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PRESENTACIÓN

MEJORANDO LO PRESENTE

Con este primer número del año 2007 nuestra publicación científica Fon-
tilles Revista de Leprología introduce una serie de modificaciones en su conte-
nido y equipo colaborador con la intención de ser todavía más útil y de interés
para nuestros lectores. Próximo ya el 2009, cuando la institución celebrara sus
cien años de existencia, se ha considerado que había llegado el momento
oportuno de revisar y en cierta forma actualizar nuestra publicación. Durante
todos estos años Fontilles ha luchado contra la enfermedad de Hansen de ma-
nera integral, es decir, en todos los frentes (detección y tratamiento de las per-
sonas afectadas en España y países endémicos en vías de desarrollo, mediante
nuestros proyectos de colaboración, investigación, formación tanto en Fonti-
lles, pues este año se celebra nuestro 50 curso para personal paramédico,
como en los propios países afectados, rehabilitación física e integración so-
cial...) creándose un acúmulo y fuente incalculable de experiencias de carácter
tanto científicas como humanas, que hay que intentar transmitir de la mejor
manera posible a todos los interesados e implicados en la lucha contra esta en-
fermedad. Con este objetivo en mente y ante el aumento de la difusión de la
revista se ha ampliado el número de miembros del Comité Editorial, con la in-
corporación de personas con una amplia y contrastada experiencia en este
campo. La diversidad de su procedencia, abarcando un gran número de países
donde Fontilles mantiene proyectos de desarrollo y colaboración y áreas de es-
pecialización, pues cubren todo el espectro de las ciencias implicadas en el
estudio de esta enfermedad, hace que este auténtico comité de expertos sea
único y sin igual en el mundo Hispánico dedicado a la lepra. Sus aportaciones
se plasmarán regularmente en cada número en la nueva sección titulada For-
mación Continuada y al mismo tiempo ayudarán a mantener una rigurosa cali-
dad científica, revisando y aconsejando a los autores de los trabajos que nos
envían para su publicación en nuestra revista.

Al mismo tiempo Fontilles Revista de Leprología se compromete a publi-
car artículos especiales o editoriales de expertos autores en distintas enferme-
dades relacionadas principalmente de tipo tropical, y que pueden ser de be-
neficio directo para el control de la lepra, sobre todo en condiciones de
trabajo en el campo.

De manera que todos los miembros del Comité Editorial y el resto de las
personas comprometidas en la publicación de Fontilles Revista de Leprología
esperan que estos cambios sean provechosos, útiles y del agrado de nuestros
lectores y les animan a que nos remitan trabajos sobre cualquier aspecto o
área de esta enfermedad.





EDITORIAL

DERMATOLOGÍA. ¿ADÓNDE VAS?

A veces tengo la sensación de que los cambios que sufre mi Derma-
tología, mi “raison d’être” profesional, pueden forzar su desaparición como
especialidad médica. La Dermatología, como toda la Medicina, está some-
tida a continuos cambios inducidos por la ciencia, la tecnología, la investiga-
ción biomédica, los nuevos fármacos y la estética. Los enfermos siguen ahí,
pero su asistencia viene condicionada inevitablemente por la disponibilidad
monetaria, siempre insuficiente, en un sistema sanitario como el nuestro, de
“barra abierta” con  prolongadas listas de espera. Su corrección requiere
inversiones no efectuadas, causa de la degradación evidente de los servicios
actuales. 

Creo que el ejercicio de una Dermatología de calidad, requiere como
actividades básicas simultáneas, la asistencia, la enseñanza y la investiga-
ción, algo difícil de lograr,  en tiempos de penuria económica. Y en la obten-
ción de recursos, la Dermatología acostumbra a ser la última de la cola,
siendo el Dermatólogo el primer perjudicado.

El Servicio de Dermatología. ¿Podemos salvarlo?

