesta a le-
promina en la Reacción de Mitsuda parece ser no específica de lepra. Un resultado
negativo se asocia con formas lepromatosas de lepra con incapacidad para respon-
der frente a M. leprae y eliminar el bacilo. Por el contrario, una lepromina positiva
a las 4 semanas se asocia con la capacidad de desarrollar una respuesta granulo-
matosa, implicando la participación de células presentadoras de antígeno y linfoci-
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tos CD4+, y en pacientes leprosos el éxito en la eliminación del bacilo (Fujita et
al., 1991; Petri et al., 1985). El estudio de respuesta humoral, básicamente en LL,
se realiza mediante titulación de anticuerpos de tipo IgM anti-GLP-1 mediante mé-
todos de ELISA o de inmunocromatografía (Buhrer-Sékula et al., 2003). 

En resumen, la evolución tal y como se observa en la figura 2, dependerá de
si la RI celular es enérgica y adecuada, dando una forma clínica benigna y limi-
tada (TT), o si es pobre o nula, produciéndose una RI humoral no protectora y una
forma difusa de LL, que si llega a un estado de anergia conlleva que el bacilo in-
vada todos los órganos del individuo excepto cerebro y pulmón. En este caso se
demuestra un alto título de anticuerpos no protectores fundamentalmente frente al
antígeno específico glicolípido fenólico (PGL-1) de M. leprae. Estos anticuerpos
permitirían la detección de infección subclínica, fallo de tratamiento por resisten-
cia, o incluso mejoría clínica en el caso de disminución de su título. Por el con-
trario, títulos más altos indicarían formas más graves y progresivas de la enferme-
dad en relación con la mayor carga bacteriana. La forma borderline, zona del
espectro donde se encuentra el mayor número de pacientes, tiene características
intermedias entre las formas tuberculoides y las lepromatosas.

Aunque la clínica de la lepra se producen principalmente en la piel y nervios
periféricos, con disminución sensorial y deformidades físicas (Jacobson y Krahen-
buhl, 1999), sin embargo, afortunadamente solo el 12-15% de los afectados pre-
sentarán las diferentes formas de la enfermedad, mientras que el resto (75-78%)
permanecen sanos o con infección subclínica o evolucionando hacia la denomi-
nada lepra abortiva.

LA RESPUESTA INMUNITARIA EN LAS DISTINTAS FORMAS 
DE PRESENTACIÓN DE LA LEPRA

El camino de Th0 hacia Th1/Th2 y su implicación en la lepra

En el caso de la lepra la bacteria se asocia tanto a la supresión de la inmunidad
celular como a una fuerte respuesta antibacteriana mediada por células, provo-
cando las dos formas principales de la enfermedad ya comentadas (Rosen et al.). En
la LL la inmunidad celular está profundamente deprimida, por lo que M. leprae está
presente y la RI frente al antígeno específico o incluso frente a otros antígenos está
suprimida. Se llega al estado de anergia, que indica ausencia de hipersensibilidad
de tipo retardado a otros antígenos no relacionados con M. leprae. Por el contrario
en la TT existe una potente inmunidad mediada por células con activación de ma-
crófagos, que no erradica la infección pero sí la controla. Aquí se encuentran pocos
microorganismos viables en el tejido, y la mayoría de síntomas se producen por res-
puesta inflamatoria frente a microorganismos persistentes. La diferencia entre las
dos formas de la enfermedad puede deberse a la proporción de células Th1 y Th2,
resultado de las citocinas producidas por las células T CD8 (Janeway).
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De forma global y para entender los aspectos básicos de estas reacciones hay
que recordar que las células T CD4 maduras producidas en el timo se diferencian
en dos fenotipos distintos, Th1 y Th2, con funciones diferentes en la RI, y produ-
cidas desde las denominadas Th0 (figura 3). Las Th1 y Th2 se diferencian por las
citocinas que secretan una vez activadas. Las Th1 secretan IL-2, IFN-γ y TNF-β,
mientras que las Th2 secretan IL-4, IL-5 e IL-10. Las consecuencias de esta dife-
renciación de Th0 en Th1/Th2 son muy importantes, Th1 predispone a la RI hacia
la activación de los macrófagos y RI celular, mientras que Th2 predispone hacia
una RI celular no adecuada con la formación de anticuerpos (RI humoral). Esta di-
ferenciación también depende de las citocinas. La diferenciación a Th1 depende
de IL-12 y IFN-γ, mientras que la de Th2 depende de IL-4 (Rosen et al.). 

Dado que la diferenciación a Th1 o Th2 se produce de forma rápida en la RI
adaptativa, la capacidad de los agentes patógenos para estimular la producción
de citocinas por las células del sistema inmunitario innato, no adaptativo, desem-
peña un papel importante en la determinación del curso posterior de la respuesta.
En el caso de las micobacterias que invaden o activan a los macrófagos y las célu-
las NK de forma no específica, éstas inducen a las células a secretar IL-12 favore-
ciendo así la diferenciación a Th1, que secretaran IFN-γ. Se produce un meca-
nismo de retroalimentación ya que el IFN-γ favorecerá a su vez el desarrollo de
Th1, bloqueando además el desarrollo de Th2. La IL-12 que también amplifica Th1,
no actuará sobre Th2 al carecer éstas de la cadena β del receptor IL-12. La dife-
renciación de Th2 favorecida por distintos agentes patógenos genera la produc-
ción de IL-4. En este caso el mecanismo de amplificación se basa en las citocinas
producidas por las Th2 (IL-4, que promueve el desarrollo de Th2 e IL-10 que blo-
quea el desarrollo de la Th1). Una vez el fenotipo Th se vuelve dominante en el
curso de la respuesta resulta difícil de cambiar ya que los productos de las citoci-
nas de las células Th1 y Th2 se inhiben recíprocamente (Janeway).

Así pues, el resultado de ciertas infecciones, de las que M. leprae constituye
un buen ejemplo, está influido en gran medida por el tipo de respuesta de células T
que se lleva a cabo. En el caso de la lepra, la TT está asociada con una RI celular
vigorosa Th1 contra los bacilos con activación de macrófagos y eliminación de
micobacterias. En la LL predomina la respuesta Th2, que producirá anticuerpos
anti M. leprae y diseminación de los bacilos con mayor destrucción de tejidos.

Características de las distintas formas clínicas

Las principales características diferenciales entre las dos formas polares de le-
pra se resumen en la tabla 1. En el polo lepromatoso, en sus fases iniciales, ya
aparecen en la piel máculas múltiples pequeñas y simétricas, eritematosas que
evolucionan a placas infiltradas y posteriormente a nódulos que se caracterizan
por su elevada carga bacilar. La localización es más habitual en zonas acras con
menor temperatura como lóbulos de oreja, tronco, extremidades y cara donde
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aparece la típica “facies leonina” por acumulación de nódulos y alopecia de pes-
tañas y cejas. Existe afectación de nervios periféricos, con inflamación y lesiones
multibacilares causantes de anestesia y/o parálisis. En el lugar de la lesión se ob-
servan infiltrados de células mononucleares con abundantes macrófagos espumo-
sos con globis de bacilos en su interior. Los linfocitos son escasos. Lo que caracte-
riza inmunológicamente a estos pacientes es el fallo profundo de la RI celular
mediada por un tipo de respuesta Th2, con Reacción de Mitsuda y linfoprolifera-
ción inducida por M. leprae totalmente negativas. Aparece una respuesta inmune
de tipo humoral, con hiperproducción de determinadas clases de inmunoglobuli-
nas que puede conllevar depósitos amiloideos y que en todo caso no es una res-
puesta protectora, pudiendo en estos casos ser utilizado como ayuda diagnóstica
mediante la detección de esta hipergammaglobulinemia. Es en estas fases donde
la detección de anticuerpos de tipo IgM frente a antígenos específicos como el
GLP-1 se ha utilizado como marcador diagnóstico.

En el polo de la lepra tuberculoide el tipo de lesión y la clínica de los pacien-
tes no es tan aparatosa, afectándose como ya se ha visto individuos que mantie-
nen una correcta RI celular frente a la infección por M. leprae. Las lesiones en
piel suelen ser escasas o únicas, no simétricas, con borde delimitado. Se trata de
lesiones característicamente resecas, con piel sin sudoración, alopécicas y varia-
blemente anestésicas principalmente en su zona central. Puede aparecer también
inflamación de nervios periféricos en donde su histología, al igual que en las
lesiones cutáneas, sí aparecen típicas lesiones granulomatosas con abundantes
células linfocitarias, macrófagos, células epiteloides y células gigantes multinu-
cleadas, en donde sin embargo no se observan bacilos. Inmunológicamente estos
pacientes presentan una elevada reactividad frente a la lepromina, con respuesta
de tipo Th1 y ausencia de respuesta humoral.