El núcleo básico, globalizador de nuestra especialidad, ahora en fase
crítica, es el Servicio de Dermatología del hospital Universitario. La patolo-
gía sigue allí, el cáncer cutáneo, las dermatitis, la psoriasis, las infecciones,
la lepra, el acné, las enfermedades auto inmunes, la insuficiencia venosa
crónica, el SIDA y las enfermedades de transmisión sexual. ¿Pero puede el
Servicio en las circunstancias actuales atender toda esta patología correcta-
mente? Tengo mis dudas. En el área asistencial, los economistas, no los mé-
dicos, son los que disponen de las actividades de los profesionales sanitarios.
El tiempo de cada acto médico se establece con criterios empresariales: tan-
tas horas, tantos pacientes/as. La diversidad e individualidad del paciente es
considerada por los economistas en términos estadísticos, se ignora el
axioma, no hay enfermedades, sólo pacientes. Pero las actividades asisten-
ciales del Servicio van mucho más allá que la lista diaria del dispensario. El
Servicio necesita de hospitalización especializada para las enfermedades
ampollosas,  reacciones medicamentosas graves, linfomas cutáneos, eritro-
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dérmias, enfermedades auto inmunes y cánceres avanzados. Precisa unida-
des de alergia, fototerapia, dermatopatología, inmunofluorescencia e instala-
ciones quirúrgicas para tratamiento de cáncer, incluyendo la cirugía de
Mohs. También es misión del Servicio la confección de programas para
afrontar correctamente problemáticas específicas, como el melanoma, inclu-
yendo campañas de prevención, diagnóstico, tratamiento quirúrgico, tera-
péutica adyuvante, quimioterapia y bioquimioterapia. Actividades que difí-
cilmente encajan en una estadística. De no tener un concepto global de la
asistencia a enfermos con dolencias cutáneas, contemplaremos el continuo
goteo a otras especialidades de problemas cutáneos, como a ocurrido con la
insuficiencia venosa crónica o las enfermedades de transmisión sexual.  

Hacia una Dermatología de calidad. El período clave: la Residencia

Como universitario siempre he creído que la calidad de la enseñanza en
un determinado Servicio condiciona toda su gestión. Si la enseñanza es exi-
gente, la asistencia y la investigación alcanzarán un buen nivel, de lo contra-
rio caerá en la mediocridad. El Servicio es responsable de tres áreas de ense-
ñanza bien diferenciadas: el reciclaje de los miembros del Staff, la formación
de los futuros dermatólogos durante la residencia y las clases de los futuros
licenciados en la Facultad de Medicina, Todos los miembros del Servicio, a
distintos niveles, participan en la enseñanza. La formación del residente in-
corporado al Servicio según mérito, es a mí entender la actividad que define
el nivel científico de un Servicio. Actividad que fusiona el reciclaje del staff
con la instrucción del residente. Este tiene cuatro años para los adquirir los
conocimientos indispensables para ejercer la especialidad, sin constituir un
peligro público. En su período formativo, alterna actividades asistenciales
con el estudio de los aspectos científicos de la especialidad. De no estimular
y satisfacer la curiosidad científica del residente, no conseguiremos la cali-
dad que deseamos para nuestra Dermatología. En el Hospital no estamos so-
los en esta tarea básica. Otros Servicios, como inmunología, bacteriología, o
biología molecular, poseen la tecnología necesaria para desarrollar la inves-
tigación adecuada. Del equilibrio entre ambas actividades dependerá la co-
rrecta formación del residente. 

Creo necesarias las evaluaciones periódicas hoy en día efectuadas por
los responsables de su formación, con el grave defecto de no venir confirma-
das por una evaluación final independiente (el examen del Board), lo que im-
pide conocer objetivamente los conocimientos del futuro especialista y de
sus maestros. La calidad del residente condiciona el futuro de la especialidad.
En la red existen programas específicos para la formación y reciclaje de los
dermatólogos como el Ebderm.org, o, cyberderm.net/. El Servicio debe esta-
blecer relaciones científicas nacionales y transnacionales, mediante períodos
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sabáticos para sus miembros y la organización de Cursos y Seminarios, activi-
dades que la Administración hospitalaria prefiere ignorar, obligando a apo-
yarse en la ayuda de la Industria Farmacéutica, por otro lado parte interesada
en el programa del evento. 