Aunque la clasificación clínica de cada paciente en su forma correspon-
diente de presentación polar TT o LL es bastante estable, cada vez queda más es-
tablecida la clara relación entre los posibles y distintos cambios inmunológicos
que ocurren en cada paciente y la evolución de la lepra en dirección al polo
opuesto formando las lepras intermedias o en su caso la producción de una serie
de reacciones leprosas que pueden en un momento determinado alterar el esta-
tus de la enfermedad. Estas leproreacciones están inmunológicamente motivadas
y existen en la actualidad numerosos estudios que explican su patogenia. En el
caso de las reacciones de tipo I o reacción reversa algunos pacientes con formas
TT o BT pueden presentar fenómenos de hiperactividad de la respuesta de célu-
las Th1 CD4+ que conllevan hiperproducción de las citocinas correspondientes
proinflamatorias produciéndose fenómenos de hipersensibilidad con daño infla-
matorio a nivel neuronal (neuritis). Las reacciones de tipo 2 ocurren habitual-
mente en pacientes del polo LL ó BL y se basan en la producción de inmuno-
complejos resultado de la hipersensibilidad de tipo humoral propio de este tipo
de pacientes. 
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Mecanismos de anergia en la lepra lepromatosa

Los anticuerpos anti M. leprae uniéndose a los antígenos micobacterianos
presentados en la superficie de las células infectadas, pueden interferir en la acti-
vidad de las células T CD8. Los pacientes con LL poseen células T CD8 que supri-
men la respuesta Th1, generando IL-10 y TGF-β. La IL-10 inhibe las Th1, supri-
miendo tanto la liberación de citocinas por los macrófagos como su capacidad
para eliminar microorganismos intracelulares. El TGF-β también inhibe la capaci-
dad de eliminación intracelular de los macrófagos. 

Aunque éstos son los mecanismos clásicamente descritos de esta forma polar
de LL con RI no adecuada, la LL se caracteriza por la incapacidad del paciente
para responder específicamente a los antígenos de M. leprae. Esta anergia celular
de LL se ha intentado explicar además por múltiples mecanismos en distintos tra-
bajos a lo largo de los últimos años. La propuesta inicial de Kaplan y Cohn (1985)
de que los leucocitos de pacientes LL no responden al estímulo bacilar ni cuando
se suplementan con IL-2 exógena ni cuando se liberan de monocitos, que podrían
presentar actividad supresora, no ha sido apoyada por demasiados autores. Otro
posible mecanismo propuesto para explicar la anergia sería la hiperactivación de
células OKT8+ supresoras en las lesiones LL (van Voorhis et al., 1982) en donde
predominan las células CD8+. Defectos en la presentación de antígeno por las
células APC (Desai et al., 1989), una deficiente expresión de moléculas coestimu-
ladoras, el fallo en la producción de citocinas proinflamatorias o de sus receptores
y la actividad excesiva de células productoras de citocinas anti-inflamatorias han
sido mecanismos analizados por Rojas-Espinosa, que estudia algunos de estos ha-
llazgos como posibles mecanismos que explicarían la anergia en estos casos. Se
analizan defectos en la expresión de receptores tipo Toll-TLRs (Bochud et al., 2003),
defectos en la expresión de CD 40 (Yamouchi et al., 2000) o defectos en la expre-
sión de B7-1 y CD28 (Agrewala et al., 1998). Todos estos aspectos ampliamente
revisados en los últimos años por Grange y Lethaby (2004) y por Scollard et al.
(2006) nos dan una idea de la dificultad de análisis de estos fenómenos, que-
dando claro que la anergia en LL es claramente multifactorial, en donde inter-
viene tanto características de huésped, cambios tisulares infección dependientes y
factores dependientes del microorganismo.

Factores dependientes de huésped y mecanismos moleculares 
en la patogénesis de la lepra

Clásicamente se ha considerado que la lepra está ligada a genes predispo-
nentes relacionados con el sistema de histocompatibilidad o sistema HLA en los
humanos. Sin embargo tras exposición al bacilo, no todas las personas teórica-
mente susceptibles por presentar un mismo periodo de convivencia íntima y pro-
longada con el paciente bacilífero van a presentar, tras ese largo periodo de va-
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rios años de incubación, la enfermedad. Solo un grupo de individuos expuestos a
M. leprae desarrollan enfermedad clínica, que además puede cursar con un am-
plio espectro de manifestaciones. Esto se atribuye a los genes del huésped que in-
fluyen en el control de la infección inicial y en la respuesta inmunitaria del indivi-
duo contra el microorganismo. Estos pueden determinar el nivel de resistencia o
susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad (Motta et al., 2006). La identifica-
ción de los distintos genes permite una mejor comprensión de su papel en la sus-
ceptibilidad de ciertos individuos a determinados tipos de lepra.

Las interacciones entre el patógeno y huésped son complejas pero funda-
mentales para el desarrollo de la infección. En la lepra la susceptibilidad para la
infección “per se” es dependiente de los mecanismos iniciales entre M. leprae y
sus dianas celulares, en particular los macrófagos y las células de Schwann del
sistema nervioso periférico. En el granuloma de la LL se observan gran número de
bacilos intramacrofágicos. Aunque se han propuesto posibles mediadores de esta
interacción su identificación no es del todo conocida. Rambukkana et al. (1997)
demostraron las dianas específicas para M. leprae en nervios periféricos: la pro-
teína de 21 kDa (ML-LBP21) y/o especie-específicas GLP-1 para el dominio G de
la laminina-? 2, que media en la invasión de las células de Schwann. 

Influencia de factores genéticos en la lepra

La hipótesis de lepra como enfermedad hereditaria viene desde la Edad Me-
dia. El monje franciscano Bartholomaeus Angelicus postuló en 1246 que esta en-
fermedad era transmitida de padres a hijos. La investigación científica moderna
con la hipótesis de intervención de componentes genéticos en la susceptibilidad
humana a la lepra se inició con los primeros estudios de lepra entre hermanos ge-
melos ya en 1900 (Chakravartti y Vogel, 1973).

En los últimos años se han realizado numerosos trabajos que estudian el mo-
delo de herencia, los posibles genes de susceptibilidad a la lepra, así como el
análisis de varios complejos asociados a distintos fenotipos de la enfermedad. Los
estudios en la isla de Desirade (Abel y Demenais, 1988) descartaban un modelo
esporádico no familiar, evidenciando un modelo Mendeliano con genes co-domi-
nantes o recesivos que controlaban la susceptibilidad a la lepra y a la lepra no-le-
promatosa respectivamente. 

La influencia de los factores genéticos humanos en la inmunidad frente a
M. leprae parece operar, según el modelo de Scollard et al. (2006) en dos niveles.
El primero que determinará la susceptibilidad o resistencia a la infección es una
manifestación de la RI innata mediada por células de tipo monolítico. Si la resis-
tencia innata es insuficiente se produce la infección, estableciéndose la expresión
genética de segundo nivel donde interviene la RI adaptativa con sus posibles me-
canismos de hipersensibilidad. Esta inmunidad adquirida es mediada inicialmente
a través del linfocito T en cooperación con la célula presentadora de antígeno. La

568



asociación de los genes implicados tanto en la RI innata como en la adaptativa
frente a la lepra ha sido recientemente revisada por Marquet y Schurr (2001),
mientras que los mecanismos que pueden afectar a la resistencia humana a la in-
fección por Micobacterias lo han sido por van de Vosse et al. (2004).

Factores genéticos que intervienen en la respuesta innata en lepra

– PARK2/PACRG. Estos genes identificados por Mira et al. (2004) han su-
puesto uno de los mayores avances para el conocimiento estando asociados con
la susceptibilidad del ser humano a M. leprae. El locus específico es una región
promotora de PARK2 y un gen co-regulador “PACRG” localizados en el cromo-
soma Cq25-q27. A pesar de diversos ensayos (Mira et al., 2003, 2004) el meca-
nismo exacto por el que estos genes intervienen en la susceptibilidad a la lepra si-
gue sin conocerse de forma exacta.

– NRAMP1. La resistencia natural a un número de parásitos intracelulares
no relacionados tales como Mycobacterium bovis, Leishmania donovani y Sal-
monella typhimurium está controlado en el ratón por el gen Nramp1 (proteína
macrofágica asociada a resistencia natural 1). El homólogo humano NRAMP1 en
la región 2q35 y se expresa en bazo, pulmón, hígado y sobretodo en leucocitos
de sangre periférica. NRAMP1 podría estar asociado con diferentes tipos de lepra
en determinadas poblaciones probablemente por su influencia en la expresión
de moléculas de clase II, regulación de expresión del TNFA e inducción de la
óxido nítrico sintetasa (Blackwell et al., 2000).

Factores genéticos que intervienen en la RI adquirida en lepra

– HLA. En la lepra la RI está determinada en parte por factores genéticos li-
gados al complejo mayor de histocompatibilidad. El HLA humano es un conjunto
de genes localizados en la región cromosómica 6p21. Los genes de los HLA fue-
ron unos de los primeros implicados en susceptibilidad a lepra estudiados en di-
versas poblaciones. En el caso del sistema HLA se han asociado en el caso de la
lepra moléculas de clase II como factores genéticos implicados, donde análisis de
segregación en varias poblaciones sugieren una relación de alelos particulares
de los antígenos de clase II con el desarrollo de determinadas formas de enferme-
dad. En el trabajo de Motta et al. (2007) sobre población argentina concluyen en
la discusión que si bien analizados sus resultados y los numerosos estudios pobla-
cionales al respecto se describe una asociación elevada entre la presencia del
alelo HLA-DR2 en los pacientes con lepra en Asia y África y un incremento del alelo
DR3 en la TT en Surinam y DQ1 en LL en México, resulta necesario continuar
trabajando con el tema de los genes en el aspecto alélico, de manera que se pue-
dan establecer de forma más precisa los alelos HLA involucrados en susceptibi-
lidad o resistencia. Quizás esta conclusión se deba a que los grupos de población
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estudiados en diferentes lugares del mundo son en general demasiado pequeños
como para establecer conclusiones determinantes.