La piel objeto de investigación. La oportunidad perdida

Afortunadamente la piel es accesible para la experimentación biológica,
lo que ha facilitado los aspectos experimentales de la Dermatología, que
busca en las ciencias básicas, la comprensión de las manifestaciones clínicas
de la patología cutánea. En los sesenta y seis años de existencia del Journal
of Investigative Dermatology, con tres mil páginas anuales en tiempos re-
cientes, pueden encontrarse los esfuerzos de las dos sociedades “The Society
of Investigative Dermatology” y su socio la “European Society for Derma-
tological Research” en los que desgraciadamente rara vez aparecen autores
españoles. La investigación dermatológica tiene múltiples facetas, salud
pública, biología celular, investigación clínica, tejido conectivo, genética,
inmunología e infecciones, epidermis y queratinocitos, melanocitos y me-
lanoma, fotobiología, biología tumoral, biología vascular, cicatrización y
envejecimiento. La incorporación de conocimientos procedentes de la biolo-
gía molecular (técnicas de RT-PCR y micro-arrays), permiten establecer el
pronóstico del melanoma con más fiabilidad, pero la investigación dermato-
lógica enriquece a toda la Medicina. Un ejemplo lo constituyen los reti-
noides, inicialmente utilizados en el acné, la psoriasis y la ictiosis. Posterior-
mente se descubre su en actividad antitumoral en el carcinomas baso
celulares (tarazotene), al inducir secuencial mente una serie de genes anti-
proliferativos (p73), comunes a cáncer mamario, ovárico, vulvar, neuroblas-
toma, cáncer nasofaríngeo y vesical, linfomas cutáneos de células T, o sarco-
ma de Kaposi. Sin embargo, la asignación de miembros del Servicio a
proyectos de investigación, acostumbra a crear problemas con la administra-
ción hospitalaria, preferentemente centrada en actividades asistenciales. 

Dermofarmacia vs. Dermocosmética

La Dermatología desde su inicio, ha establecido una relación especial
con la farmacia y la cosmética. El farmacéutico como ejecutor de las fórmu-
las magistrales tradicionales, la cosmética destinada a embellecer a los
humanos. La industria farmacéutica proporciona una gran variedad de pre-
parados, a menudo de efectos superponibles, tanto por vía parenteral como
por aplicación tópica. Desgraciadamente, la industria se halla hoy bajo
sospecha debido a los problemas cardiovasculares provocados por los
inhibidores de la COX-2 o por los posibles procesos linfoproliferativos rela-
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cionados con los inmunosupresores de aplicación tópica. En consecuencia,
el clásico visitador farmacéutico dedicado a la divulgación farmacológica,
vive momentos difíciles, en su relación con los facultativos. Además, las
grandes multinacionales están siendo criticadas por los excesivos gastos en
marketing y administración, similares a los de los fabricantes de refrescos,
encareciendo así el precio final de los medicamentos. Con una posición radi-
cal, Jerome Kassirer1, ex-editor del New England Journal of Medicine, autor de
“On the Take”, propone suprimir en la promoción de los medicamentos, los
regalos, muestras, patronear cursos, no mas visitadores, ni muestras gratis.
Proposición de efectos demoledores para una estructura de Congresos como
la nuestra, apoyada en la subvención de la industria farmacéutica.

En una sociedad donde se sobrevalúan los criterios estéticos, la Derma-
tología posee los conocimientos que permiten mejorar la apariencia cutánea
de individuos/as, con ansias de mover el reloj hacia atrás. La demanda de
atenciones estéticas se suma a las actividades clásicas de la Dermatología.
En los congresos de la especialidad, la industria farmacéutica se ve despla-
zada por los fabricantes de cosméticos o lásers. La sección anexa de los ex-
hibíts, adquiere progresivamente el aspecto de una “feria de muestras”. Por
otro lado aparece el consumidor de la cosmetología intervencionista, estimu-
lado por la información originada en la industria, que solicita la inyección de
la toxina botulínica, la aplicación de un láser o una infiltración para dismi-
nuir la profundidad de sus arrugas. Esta demanda provoca un despla-
zamiento de dermatólogos o cosmetólogos, hacia la medicina cutánea esté-
tica intervencionista, de fácil aprendizaje y generosa economía. También
conlleva la emigración de dermatólogos hacia la cosmética, olvidando el
intenso y continuo reciclaje que requiere nuestra especialidad. Recordar
la emigración de las cabinas de rayos UVA de los consultorios médicos al
gimnasio, la peluquería o el salón de belleza.

Es natural que algunos lectores discrepen de mi visión actual de la Derma-
tología, pero como dermatólogos estamos en el centro del problema, como
opina Klaus Wolff 2, entre la ciencia, la tecnología, la investigación biomédica,
la medicina, la educación, la asistencia y el embellecimiento humano. 

Solo la Dermatología de calidad sobrevivirá.

DR. JOSÉ M. DE MORAGAS.
Institut de Recerca.