– TAP. El transportador asociado con el procesador de antígenos (TAP) está
formado por 2 polipéptidos, TAP1 y TAP2, estrechamente relacionados con los
genes localizados de región de HLA de clase II en el cromosoma 6p21 (Spies et
al., 2006). La relación entre TAP y susceptibilidad a la lepra se demostró en el
estudio de (Rajalingam et al., 1997). Una variante del TAP2 fue la mayoritaria
entre casos de TT cuando se comparó con los controles, concluyendo que, ade-
más de los clásicos genes HLA, los TAP2 pueden tener influencia en la suscepti-
bilidad a la lepra TT.

– TNF-A. Es una citocina pro-inflamatoria e inmunomoduladora con un
efecto pleiotrópico en diferentes procesos biológicos. Diversos estudios genéticos
han demostrado la influencia de las variaciones de este factor en el fenotipo de
lepra (Shaw et al., 2001; Roy et al., 1997; Santos et al., 2002). En lepra el TNF-α
está generalmente asociado con resistencia a M. leprae. Los niveles de TNF-α es-
tán elevados en pacientes con enfermedad tuberculoide resistente y con lepro-
rreacciones tipo I, mostrando un incremento de expresión de citocinas también a
nivel local en las lesiones cutáneas en estas manifestaciones de lepra. 

– TLRs. Los receptores humanos Toll-like (TLRs) son moléculas de la superfi-
cie celular que juegan un importante papel en el reconocimiento de patógenos.
Como resultado de su activación se produce la liberación de varios mediadores
químicos de inmunidad, por lo que los genes TLR también parecen ejercer una
importante influencia en la RI específica precoz (Heine y Lien, 2003). Diversos
estudios coinciden en que TLR2 controla la producción de citocinas, señal celular
y otras aspectos de resistencia a M. leprae (Kang et al., 2002; Kang et al., 2004;
Krutzik et al., 2003).

– Cromosoma 10p13. Estudios realizados en familias del Sur de la India (Sid-
diqui et al., 2001) revelan asociación de este gen con lepra tuberculoide pauciba-
cilar. Esta fuerte asociación entre la región 10p13 y lepra paucibacilar pero no
para la lepra “per se” o para otras formas clínicas de la enfermedad fue confir-
mado en estudios en población vietnamita (Mira et al., 2003).

– VDR. La 1α, 25-dihydroxyvitamina D3 (1α,25(OH)2D3), forma activa de la
vitamina D, es un importante regulador de la respuesta inmune y ejerce diferentes
efectos sobre sus distintas células. Se ha demostrado la asociación entre polimor-
fismos VDR y susceptibilidad a tuberculosis, aumentando la posibilidad de que
este gen pudiera participar en el control genético de susceptibilidad a otras enfer-
medades por micobacterias, incluyendo la lepra. Roy et al. (1999) confirman que
el gen VDR podría estar relacionado con los diferentes fenotipos de lepra, pero se
necesitan más estudios para clarificar su papel.
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Modelo de desarrollo de la respuesta inmune en lepra

Los mecanismos de defensa del huésped que se producen durante las fases
precoces e indeterminadas de la infección nos ayudan a comprender algunos as-
pectos de la inmunología de la lepra. Una RI efectiva en combinación con una
baja virulencia del bacilo puede conferir resistencia al desarrollo de la enferme-
dad clínica. La extensa heterogeneidad genética en la susceptibilidad a lepra, la
naturaleza multifactorial, los factores ambientales o estados que producen reduc-
ción de la inmunidad celular y que conllevan inmunosupresión serían factores a
valorar en el desarrollo de la lepra en cada individuo. 

El modelo de desarrollo de la enfermedad con evolución desde RI innata ini-
cial a RI celular adaptativa parece ser el más aplicable. El desarrollo de la RI es-
tará mediado por una serie de sucesos que acontecen tras el contacto con el ba-
cilo. M. leprae es fagocitado por los macrófagos y los antígenos procesados se
presentan de forma conjunta con las moléculas de clase II del MHC para ser reco-
nocidos por los linfocitos T. Las células dendríticas y presentadoras del antígeno
juegan un papel en la modulación de la RI innata precoz a M. leprae (Demangel
y Britton, 2000) al ser, en ausencia de RI adaptativa, las primeras células que se
encuentran con el bacilo. La producción local de citocinas modularán la res-
puesta inflamatoria. Durante esta RI innata los determinantes antigénicos del mi-
croorganismo son reconocidos por receptores expresados en las células del sis-
tema inmune en el lugar inicial de exposición. Se describen en este lugar dos
tipos de receptores: los receptores tipo-C-lectinas, dependientes de calcio y los
denominados Toll-like (TLRs) parecen jugar un papel importante durante estas fa-
ses. Durante el proceso de respuesta adaptativa son las células T las implicadas.
Las poblaciones estudiadas que intervienen en estos mecanismos serían las CD4+
con restricción MHC, CD1, CD8+, y células NK. El papel del macrófago y de las
distintas citocinas implicadas en estos procesos se desarrolla de forma pormenori-
zada en la revisión realizada en 2006 por Scollard et al., resumido en la tabla 2.

CONCLUSIONES GENÉTICO-INMUNOLÓGICAS

Como se ha revisado, numerosos genes (HLA y no HLA) pueden modular la
inmunidad mediada por células. Existe pues una naturaleza poligénica en la que
intervendrían otros genes del sistema inmune e incluso otros marcadores genéti-
cos implicados en diferentes manifestaciones patogénicas de la enfermedad. Así
se han estudiado numerosos genes que pueden modular la inmunidad celular,
apareciendo algunos de ellos en la lepra. A pesar de ello por el momento lo que
se podría concluir al respecto es el que mundialmente no hay un patrón de aso-
ciación consistente que relacione sólo un factor genético como responsable de la
lepra y sus distintas formas. La que se describe en la literatura y que se resume en
el trabajo de Motta et al. (2007) es la existencia de genes que intervienen en la
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modulación del desarrollo de la respuesta adaptativa, como son el HLA, MICA,
TAP2, CTLA4 y otros genes que actúan como puente entre la respuesta innata y
adaptativa, como es el caso de NRAMP1, TLR2, HPS70, TNF-α o MRC1. 

Si bien numerosos trabajos asocian determinados antígenos de histocompati-
bilidad con formas de lepra, hasta el momento no se ha descrito de forma clara
un gen HLA que presuponga resistencia o susceptibilidad a lepra. Van Eden et al.
(1980, 1985) demuestran asociación significativa entre HLA-DR2 con lepra TT y
entre HLA-DQ1 y lepra LL. Sin embargo Todd et al. (1990) observan más bien
una simple “mayor frecuencia” de estos genes en pacientes afectados de lepra, sin
diferenciar su forma. Cada vez son más los estudios encaminados a encontrar ge-
nes relacionados con la suspuesta resistencia a la lepra. Entre ellos, el gen Nramp-1
(Canonne-Hergaux et al., 1999) parece jugar un papel importante. Los estudios de
estos autores demuestran que las células monocitarias de pacientes con lepra LL
presentan una disminución significativa de los niveles de Nramp-1 relacionada con
el desarrollo de esta forma. Más recientemente se ha postulado que este fenómeno
estaría regulado a su vez por la menor expresión de un factor de transcripción pro-
pio del macrófago, como es el IRF-8 (Alter- Koltunoff et al., 2003) que interviene a
su vez en la expresión de de determinadas interleucinas (IL12, IL18, IL-1β).

En la actualidad el desarrollo de nuevas tecnologías para la identificación de
variantes funcionales entre los numerosos polimorfismos localizados, nos ayuda-
rán a una mejor comprensión de los mecanismos genéticos de control de suscep-
tibilidad o resistencia a la lepra, proporcionando así nuevas perspectivas para un
mejor tratamiento y prevención de esta enfermedad y poder abordar de forma de-
finitiva las estrategias adecuadas para el control de la lepra.

Tabla 1. Principales características diferenciales de las formas polares de la lepra

Lepra tuberculoide Lepra lepromatosa

Granulomas e inflamación Infección diseminada.
Clínica local. Daño en nervio Dañoen hueso, cartílago

periférico y ligeramente difuso en nervio

Presentación Paucibacilar 
Multibacilar (alt)

(recuento bacilar) (bajo o indetectable)

Infectividad Baja Alta

Respuesta Inmune Celular Celular/ humoral

RI celular (LT)
Normal, específica a los Escasa o ausente, sin respuesta
Ag de M. leprae a Ag de M. leprae

Perfil de citocinas
dominante

Tipo Th1 (IL-2, IFN-γ) Tipo Th2 (IL-4, IL-5)

Nivel de Ig en suero Normal Hipergammaglobulinemia
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Tabla 2. Desarrollo de enfermedad leprosa. Influencia de factores genéticos
y células implicadas (Scollard et al., 2006).

Infección
por M. leprae

RI innata RI adaptativa ºLepra

MHC-II (HLA-D)

Marcadores PARK2/PARGC
Receptor TNF-α

genéticos NRAMP1
Cromosoma 10p13
TAP, Receptores Toll-like
Re,ceptor vit D

Monocitos CD4+
Células

Macrófagos CD8+
implicadas

Células dendríticas CD1+ (γ, δ)

Figura 1. Patogenia y clasificación de la lepra
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Figura 2. Historia natural de la lepra y relación entre sus distintas formas,
capacidad bacilífera del paciente y respuesta inmunitaria celular
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Figura 3. El camino de la Th0 hacia respuestas Th1 o Th2
y principales citocinas implicadas



RESÚMENES SELECCIONADOS

Clínica y Diagnóstico

Bongiorno MR, Pistone G, Noto S, Aricò M. Lepra tuberculoide y leprorreacciones tipo 1.
[Tuberculoid leprosy and Type 1 lepra reaction]. Travel Med Infect Dis. [en
línea] 2008; 6(5): 311-4. [Citado el 3 de noviembre de 2008]. Disponible en
Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18760255?ordinalpos=
4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_
DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum>.

Resumen:

Se describe el caso de un paciente con lepra tuberculoide y leprorreacción
de tipo 1 natural de una región no endémica de Sicilia que vivió previamente en
Manila, desde 2000 a 2005. Las lesiones cutáneas se volvieron infiltradas y ede-
matosas. Las placas eran indoloras al tacto o pinchazo y había engrosamiento
neural en los túneles fibro-óseos por debajo de la superficie cutánea, incluyendo
el nervio cubital en el codo y el nervio tibial posterior (maleolo mediano). Du-
rante los estudios electro-neurográficos, la conductividad de los nervios motores
estaba diseminada. El diagnóstico de lepra se confirmó por su estancia en una
zona endémica durante 5 años, por las lesiones cutáneas simultáneas y anormali-
dades en los nervios periféricos. Fuera de las áreas endémicas, el diagnóstico si-
gue siendo un desafío para los médicos por dos motivos. Primero, el período de
incubación de la lepra es el más largo de entre las enfermedades bacterianas y va-
ría de un mes a más de cuarenta años. Segundo, en áreas no endémicas de lepra,
no se piensa en esta enfermedad y los pacientes acaban siendo examinados por
distintos especialistas. Los médicos de áreas no endémicas deben considerar la le-
pra como un diagnóstico diferencial si el paciente de regiones endémicas se pre-
senta con lesiones indoloras, engrosamiento neural o lesiones cutáneas persistentes.

Deleu D, Ruiz-Miyares F, Mesraoua B, Al-Hail H. Lepra, diagnóstico a simple vista. Rev
neurol 2008; 46(11):702. 

Geluk A, van der Ploeg, Teles ROB, Franjen KLMC, Prins C, Drijfhout JW, Sarno EN, Sampaio EP,
Ottenhoff THM. Combinación racional de péptidos derivados de distintas pro-
teínas de Mycobacterium leprae mejoran la sensibilidad para el inmunodiag-
nóstico de la infección de M. leprae. [Rational combination of peptides de-
rived from different Mycobacterium leprae proteins improves sensitivity for
immunodiagnosis of M. leprae infection] Clin Vaccine Immunol [en línea]
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2008; 15(3):522-33. [Citado el 16 de julio de 2008]. Disponible en Internet:
<http://cvi.asm.org/cgi/content/full/15/3/522?view=long&pmid=18199740>.

Resumen:

La estabilidad de la incidencia de nuevos casos sugiere que la infección es
continua a pesar de la implementación de los programas de multiterapia. Se re-
quieren herramientas muy específicas para el diagnóstico asintomático y en fase
precoz de las infecciones M. leprae que constituyen probablemente fuente de
transmisión y no pueden ser identificados mediante la detección de anticuerpos
frente al glicolípido fenólico I. Uno de los obstáculos que perjudica a los tests
diagnósticos basados en células T es que los antígenos M. leprae presentan
reactividad cruzada a nivel de células T con antígenos de otras micobacterias,
como M. tuberculosis o M. bovis Bacilo Calmette-Guerin (BCG). Mediante
genómica comparativa, identificamos 5 proteínas candidatas muy restringidas al
M. leprae que presentan características prometedoras con respecto a su aplica-
ción en el diagnóstico de la lepra. Sin embargo, a pesar de la falta de un homó-
logo secuencial completo, utilizamos 50 péptidos sintéticos para escanear las se-
cuencias de las cinco proteínas para la inducción de respuestas de células T
(gamma interferon) en los pacientes de lepra y controles sanos (HHC) de Brasil,
así como en los pacientes tuberculosos, vacunados BCG e individuos sanos de
áreas no endémicas. Mediante las respuestas de las células T combinadas hacia
cuatro de estos péptidos,se detectaron en todos los pacientes paucibacilares y 13 de
los 14 HHC sin comprometer la especificidad. Los péptidos contienen puntos
de unión HLA para diversos alelos HLA clase I y II, cumpliendo un importante
requerimiento para su aplicación como herramientas diagnósticas en poblaciones
genéticamente diversas. Por tanto, este estudio proporciona evidencias de primera
mano para la posibilidad del inmunodiagnóstico de la lepra basado en las combi-
naciones  de péptidos reconocidos en el contexto de los diferentes alelos HLA.

Narang T, Dogra S, Kaur I. Lepra lepromatosa de tipo localizado en un conviviente de
un caso multibacilar. [Localized lepromatous leprosy in household contact of
multibacillary disease]. J Cutan Med Surg [en línea] 2008; 12(3):139-41. [Ci-
tado el 9 de julio de 2008]. Disponible en Internet: <http://www.bcdecker.
com/productDetails.aspx?BJID=339>.

Resumen:

ANTECEDENTES: La lepra lepromatosa (LL) es una enfermedad generalizada
con muchas pápulas o placas que contienen abundantes bacilos Mycobacterium
leprae y muy diseminados por la piel. OBJETIVO: Informar de un caso LL con 2 le-
siones en el rostro y revisar su significacion epidemiológica en el actual contexto
de la eliminación. MÉTODOS: Una ama de casa de 52 años se presentó en nues-
tro departamento con lesiones eritematosas en el rostro durante 2 meses. Quince
años antes su marido e hijo ya recibieron tratamiento por lepra multibacilar. Pre-
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sentaba un nódulo eritematoso infiltrado sobre la zona supraorbital derecha y una
pápula sobre el párpado derecho. El examen clínico restante fue normal. RESULTA-
DOS: Un frotis cutáneo de la lesión presentó un índice bacteriológico de 6+ y un
índice morfológico del 6%. La biopsia cutánea reveló epidermis atrófica con una
dermis limítrofe subyacente muy clara e infiltración masiva de macrófagos espumo-
sos llenos de bacilos y algunos linfocitos. CONCLUSIONES: La presentación de le-
pra LL o lepromatosa borderline (BL) como lesión cutánea única es poco frecuente
en la lepra multibacilar y este tipo de caso puede no ser clasificado y tratado ade-
cuadamente. Este caso también determinó la necesidad de explorar el papel de la
inmunoprofilaxis o quimioprofilaxis en los contactos de casos multibacilares.

Prakash S, Dholakia SY. Hemicrania contínua tipo dolor de cabeza y lepra: ¿Asocia-
ción casual o no? [Hemicrania continua-like headache with leprosy: casual
or casual association?]. Headache [en línea] 2008; 48(7):1132-34. [Citado el
10 de julio de 2008]. Disponible en Internet: <http://www3.interscience.wi-
ley.com/journal/120120447/abstract>.

Resumen:

La hemicrania continua es una afectación tipo dolor de cabeza, unilateral,
continuo, de moderado a severo y que responde a la indometacina en el mo-
mento de las exacerbaciones. Descubrimos el caso de una mujer de 30 años con
un historial de 4 meses de dolor de cabeza sostenido y un mes de mononeuritis
multiplex por lepra. La dosis de indometacina se redujo gradualmente después de
completar la terapia farmacológica contra la lepra.

Ramos A, Roustán G, Angel-Moreno A, Suárez E. Empeoramiento de lesiones de lepra en
un paciente filipino. [Worsening of leprosy lesions in a Philippine-born pa-
tient]. Enferm Infecc Microbiol Clin [en línea] 2008; 26(2):115-6. [Citado el
16 de julio de 2008]. Disponible en Internet: <http://db.doyma.es/cgi-
bin/wdbcgi.exe/doyma/mrevista.fulltext?pident=13115547>.

Slim FJ, Hoeksma AF, Maas M, Faber WR. Un seguimiento clínico y radiológico de los
pacientes de lepra con pie neuropático asintomático. [A clinical and radio-
logical follow-up study in leprosy patients with asynthomatic neuropathic
feet]. Lepr Rev 2008; 79(2): 183-192.

Resumen:

Objetivo: Un estudio MRI llevado a cabo en el año 2000 con 10 pacientes
de lepra con pies neuropáticos con complicaciones clínicas como úlceras, osteo-
mielitis o deformidades de Charcot revelaron deformidades en nueve pacientes,
con degradación, interrupción de lípidos subcutáneos y efusión/sinovitis, todos
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localizados en la región del primer falange metatarsiano (MTP). Como estas anor-
malidades MRI pueden conllevar  a las complicaciones clínicas del pie se llevó a
cabo un estudio de seguimiento.

Metodología: Se efectuó una nueva evaluación basada en un examen clínico
y un MRI de algunos pacientes que participaron en el estudio inicial.

Resultados: Se perdieron cuatro pacientes durante el seguimiento. El período
medio de seguimiento fue de 4·6 años. Las anormalidades MRI en la región MTP 1
del primer estudio ya no resultaban visibles en tres pacientes, pero todavía esta-
ban presentes en dos de ellos. Se hallaron nuevos hallazgos MRI en seis pacientes
sin evidencia clínica de ulceración, osteomielitis o deformidad de Charcot. No se
halló ninguna relación entre los hallazgos MTP 1 al inicio del estudio y durante el
desarrollo de las úlceras plantares, callos o fisuras cutáneas en la región MTP 1
durante el seguimiento.

Conclusión: Los hallazgos MRI de interrupción e infiltración de la grasa sub-
cutánea en los pacientes de lepra con pies neuropáticos no complicados no pre-
sentan necesariamente implicaciones clínicas en el desarrollo de futuros proble-
mas del pie.