Hospital de Sant Pau Barcelona

1. The Economist. The drugs industry. An overdose of bad news. March 19th-25th pp.69-71, 2005.
2. Wolf K. Quo vadis dermatology: A scenario for the future. J Am Acad Dermatol 2003;48:605-8.
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TRABAJOS CIENTÍFICOS Y COLABORACIONES

ACTUALIZACIÓN EN TRATAMIENTO DE LA LEPRA (y II)

CLELIA REGIANE DE OLIVEIRA1, JOSÉ M.ª HERNÁNDEZ RAMOS2

Investigaciones en curso y tratamientos en un futuro próximo

A continuación voy a intentar plasmar una imagen de los múltiples caminos
que cientos de investigadores recorren ávidamente en la búsqueda de mejores al-
ternativas para los actuales esquemas de tratamiento, tanto de la micobacteria
como de los estados reaccionales. Escapa al propósito de esta revisión profundi-
zar en los nuevos y complejos métodos de diagnóstico, para la detección precoz
de la enfermedad, detección de resistencias a las drogas, etc..., y por ello me voy
a centrar realmente en los fármacos. Hablaré también de las vacunas, dado que
se trata de una enfermedad infecciosa y como tal podría suceder su erradicación
si encontrase una población que presenta defensas antes de la llegada del agente
causal; además, por la característica fuertemente inmunológica de la lepra se está
dando cabida a esquemas que incluyen las diferentes vacunas como parte de la
terapéutica: es la inmunoterapia:

Investigaciones actualmente en curso:

1. Utilización de ofloxacino (400 mg) + rifampicina (600 mg), diariamente
durante 4 semanas, tanto para MB como para PB. Comparando con PQT
durante 12 meses y añadiendo ofloxacino las primeras 4 semanas (87, 88).

2 Esquema PQT-MB “clásico” añadiendo dosis mensuales supervisadas de
minociclina (100 mg) y ofloxacino (400 mg). 

3. Continúan los estudios de evaluación del esquema ROM en PB, pero con
más de una lesión.

4. Administración del esquema ROM mensualmente durante 3-6 meses para
PB y 12-24 meses para MB (89).
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5. Papel de la inmunoterapia en el tratamiento de la lepra: debido a la pre-
sencia de bacilos persistentes tras la PQT se han intentado aplicar medi-
camentos inmunorreguladores que estimulen la respuesta celular para re-
ducir este remanente. Podemos distinguir varios grupos entre estos nuevos
medicamentos: drogas antigénicamente relacionadas con la micobacteria
y otros inmunomoduladores. 

Así, el levamisol y el zinc, juntamente con la dapsona han demos-
trado reducir considerablemente la incidencia y la severidad de las reac-
ciones. Se supone que actúan como potenciadores de la respuesta in-
mune celular, pero el mecanismo no está totalmente dilucidado.

6. Por otro lado, se han observado antígenos de varias micobacterias que pre-
sentan reacción cruzada con M. Leprae, como el BCG, mezclas de BCG+M.
Leprae muertos, Mycobacterium w.(welchii),Indian Cancer Research Centre
(ICRC) Bacillus, M. habana o el M. Vaccae. Cuando cualquiera de estos pre-
parados se añade a la PQT convencional (p. ej. cada seis meses) los resulta-
dos demuestran una rápida disminución del índice bacilar (90, 91, 92, 93).

7. Otros mediadores de la respuesta inmune, como la Interleucina 2 (IL-2) o
el interferón gamma (IFN-gamma) están siendo estudiados para ser inclui-
dos en el tratamiento de la lepra (94, 95). La administración intralesional del
interferón, por ejemplo, resulta en el acúmulo de linfocitos y monocitos
en el local de la inyección, con formación de granulomas (señal de buen
funcionamiento de la respuesta celular). La administración de IL-2 pro-
mueve rápido aclaramiento bacilar (96).

8. Nuevos derivados de la talidomida, como el beta-EM12, que aunque teórica-
mente no presenta tantas dificultades de uso como la molécula original, aún
debe pasar por numerosos estudios. El enantiómero R parece seguro in vitro,
pero como ya se comentó la transformación en la forma S, teratogénica,
puede darse in vivo, y repetirse la historia... Otras moléculas en estudió, con
resultados variables son el ftalimidoftalimide (97), CC-4047, CC-5013 (98).