Epidemiología y Prevención

Andrade V, Ignotti E. Tendencias de los nuevos casos de lepra diagnosticados en
Brasil durante 1987-2006. [Secular trends of new leprosy cases diagnosed in
Brazil during 1987-2006] Indian J Lepr 2008; 80(1): 31-38.

Resumen:

Objetivo: Analizar las tendencias en la presentación de nuevos casos de le-
pra en Brasil en vista de los cambios en los planteamientos de salud pública du-
rante el período de 1987-2006.

Material y métodos: Estudio de las tendencias en los índices de detección de
nuevos casos (NCDR), para la lepra en Brasil entre 1987-2006. Se analizó una
tendencia de tipo lineal para diferenciar separadamente el índice de detección
durante las dos décadas 1987-1996 y 1997-2006. El punto de corte fue el año
con el índice de detección máximo de 1997. Para analizar el incremento poten-
cial en cuanto a la accesibilidad al diagnóstico y tratamiento, se realizó una com-
paración entre la proporción de casos diagnosticados en los servicios sanitarios y
distintos municipios durante un período de 20 años divididos en cuatro intervalos
de 5 años.

Resultados: La variación de la NCDR entre 1987 y 2006 resultó ser el doble
que entre 1987 y 1997, disminuyó entre 1997 a 2000, aumentó hasta 2003 y bajó

578



579

significativamente entre 2004 y 2006. La cantidad de instalaciones que propor-
cionaron servicios de carácter sanitario para estos períodos de 5 años presentó un
incremento significativo ya que fue más del doble entre el segundo y el tercero y
entre el tercero y cuarto período. La cantidad y calidad de los servicios terapéuti-
cos son indicadores que indican que Brasil está progresando considerablemente
hacia la eliminación de la lepra como problema de salud pública.

Deps PD, Alves BL, Gripp CG, Aragao RL, Guedes B, Filho JB, Andreatta MK, Marcari RS, Prates I,
Rodrigues LC. El contacto con armadillos incrementa el riesgo de lepra en Bra-
sil: un estudio caso control. [Contact with armadillos increases the risk of le-
prosy in Brazil: a case control study]. Indian J Dermatol Venereol Leprol [en
línea] 2008;  78(2):338-42. [Citado el 3 de noviembre de 2008]. Disponible
en Internet: <http://www.ijdvl.com/article.asp?issn=0378-6323;year=2008;
volume=74;issue=4;spage=338;epage=342;aulast=Deps;type=0>.

Resumen:

Antecedentes: La infección por Mycobacterium leprae ha sido reciente-
mente detectada en armadillos en Brasil. La lepra es endémica en Brasil y aun-
que su transmisión es sobre todo de persona a persona en muchos casos no hay
un historial conocido de contacto previo. Se ha sugerido que quizás haya otras
fuentes de M. leprae que pueden contribuir a la transmisión de lepra en algunas
áreas. 

Objetivo: Nuestro meta es investigar si el contacto con armadillos se asocia
con la lepra. 

Métodos: Se obtuvo información sobre 506 pacientes de lepra y 594 contro-
les sobre su exposición al armadillo, su edad y sexo, lugar de nacimiento y condi-
ciones de habitabilidad. El análisis univariable y de regresión logística se utilizó
para investigar si la lepra está asociada con la exposición a armadillos. 

Resultados: la exposición directa al armadillo se detectó en un 68% de los
casos de lepra y en el 68% de los controles (P < 0.001) doblando aproximada-
mente el riesgo de padecer lepra y en el 48%, con un odds ratio de 2.0, 95% de
intervalo de confianza (CI) [1.36-2.99]. 

Conclusión: Los resultados del estudio sugieren que la exposición directa a
los armadillos es un factor de riesgo en Brasil.

Fischer E, Pahan D, Chowdhury S, Richardus J. Distribución espacial de los casos de lepra
durante 15 años de un programa de  su control en Bangladesh: un estudio
observacional. [The spatial distribution of leprosy cases during 15 years of a
leprosy control program in Bangladesh: an observational study]. BMC Infect
Dis. [en línea] 2008; 8:126. [Citado el 4 de noviembre de 2008]. Disponible
en Internet: <http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=
pubmed&pubmedid=18811971>.



Resumen:

Antecedentes: Una distribución espacial irregular de la lepra puede ser cau-
sada por la influencia de la geografía de la distribución de los factores de riesgo a
través del área o por las características de la población que están heterogénea-
mente distribuidas en el área. Se ha estudiado la distribución de los casos de lepra
detectados por un programa control para identificar modelos espaciales y espacio-
temporales de ocurrencia y buscar factores de riesgo medioambientales de lepra. 

Métodos: Se detallan los 11,060 casos de lepra registrados en el área de con-
trol durante el período de 15 años (1989-2003) y añadidos a una base de datos
geográficos (GIS) y se delimitaron sobre mapas digitales. Se intentó detectar agru-
paciones de casos en el tiempo y espacio. Además, las relaciones con la proximi-
dad de las características geográficas, como centro del pueblo, carreteras, ríos y
clínicas. 

Resultados: Se observaron varias agrupaciones espacio-temporales entre los
casos que se presentaron voluntariamente a las clínicas. Los casos en y fuera de
los grupos no diferían en edad de detección, porcentaje con lepra multibacilar o
porcentaje de sexo. No había ninguna indicación de la diseminación desde un
punto a otras partes del distrito, indicando una situación espacialmente estable en
la zona endémica durante el período de estudio. El riesgo total de lepra en el dis-
trito no se asociaba a carreteras, ríos o clínicas de lepra. El riesgo era mayor alre-
dedor de 1 km del centro urbano y disminuyó con la distancia a estos centros. 

Conclusión: La asociación del riesgo de lepra con la proximidad al pueblo o
aldea indica que éstos desempeñan un importante papel en la epidemiología de
la lepra en el distrito. Se requieren más estudios sobre el papel de los pueblos,
particularmente en las áreas rurales.

Estudios Experimentales

Han XY, Seo YH, Sizer KC, Schoberle T, May GS, Spencer JS, Li W, Nair RG. Una nueva espe-
cie de Mycobacterium causante de lepra lepromatosa difusa. [A new Myco-
baterium species causing diffuse lepromatous leprosy]. Am J Clin Pathol [en
línea] 2008; 130(6):856-864. [Citado el 10 de diciembre de 2008]. Disponible
en Internet: <http://ajcp.metapress.com/app/home/contribution.asp?referrer=
parent&backto=issue,3,20;journal,1,107;linkingpublicationresults,1:300401,1>.

Resumen:

El Mycobacterium leprae causa la lepra. Las cepas de M. leprae obtenidas en
todo el mundo han resultado ser genéticamente clones, lo cual no termina de ex-
plicar los distintos tipos clínicos y grados de gravedad que representa la enferme-
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dad. Hemos descubierto una nueva especie de micobacteria obtenida de 2 pacien-
tes que fallecieron de lepra lepromatosa difusa (DLL). El bacilo se obtuvo de tejido
hepático coagulado y extracción de DNA a continuación en el primer caso. En el
otro caso, la extracción fue de tejido cutáneo purificado. Se amplificaron 6 genes
por reacción en cadena de la polimerasa secuenciados a partir de los amplificados
o por clonaje y analizados. Se hallaron diferencias genéticas significativas con
M. leprae incluyendo una divergencia de 2.1% del RNA 16S ribosómico (rRNA),
un marcador muy conservado de evolución bacteriana y entre 6-14% de mal em-
parejamientos entre los 5 genes menos conservados. El análisis filogenético de los
genes del 16SrRNA, rpoB y hsp65 indicaron que los dos organismos evolucionaron
a partir de un ancestro común que se había ramificado en otras micobacterias. Es-
tos resultados unidos a las características clínico patológicas de la DLL hizo que
denomináramos a esta especie como Mycobacterium lepromatosis sp nov. Esta es-
pecie quizás sea causa de la variabilidad clínica y geográfica de la lepra. Estos ha-
llazgos pueden tener implicaciones para la investigación y diagnóstico de la lepra.

Peña MT, Adams JE, Adams LB, Gillis TP, Williams DL, Spencer JS, Krahenbuhl JL, Truman RW.
Expresión y caracterización de interferon gamma (IFN-gamma) del armadillo
de nueve bandas (Dasypus novemcinctus) y sus efectos sobre macrófagos
infectados por Mycobacterium leprae. [Expression and characterization of
recombinant interferon gamma (IFN-gamma) from the nine-banded armadillo
(Dasypus novemcinctus) and its effect on Mycobacterium leprae-infected ma-
crophages]. Cytokine [en línea] 2008; 43(2): 124-31. [Citado el 1 de septiem-
bre de 2008] Disponible en Internet: <http://www.sciencedirect.com/
science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WDF-4SS8NBF-1&_user=10&_rdoc=
1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_version=1&_urlVersion=0&_
userid=10&md5=a1c50732ed6d0e125b3ddb0cdeae2635>.

Resumen:

Los armadillos (Dasypus novemcinctus) manifiestan todo el espectro histopa-
tológico de la lepra y son el mejor huésped para la propagación del Mycobacte-
rium leprae. Aunque es potencialmente útil como modelo para la patogénesis de
la lepra, existen pocos reactivos armadillo específicos. Hemos conseguido identi-
ficar una región muy homóloga con el interferon gamma (IFN-gamma) de otros
mamíferos mediante comparación con la secuencia genómica ya publicada del
armadillo. El cDNA se obtuvo a partir de células sanguíneas mononucleares peri-
féricas (PBMC) de armadillos estimulados mediante ConA-amplificado y clonado
mediante un vector de expresión pET para su transformación y sobre-expresión en
E. coli. Se caracterizó la proteína recombinante mediante (rDnIFN-gamma) y me-
diante Western blot y se confirmaron sus funciones biológicas con bioensayo, in-
cluyendo la inactivación intracelular de Toxoplasma gondii e inducción de activi-
dad de la indolamina 2, 3-dioxigenasa. Al utilizar rIFN-gamma para activar
macrófagos de los ratones, humanos o armadillos, similar a la humana, los MPhi
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de armadillos activados mediante rIFN-gamma no producen nitratos y/o inhiben
la viabilidad del M. leprae in vitro. De este modo, los MPhi de ratón activados
por rIFN-gamma producen grandes cantidades de nitratos e inactivación M. le-
prae intracelular in vitro. Estos datos revelan que la respuesta de MPhi de armadi-
llo al rDnIFN-gamma es similar a lo que ocurre en humanos y demostró el poten-
cial valor del armadillo como modelo de investigación en lepra.

General e Historia

Gómez JL. Viajes de un leprólogo (III). Navidad blanca. Arch. Argent. Dermatol.
2008; 58(3):135-6.

Tratamientos

Khambati FA, Shetty VP, Ghate SD, Capadia GD, Pai VV, Ganapati R. Efecto de los corticos-
teroides sobre la carga bacteriana, aclaración y afectación neural en la lepra:
Un estudio prospectivo de cohortes: Parte 1 – Diseño del estudio y hallazgos
de base de 400 pacientes multibacilares sin tratar. [The effect of cortico-
steroid usage on the bacterial killing, clearance and nerve damage in leprosy:
A prospective cohort study: Part 1 – Study design and baseline findings of
400 untreated multibacillary patients]. Lepr Rev 2008; 79(2): 134-153.

Resumen:

Objetivo: Investigar los posibles efectos de la administración terapéutica de
los corticosteroides en la inactivación y aclaramiento del M. leprae y el aclara-
miento del genoma del bacilo en pacientes con lepra multibacilar (MB).

Diseño: Se subdividió un cohorte de 400 pacientes MB sin tratar en los que
habían de ser tratados con corticosteroides (prednisolona 40 mg diarios disminu-
yendo hasta 5 mg durante 12 semanas) conjuntamente con su MDT-MB para
reacciones y la neuritis o neuropatía silente (SN) de <6 meses de duración (grupo A)
y los que no presentan reacciones y deben tratarse con MDT sólo (grupo B). Se
comparan los resultados obtenidos, tanto clínicos como bacteriológicos, histopa-
tológicos y neurológicos a intervalos fijos. Los análisis se realizan con el SPSS ver-
sión 10.0. El significado de la asociación se comprobó mediante el test chi-cua-
drado. En el actual informe, describimos el diseño del estudio y hallazgos de base
de los 400 pacientes (MB) sin tratar, con especial énfasis en las diferencias entre
pacientes en el grupo A o B.
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Resultados: En el valor inicial, la aplicación de la clasificación de Ridley-Jo-
pling, el 39% de pacientes eran BT, el 20% BP, el 24% BL, el 12% LL sub-polar y
el 5% neural puro (PN). En total, el 60% de pacientes eran frotis cutáneos negati-
vos (SSS) y el 33% se presentaron con discapacidades de grado 1 o 2. En total
140/400 (35%) de los pacientes se presentaron con reacción y/o neuritis y 11/400
(3%) se presentaron con SN <6 meses de duración.

Al comparar los grupos A y B, el porcentaje de pacientes con DG2 era signi-
ficativamente mayor en el grupo A (43%). Mediante tests clínicos, los monofila-
mentos (MF) y el test de evaluación muscular voluntario (VMT), el porcentaje de
pacientes y nervios revelando afectación funcional también era significativamente
mayor en el grupo A.

Sin embargo, en el test más sensible de velocidad de conducción neural
(NCV), el porcentaje de pacientes que revelaron anormalidades neurales era com-
parable en los dos grupos: 94% y 91% en grupo A y B respectivamente, mientras
que el número de nervios afectados era mayor en el grupo A.

Conclusión: En el valor inicial, registrado por NVC, la anormalidad en el fun-
cionamiento del nervio periférico se detectó en casi todos los pacientes MB con o
sin reacción neural es más severa y extensa.

Lu PH, Lin JY, Tsai YL, Kuan YZ. Terapia farmacológica con corticosteroides para la le-
pra complicada con reacción tipo 1 grave. [Corticosteroid pulse therapy for
leprosy complicated by a severe type 1 reaction]. Chang Gung Med J [en lí-
nea] 2008; 31(2):201-6. [Citado el 16 de julio de 2008]. Disponible en Inter-
net: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18567421?ordinalpos=12&itool=
EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum>.

Resumen:

Se presentó una mujer vietnamita de 24 años con un historial de 3 meses de
placas eritematosas en el rostro, sin picor en cara, tronco y extremidades. Se
confirmó como un caso de lepra lepromatosa borderline mediante los hallazgos
clínicos, bacilos ácido-alcohol resistentes en biopsia cutánea y frotis y el histo-
rial. Aproximadamente durante el 20º día de multiterapia estándar de la OMS (ri-
fampicina 600 mg al mes, dapsona 100 mg al día, clofazimina 300 mg al mes y
50 mg al día durante un año) presentó fiebre, malestar general, visión borrosa,
tos, náuseas, dolor epigástrico y artralgia. También se inflamaron las lesiones cu-
táneas. Durante la hospitalización su enfermedad se complicó con neuritis retro-
bulbar óptica, neumonía bacteriana secundaria, pleuritis, ascitis, hepatitis, gastri-
tis astral, anemia progresiva normocítica y pérdida de sensibilidad periférica. La
paciente mejoró después de recibir terapia con esteroides (prednisolona equiva-
lente a 1.250 mg) con antibióticos sistémicos (cefuroxima) ajustados a su tra-
tamiento anti-lepromatoso y cuidados adicionales. Siguió con el tratamiento
OMS sin ningún incidente. Esta paciente presentó una reacción tipo 1 que es
una respuesta de tipo inmunocomplejo. Creemos que el uso inicial de esteroides
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seguido por un curso pautado de disminución de la dosis es beneficioso en el
control de los pacientes con reacción de tipo 1 severa. Al año del seguimiento,
el paciente presentó una hiperpigmentación cutánea resultado de la clofazimina
y parestesia en el pie sin otras secuelas sistemáticas.

Sarno EN, Illarramendi X, Nery JA, Sales AM, Gutiérrez-Galhardo MC, Penna ML, Sampaio EP, Ka-
plan G. Interacción HIV-M. leprae: ¿puede el HAART modificar el curso de la
lepra? [HIV-M.leprae interaction: can HAART modif. The course of leprosy?].
Public Health Rep [en línea] 2008; 123(2):206-12. [Citado el 16 de julio de
2008]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
18457073?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.
Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum>.

Resumen:

Se ha especulado que igual que en M. tuberculosis, el virus de la inmunode-
ficiencia humana (HIV) y Mycobacterium leprae (M. leprae) en co-infección
puede resultar en una exacerbación de la patogénesis de la lepra y/o susceptibili-
dad a la misma. Sin embargo, hasta la fecha la infección HIV no parece incre-
mentar la susceptibilidad hacia la lepra. En contraste, la iniciación del tratamiento
anti-retroviral (ART) se ha asociado con activación anecdótica y muy poco fre-
cuente de la infección M. leprae y exacerbación de las actuales lesiones. Para de-
terminar si el ART está asociado con un empeoramiento de las manifestaciones de
la lepra, se realizó un estudio de pacientes registrados entre 1996 y 2006 al Os-
waldo Cruz Foundation (FIOCRUZ) Clínica Ambulatoria en Río de Janeiro, Brasil.
El tratamiento ART HIV/lepra co-infección se asoció con el tipo tuberculoide y
menor carga bacilar. En el momento del diagnóstico de la lepra, los recuentos de
CD4 de linfocitos eran mayores entre los HIV/lepra, mientras que las cargas vira-
les eran menores comparadas con el momento del diagnóstico del HIV. La con-
clusión es que el ART y la reconstitución inmunológica son factores críticos detrás
del desarrollo y/o apariencia clínica de las lesiones de lepra.

Vetrichevvel TP, Pise GA, Tapa DM. Informe de un caso de trombosis venosa en un pa-
ciente de lepra tratado con corticosteroides y talidomida. [A case report of
venous thrombosis in a leprosy patient treated with corticosteroid and thali-
domide]. Lepr Rev 2008; 79(2): 193-5.

Resumen:

La talidomida es el medicamento de elección en el tratamiento del eritema no-
doso leproso (ENL) en el hombre. Se le ha asociado con la trombosis venosa pro-
funda (DVT) cuando se utiliza en el mieloma múltiple refractario y la quimiotera-
pia. Se revisa un caso de DVT en un paciente tratado por ENL con corticosteroides
y talidomida y se postula un posible mecanismo para la asociación.
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Otras enfermedades

Bueno Marí R, Jiménez Peydró R. Malaria en España: Aspectos entomológicos y pers-
pectivas de futuro. Rev Esp Salud Pública 2008; 82(5): 467-479.