9. Desarrollo de nuevos grupos terapéuticos: ImiDs (drogas inmunomodula-
doras) y SelCIDs (drogas inhibidoras de citokinas selectivas); drogas mu-
cho más potentes que la talidomida (de la cual son derivados) y sin sus
efectos deletéreos.

10. Esquema para pacientes que presentan problemas de resistencia ante la ri-
fampicina y la dapsona: ofloxacino 400 mg + claritromicina 500 mg + mi-
nociclina 100 mg + clofazimina 100 mg diariamente durante 8 semanas;
todo ello seguido de minociclina 100 mg + clofazimina 50 mg diaria-
mente durante seis meses. Y posteriormente, clofazimina 50 mg dia-
riamente hasta la resolución de las lesiones o de por vida. Si no se tolera
la clofazimina, se da la minociclina en la última fase (99).

11. Añadir a la PQT-MB de 12 meses 4 dosis de Mycobacterium w. con
tres meses de intervalo entre cada una de ellas, observándose una dra-
mática disminución del índice bacilar en regímenes “cortos” para pa-
cientes MB (100).
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12. Utilización de la vitamina E como protector de hemólisis en los pacientes
tratados con dapsona: a la dosis de 100 mg/ día no mejora significativa-
mente los parámetros de Hb y Hcto, pero disminuye la incidencia de me-
tahemoglobinemia (101).

13. Utilidad de nuevos antiinflamatorios derivados de Carpotroche brasilien-
sis, una planta que reúne en su composición ácidos hydnocárpico, chaul-
moogrico y górlico, todos ellos formando parte del aceite de Chaulmoo-
gra (102).

14. Etionamida, protionamida, tiambutosina y amitiozona, bajo experimenta-
ción presentan significativos efectos tóxicos (103) y en la actualidad no pue-
den ser recomendados.

15. Ácido fusídico, amoxicilina+ácido clavulánico, brodimoprim, todos ellos
en estudio (104).

16. Combinación de ampicilina+sulbactam (105). 
17. Minociclina, utilizada en dosis de 100 y 200 mg/día.
18. Utilización del epiroprim, un inhibidor de la dihidrofolato reductasa, en

combinación con brodimoprim+dapsona (106, 107).
19. Nuevos derivados de la rifampicina, con vida media más prolongada,

como la rifabutina (108) o la rifapentina.
20. Nuevas quinolonas, como el pefloxacino (109), levofloxacino (110), sparfloxa-

cino (111) o sitafloxacino. Combinación de ofloxacino 400 mg + pefloxa-
cino 800 mg diariamente durante 2 meses (112). El moxifloxacino se está es-
tudiando en combinación con la minociclina y en combinación con la
rifapentina (113). En el caso del sitafloxacino, se está estudiando su actividad
en solitario (25 mg/Kg/día) o en combinación con la rifabutina (no hay
buenos resultados combinándolo con la rifampicina) (114).

21. Nuevos macrólidos y derivados (ketólidos) como la telitromicina. La clari-
tromicina exhibe una considerable actividad bactericida contra M. Le-
prae, eliminando el 99% de los bacilos con una única dosis de 500 mg.
Durante 28 días (115) sola o en combinación con la minociclina (116, 117). Tam-
bién está siendo estudiada la roxitromicina. Tanto la eritromicina como la
azitromizina se mostraron inefectivas (118).

22. Nuevos derivados de la clofazimina (riminofenacínicos) están siendo estu-
diados, como el B746 y el B4157,, que además de mostrar mayor activi-
dad contra la micobacteria producen una menor pigmentación de piel y
mucosas (119).

23. Combinación de rifapentina + moxifloxacino + minociclina (120).
24. Utilización de fenitoína tópica para el tratamiento de las úlceras en la le-

pra, tras observar la hipertrofia gingival en los pacientes epilépticos con
tratamientos prolongados con la droga (121, 122). Se supone que induce
estimulación y proliferación de los fibroblastos, formación de tejido de
granulación, decremento de la actividad de la colagenasa y promueve el
depósito de colágeno y otros componentes de los tejidos, disminuyendo
además la contaminación bacteriana y el exudado de la herida.
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25. Introducción del metotrexato en el caso de leprorreacciones resistentes a
la corticoterapia (123, 124).