Resumen:

La malaria fue erradicada de España oficialmente en 1964. Sin embargo, en
la actualidad en nuestro país se registran anualmente cientos de casos importa-
dos. Por este motivo, el estudio del vector se postula de gran importancia para in-
ferir posibles escenarios de transmisión, ya sea de tipo esporádico o regular. Si
bien el nivel socio-económico del país no parece secundar una posible reemer-
gencia de la enfermedad a corto o medio plazo, la presencia de poblaciones de
anofeles bien establecidas y gametocitos de plasmodios circulando entre cierto
porcentaje de la población humana parecen avalar, el mantenimiento del estado
de vigilancia epidemiológica. Además, la globalización de mercados y el emer-
gente proceso de cambio climático, pueden permitir la colonización de nuestro
territorio por parte de especies de Anopheles transmisoras de plasmodios huma-
nos en regiones tropicales y subtropicales. Con el objetivo de profundizar en el
conocimiento de la riqueza de la fauna, distribución espacial y bioecología de los
culícidos tipo anofeles, se llevaron a cabo diversos muestreos larvarios intensivos
en la Comunidad Valenciana, región con suficiente heterogeneidad hídrica y da-
tos históricos de prevalencia palúdica, como para respaldar su elección. Cinco es-
pecies del género Anopheles, con distinta transcendencia en la difusión de la en-
fermedad, fueron identificadas.

Deborggraeve S, Laurent T, Espinosa D, Van der Auwera G, Mbuchi M, Wassuna M, El-Safi S, Al-
Basheer AA, Arévalo J, Miranda-Verastegui C, Leclipteux T, Mertens P, Dujardin C, Herde-
wijn P, Buscher P. Un test de reacción en cadena de la polimerasa simplificada
y estandarizado por el diagnóstico de la leishmaniasis. [A simplified and
standardized polymerase chain reaction format for the diagnosis of leishma-
niasis]. J Infect Dis [en línea] 2008; 198:1565-1572. [Citado el 10 de diciem-
bre de 2008]. Disponible en Internet: <http://www.journals.uchicago.edu/
doi/abs/10.1086/592509>.

Resumen:

Antecedentes: El diagnóstico definitivo de las infecciones por Leishmania se
basa en la demostración del parásito por análisis microscópico de las muestras de
tejido biopsiado o muestras aspiradas. Sin embargo, la microscopía presenta poca
sensibilidad y requiere un tipo de muestra invasiva.

Métodos: Se describe el desarrollo de una prueba de PCR simple y rápida
para amplificación de DNA Leishmania. Una evaluación en fase 1 se llevo a cabo
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en muestras clínicas de 60 controles no-endémicos y 45 controles endémicos
junto a 44 pacientes con leishmaniasis cutánea confirmada (CL), 12 con leishma-
niasis mucocutánea (MCL) y 43 con leishmaniasis visceral (VL) de Perú, Kenya y
Sudan.

Resultados: El límite de detección inferior del ensayo es de 10 fg de DNA
Leishmania y 1 parásito en 180 µL de sangre. La especificidad fue del 98.3%
(95% intervalo de confianza (IC), 91.1%-99.7%) y 95.6% (95% CI, 85.2%-98.8%)
y muestras no-endémicas y endémicas respectivamente y la sensibilidad era del
93.2% (95% IC, 81.8%-97.7%), 91.7% (95% CI, 64.6%-98.5%) y 88% (95% CI,
72.7%-93.4%) de las lesiones de pacientes con CL o MCL y sangre de pacientes
con VL, respectivamente.

Conclusiones: El test Leishmania OligoC-TesT presentó una elevada especifi-
cidad y sensibilidad en muestras clínicas y fue capaz de detectar parásitos en
muestras obtenidas por métodos menos invasivos, como sangre, linfa y de las le-
siones. El ensayo es presentado como procedimiento de detección molecular sim-
plificado y estandarizado por la detección de parásitos Leishmania.

Jackson Y, Chappuis F, Loutan L. Enfermedad de Chagas en Suiza: control de una infec-
ción emergente e interrupción de su transmisión. [Chagas disease in Switzer-
land: managing an emerging infection and interrupting its transmission]. Rev
Med Suisse [en línea] 2008; 4(157):1212-4, 1216-7. [Citado el 7 de julio de
2008]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
18561827?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_
ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum>.

Resumen:

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana, es una infección para-
sitaria endémica en América Latina. Las complicaciones crónicas pueden resultar fa-
tales. Recientemente, se han diagnosticado varios casos en Suiza, donde se debería
implantar el cribaje sistemático de los grupos de riesgo. Considerando los modelos
de transmisión variable, las estrategias de cribaje deben adaptarse a los diferentes
grupos de riesgo. Como la mayoría de personas en riesgo pertenecen a comunidades
marginadas con un acceso limitado a los recursos sanitarios, un cribaje sistemático y
tratamiento de los individuos afectados representa un desafío para conseguir la inte-
rrupción de la transmisión congénita y mejoraría el pronóstico a largo plazo.

Johnson RC, Nackers F, Glynn JR, de Biurrun Bakedano E, Zinsou C, Aguiar J, Tonglet R, Portaels F.
Asociación de infección HIV e infección con Mycobacterium ulcerans en Be-
nin. [Association of HIV infection and Mycobacterium ulcerans disease in
Benin]. AIDS [en línea] 2008; 22(7):901-3. [Citado el 7 de julio de 2008].
Disponible en Internet: <http://www.aidsonline.com/pt/re/aids/abstract.
00002030-200804230-00015.htm>.
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Resumen:

Se ha investigado la asociación entre úlcera de Buruli y HIV al comparar la
seroprevalencia HIV-1/2 en una serie de 426 pacientes de úlcera de Buruli y una
muestra de 613 residentes en el sur de Benin. La prevalencia total de HIV era
2.6% (11/426) entre pacientes y 0.3% (2/613) entre controles, significando un
odds ratio para la asociación entre HIV y Buruli de 8.1% (intervalo de confianza
95% = 1.8-75; P = 0.003).

Kibadi K, Stragier P, Muyembe-Tamfum JJ, Pedrosa J, Portaels F. Seguimiento del primer
caso de infección por Mycobacterium ulcerans documentado por PCR, geno-
tipificación y cultivo en la República del Congo-Brazzaville. [Follow-up of
the first case of Mycobacterium ulcerans infection documented by PCR,
genotyping and culture in the Republico f Congo-Brazzaville]. Med Trop
2008; 68(2):137-43.

Resumen:

Este artículo informa del seguimiento del primer paciente en el que la infec-
ción por Mycobacterium ulcerans (MUI) fue documentado por PCR, genotipifi-
cado y cultivo en la República de Congo-Brazzaville. Los hallazgos revelan la
importancia de la evaluación clínica y microbiológica continuada para la forma
diseminada de la enfermedad. El paciente probablemente se infectó en Pointe
Noire donde ya ha sido descrita la MUI, pero nunca documentada. El cultivo de
las muestras antes de iniciar el tratamiento antibiótico reveló que la bacteria era
sensible a los antibióticos (estreptomicina y rifampicina) y era idéntica a las
muestras de la costa atlántica del oeste de África dónde MUI es endémica. Se
trató al paciente con estreptomicina y rifampicina durante 12 semanas combi-
nado con cirugía. Durante el tratamiento, se llevó a cabo un examen clínico
diario y microbiológico cada dos semanas. La duración del seguimiento desde
la finalización del tratamiento fue de 26 meses. El tratamiento médico no evitó
la implicación ósea y la aparición de fístulas fueron tratadas por cirugía. Sin
embargo, el tratamiento médico puede haber evitado la diseminación de la en-
fermedad. La evaluación microbiológica seriada era útil para detectar el com-
promiso óseo en este paciente, pero la persistente amplificación del gen no es
evidencia de enfermedad activa. Este estudio confirma que MUI es endémica en
la región de Pointe Noire. Estos hallazgos subrayan la necesidad de optimizar la
vigilancia epidemiológica, la capacidad diagnóstica de laboratorio y control te-
rapéutico en la República de Congo-Brazzaville.

Kronenberg K, Brosch S, Von Stebut E. Vacunación frente a la infección por leishmania-
sis cutánea. [Vaccinations against cutaneous Leishmania infection]. G Ital
Dermatol Venereol 2008; 143(2):125-37.
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Resumen:

La leishmaniasis cutánea es una enfermedad endémica que presenta in-
cremento de su incidencia, incluso en Europa. Recientemente, ha captado más
atención debido a la reactivación en huéspedes inmunocomprometidos, por
ej. en el contexto del HIV. Las opciones terapéuticas van desde el tratamiento
tópico al sistémico para los casos más complejos. Actualmente, no se dispone
de vacuna efectiva. A pesar de diversos intentos, el desarrollo de una vacuna
ha resultado complicado, aunque la inmunidad protectora frente a este pará-
sito intracelular obligado depende del desarrollo de células T CD4+ y CD8+

antígeno-específicas capaces de liberar IFN-_. Este interferon, a su vez activa
las células fagocíticas del huésped para generar radicales oxidantes y eliminar
el parásito. Este trabajo revisa la inmunología básica que conlleva la inmuni-
dad protectora en individuos infectados. Además, los autores enfatizan los dis-
tintos planteamientos empleados para el desarrollo de vacunas y describen en
qué debe consistir una vacuna eficaz. La investigación combinada en los cam-
pos de la parasitología e inmunología básica quizás permita la generación de
una vacuna efectiva frente a este importante patógeno humano en un futuro
próximo.

Martin C, Walker B. Cepa atenuada del complejo Mycobacterium tuberculosis para
uso clínico y del laboratorio. [Attenuated strains of Mycobacterium tuberculosis
complex for laboratory and clinical use]. Tuberculosis 2008; 88(5): 371-374.