26. Además, en el caso de ENL puede utilizarse la pentoxifilina (400 mg cada
8 horas) (125, 126). Clásicamente utilizada como vasodilatador arterial, debido
a su actividad reductora del TNF-alfa, principal característica del ENL, se
ha revelado como una excelente alternativa a la talidomida, clofazimina o
corticoides en estos cuadros, debiendo ser iniciada a dosis bajas, aumen-
tando gradualmente hasta alcanzar la dosis descrita, para después, y tras el
control clínico del enfermo, disminuir lentamente a lo largo de 4-6 meses.

27. Utilización de la pulsoterapia con altas dosis de corticoides en el ENL re-
currente (127)

28. Utilización de la azatioprina en combinación con la prednisolona en las
reacciones tipo I severas (128). Se administra azatioprina a 3 mg/Kg/día du-
rante 8 semanas, reduciendo las dosis de prednisolona, que comenzaron
siendo de 40 mg/día, de forma progresiva a partir del tercer mes.

29. Utilización de los antileucotrienos (zafirlukast) en los episodios reaccionales.
30. Utilización de la rifampicina como quimioprofilaxis en masa en zonas de

alta endemicidad (129, 130, 131, 132), aún pendiente de completar estudios.
31. Utilización de la dapsona, acedapsona y dapsona inyectable como qui-

mioprofilaxis, también con resultados variables (133).

Las nuevas vacunas

Antes de finalizar se debe hacer un breve comentario acerca de las vacunas
que están aún en estudio. Nuevas micobacterias con epítopes comunes con ML,
con mayor facilidad de cultivo, con mayor poder inmunogénico (134, 135)... General-
mente las vacunas se preparan utilizando organismos muertos o atenuados, pre-
sentando menor virulencia que los originales pero manteniendo sus antígenos
“protectores”. La segunda opción es utilizar organismos vivos-atenuados o muer-
tos de otras micobacterias con reactividad cruzada (epítopes comunes) con ML.
Las investigaciones que actualmente están en curso son:

1. Mycobacterium w. aparece como uno de los principales candidatos, con
excelentes resultados en los diferentes estudios a doble-ciego (136, 137, 138, 139).

2. ICRC bacillus, cultivable y relacionada con MAC (Mycobacterium avium
intracellulare Complex) está siendo estudiada desde 1979 (140).

3. Combinación de BCG + suspensión de ML muertos (141, 142, 143, 144), en algunos
estudios con insuficiente eficacia, más defendida por otros como vacuna
realmente efectiva, inclusive la BCG en solitario (145, 146, 147, 148, 149, 150).

4. Vacunación con componentes refinados de la pared de M. Leprae (151),
CWC (cell wall core), o incluso del ICRC bacillus, la glucoproteína PP-I.
Antígeno proteico LRS (152), antígeno 10-kD (153), complejo antigénico 85 (154)

5. M. Habana (155).
6. Combinación de BCG + M. Vaccae (156). 
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CONCLUSIONES

La PQT disminuyó enormemente la prevalencia de la lepra en el Mundo mas
continúa siendo un importante problema de Salud Pública en Brasil, con altos ín-
dices de abandonos en el tratamiento.

Los actuales esquemas terapéuticos son robustos y eficaces, pero los efectos
colaterales de algunos medicamentos provocan el abandono del tratamiento, es-
pecialmente la pigmentación y xerodermia propias de la clofazimina.

Los episodios reaccionales, frecuentes sobre todo durante y tras el trata-
miento, constituyen un auténtico problema y muchas veces el motivo de las inca-
pacidades que aportan la mala fama de esta enfermedad. 

Se precisan nuevos esquemas para reducir el tiempo de tratamiento, simplifi-
car la posología y controlar mejorar las reacciones, sin presentar los efectos cola-
terales que tanto perjudican a los pacientes.

El estudio más detallado de la talidomida abrió nuevas perspectivas para su utiliza-
ción no solamente como primera elección en el ENL, sino también en numerosas pato-
logías de marcado componente inflamatorio, siendo estudiados en la actualidad un gran
número de derivados que buscan evitar el efecto teratógeno de la molécula original.

En la actualidad se encuentran en marcha numerosos estudios para modificar
los esquemas terapéuticos: inclusión de las nuevas quinolonas, nuevos derivados
de la rifampicina, los ketólidos o los inhibidores de la dihidrofolato-reductasa son
sólo algunos ejemplos. 

La visión de los episodios reaccionales como fenómeno inmunológico ha abierto
nuevas perspectivas de tratamiento, como es el caso de los inmunomoduladores.