Resumen:

En 1882 Robert Koch identificó el Mycobacterium tuberculosis como el
agente causal de la tuberculosis y desde entonces ha habido muchos intentos de
obtener cepas atenuadas de M. tuberculosis para diversos fines. Durante la pri-
mera parte del siglo XX, el método más común para obtener cepas atenuadas de
organismos patógenos era por subcultivos repetidos de la cepa virulenta, in vitro
o en un amplio número de animales de experimentación. Esto, frecuentemente
exigía un cultivo continuado a través de muchas generaciones y de múltiples eva-
luaciones y para determinar si durante estos pases había perdido su patogenici-
dad. El motivo de cultivar un patógeno in vitro o en especies no humanas es que
la modificación genética a través de procesos selectivos in vitro o in vivo propor-
cionan una oportunidad para que genes relevantes para sobrevivir en humanos se
pierdan o sufran mutaciones.

Movahedzadeh F, Williams A, Clark S, Hatch G, Smith D, ten Bokum A, Parish T, Bacon J, Stoker N.
Construcción de un mutante muy atenuado de Mycobacterium tuberculosis
para reducir riesgos al personal de laboratorio. [Construction of a severely
attenuated mutant of Mycobacterium tuberculosis for reducing risk to labora-
tory workers]. Tuberculosis 2008; 88(5): 375-381.
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Resumen:

La capacidad de construir deleciones definidas de Mycobacterium tuberculo-
sis ha permitido identificar a muchos genes comprometidos en su virulencia. La
deleción de los genes nutricionales conlleva a distintos grados de atenuación,
presumiblemente reflejando la necesidad de una molécula particular y la disponi-
bilidad (o falta) de esa molécula in vivo. Ya demostramos que los mutantes de
M. tuberculosis adolecen o del gen trpD o ino1 están muy atenuados en los mo-
delos de ratón experimental de infección, pero que pueden crecer suplementados
con tryptofano o inositol, respectivamente. En este trabajo, hemos construido un
mutante doble ∆trpD∆ino1 y demostramos que está muy atenuado en el ratón
SCID y modelo conejo de indias. Como la cepa se desarrolla en la presencia de
suplementos, proponemos que esta cepa se puede utilizar para investigación y
preparación de antígenos con menor riesgo para el personal de laboratorio.

Palumbo E. Miltefosina oral para el tratamiento de niños infectados de leishmaniasis
visceral: breve revisión. [Oral miltefosine treatment in children with visceral
leishmaniasis: a brief review]. Braz J Infect Dis [en línea] 2008; 12(1):2-4.
[Citado el 10 de julio de 2008]. Disponible en Internet: <http://www.
scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-86702008000100002
&lng=en&nrm=iso&tlng=en>.

Resumen:

La leishmaniasis visceral (VL) o kala-azar es una infección causada por un pa-
rásito hemiflagelado (Leishmania donovani) y transmitido a los humanos por el fle-
botomo. La leishmaniasis está extendida por todo el mundo y se estima que hay
13 millones de personas infectadas, con alrededor de 1.8 millones de casos nuevos al
año. Todos los medicamentos para tratar la leishmaniasis presentan efectos tóxicos
y son de  uso parenteral durante largos períodos. La terapia se ha visto complicada
por un gran número de niños infectados y la pérdida de efectividad de los deriva-
dos antimoniales pentavalentes. Aunque las fórmulas lipídicas de la amfotericina B
son un importante avance en la terapia, su elevado coste afecta su empleo. La mil-
tefosina, un análogo de la fosfocolina, desarrollado inicialmente para procesos ma-
lignos ha resultado ser muy efectivo frente a la leishmaniasis in vitro y en modelo
animal. Basándonos en esta experiencia, se administró frente a la leishmaniasis vis-
ceral y resultó muy efectivo en niños. El objetivo de esta revisión es definir las ca-
racterísticas farmacodinámicas y farmacocinéticas junto a la seguridad, tolerancia
y eficacia de este medicamento para tratar la leishmaniasis visceral en niños.

Portaels F, Meyers WM, Ablordey A, Castro AG, Chemlal K, de Rijk P, Essen P, Fissette K, Fraga
AG, Lee R, Mahrous E, Small PLC, Stragier P, Torrado E, Van Aerde A, Silva MT, Pedrosa J.
Primer cultivo y caracterización de Mycobacterium ulcerans del medioam-
biente. [First cultivation and characterization of Mycobacterium ulcerans
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from the environment]. PLoS Negl Trop Dis [en línea] 2008; 2(3):e178. [Ci-
tado el 7 de julio de 2008]. Disponible en Internet: <http://www.plosntds.org/
article/info:doi/10.1371/journal.pntd.0000178>.

Resumen:

La enfermedad causada por Mycobacterium ulcerans o úlcera de Buruli (BU)
es una enfermedad cutánea indolora de la piel, tejido subcutáneo y ocasional-
mente los huesos. Se trata de la tercera infección micobacteriana más diseminada
del mundo, después de la tuberculosis y la lepra. Existe evidencia que M. ulce-
rans es un patógeno medioambiental transmitido a los humanos desde un nicho
acuático; nunca se había conseguido cultivos puros bien-caracterizados de M. ul-
cerans del medioambiente. En este trabajo se descubren los detalles del aisla-
miento y caracterización de una cepa de M. ulcerans (00-1441) obtenida de un
Hemiptera acuática de Benin. Este aislamiento apoya el concepto de que el
agente causal de BU es un patógeno humano con un nicho medioambiental.

Prina E, Roux E, Mattei D, Milon G. El DNA Leishmania se degrada rápidamente des-
pués de la muerte del parásito: análisis por microscopio y PCR a tiempo real.
[Leishmania DNA is rapidly degraded following parasite death: an analysis
by microscopy and real-time PCR]. Microbes Infect [en línea] 2007;
9(11):1307-1315. [Citado el 10 de julio de 2008]. Disponible en Internet:
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6VPN-
4P37JPP-1&_user=10&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=
c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=8391f
cb3c76e3f1768af4979230874c3>.

Resumen:

El control de la leishmaniasis humana depende del diagnóstico adecuado y
métodos fiables para el control de la quimioterapia. El método actualmente utili-
zado para la estimación de la carga parasitaria durante el seguimiento de la qui-
mioterapia del paciente, así como los estudios farmacológicos realizados en mo-
delos experimentales se refiere a ensayos PCR. Comparado con los métodos
convencionales tediosos, este tipo de detección de DNA Leishmania es muy sen-
sible, pero puede no distinguir entre Leishmania viable de los que lentamente ya
se están degradando. Hemos empleado en modelo in vitro para controlar la dura-
ción de la persistencia de DNA Leishmania en macrófagos murinos después de su
exposición al ester L-leucina, una molécula que inactiva rápidamente los amasti-
gotes de Leishmania amazonensis intracelular. Una hora después de la exposición
al ester L-leucina, más del 98% de los macrófagos repletos de amastigotes ya con-
tenían parásitos inactivados y sus restos, como se pudo evaluar mediante micros-
copio. Esta significativa disminución en la carga parasitaria y el seguimiento por
microscopio durante las 120 horas del período de estudio se correlacionaba con
DNA Leishmania como se cuantifica por PCR a tiempo real. Nuestros resultados
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indican que la degradación del DNA del kinetoplasto y nuclear se presenta muy
rápidamente después de la muerte del amastigote. Estos datos apoyan todavía más
la validez de la PCR como método robusto para el seguimiento y control de la
quimioterapia en la leishmaniasis humana.

Taylor JL, Bielefeldt-Ohmann H, Pozzi A, Izzo AA. La falta de integración α-1 altera la
morfología de la lesión durante la infección pulmonar con Mycobacterium
tuberculosis. [Lack of α-1 integrin alters lesion morphology during pulmonary
Mycobacterium tuberculosis infection]. Tuberculosis 2008; 88(5): 444-452.

Resumen:

Lo más relevante de la infección por Mycobacterium tuberculosis es el granu-
loma, una estructura inmunológica muy dinámica que contiene bacilos durante la
infección crónica. En este trabajo, se evalúa si la α1β1 integrina es necesaria en el
desarrollo y mantenimiento de la estructura del granuloma durante la infección
pulmonar empleando ratones (α1-null) α1 integrina K. O. La α1β1 integrina se
expresa en macrófagos activados y células T y la inflamación con moléculas de
colágeno en la matriz extracelular (ECM) y puede por tanto, desempeñar un papel
en el proceso granulomatoso. Después de la infección pulmonar con M. tubercu-
losis virulento, los pulmones de los ratones infectados α1-null presentaron dife-
rencias muy marcadas en su estructura granulomatosa, así como un septum al-
veolar significativamente engrosado. Al día 180, habían regiones de muerte
celular en las lesiones granulomatosas, caracterizadas por restos celulares en es-
tos ratones. Para determinar si esta molécula es necesaria para el tráfico celular T
en los pulmones, se evaluó la expresión de CD4, CD44 y CD62L. El número de
células T CD4+ activado y que produce IFN-γ está incrementado en los pulmones
de los ratones α1-null durante la fase crónica de la infección, aunque presentan
concentraciones disminuidas de TNF-α y MMP-9. Estos resultados sugieren que
mientras α1β1 integrina no es necesaria para el tránsito o mantenimiento de las
células T, en los pulmones infectados por M. tuberculosis si que desempeñan un
papel en la estructura del granuloma y su integridad durante la fase crónica de la
infección.
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