Existen perspectivas de nuevas vacunas utilizando micobacterias de más fácil
cultivo que presentan antígenos comunes con M. leprae, así como otras que pre-
sentan en su estructura componentes determinados de la pared bacteriana con
gran antigenicidad. 
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ASOCIACIÓN ENTRE NIVELES ANTI-PGL-I IgM 
Y PARÁMETROS CLÍNICOS Y DEMOGRÁFICOS 

EN LA LEPRA

RON P. SCHURING*, F. JOHANNES MOET**, DAVID PAHAN***, 
JAN HENDRIK RICHARDUS** & LINDA OSKAM*

RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo y significado clínico de la seropo-
sitividad anti-PGL-I.

Diseño: Se llevó a cabo un gran estudio sero-epidemiológico (COLEP) en el
noroeste de Bangladesh. Se obtuvo sangre en papel de filtro de 1025 nuevos pa-
cientes antes del tratamiento y se analizaron mediante un ELISA anti-PGL-I; la re-
lación entre los factores determinantes del paciente y la seropositividad se calculó
mediante regresión logística.

Resultados: La edad media era de 30 años y la proporción varón-hembra era
1.9. En total, 342 pacientes (33·4%) eran seropositivos. Las siguientes variables re-
velaron una correlación significativa con la seropositividad (P < 0·05) en un análi-
sis multivariable: sexo, edad, grado de discapacidad, índice bacteriológico y cla-
sificación de acuerdo con el sistema de la Organización Mundial de la Salud. La
cantidad y extensión de los signos clínicos se correlacionaron con la seropositivi-
dad, excepto la presencia de lesiones satélite. Las personas con o sin cicatriz de
vacunación BCG presentaron riesgo similar en cuanto a seropositividad.
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Conclusión: La serología es un marcador de una carga bacteriana sistémica
y puede identificar fuentes de infección como los pacientes con pocos síntomas
clínicos. El tamaño de la lesión se correlaciona positivamente con la seropositi-
vidad. No hallamos distintos niveles de seropositividad en pacientes con o sin
lesiones satélite.

SUMMARY

Objective To determinate the risk factors and clinical significance of anti-
PGL-I seropositivity.

Design A large-scale sero-epidemiological study (COLEP) was carried out in
northwest Bangladesh. Blood on filter paper from 1025 newly diagnosed patients
was collected before treatment was started and tested with an anti-PGL-I ELISA;
the relation between patient determinants and seropositivity was calculated using
logistic regression.

Results The median age was 30 years and the male:female ratio 1.9. Overall,
342 patients (33·4%) were seropositive. The following determinants showed a sig-
nificant correlation with seropositivity (P < 0·05) in multivariate analysis: sex, age
disability grade, bacterial index and classification according to the World Health
Organization (WHO) system. The number and extent of clinical signs correlated
with seropsitivity, except for the presence of satellite lesions. People with or wit-
hout a BCG vaccination scar had a similar risk to be seropositive.

Conclusion Serology is a marker for a higher systemic bacterial load and may
identify potential infectious sources among patients with few clinical signs. The
size of skin lesions was positively correlated with seropositivity. We did not find
different levels of seropositivity among patients with one or two skin lesions, neit-
her did we find different levels among patients with or without satellite lesions.

INTRODUCCIÓN

La lepra es una enfermedad infecciosa crónica, que todavía constituye un
problema importante de salud pública, principalmente en África, Asia y Latinoa-
mérica.1 Cuando no se trata, la infección con Mycobacterium leprae eventual-
mente conlleva a graves discapacidades. Las diferencias en la respuesta de la in-
munología mediada por células del huésped determina las características clínicas,
que forman un espectro y varían desde una a pocas lesiones cutáneas hipopig-
mentadas anestésicas a un compromiso cutáneo muy diseminado y deterioro irre-
versible del sistema nervioso periférico.

Para instaurar un correcto tratamiento farmacológico es fundamental el diag-
nóstico clínico y la clasificación del paciente para poder prevenir discapacidades,
recidivas y cortar la cadena de transmisión. Actualmente, hay dos sistemas de cla-
sificación, que son cuanto menos complementarios:
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1. La clasificación de Ridley y Jopling basada en características inmunológi-
cas e histopatológicas y que distingue entre la forma tuberculoide (TT) y la
lepromatosa (LL). Entre estos polos hay tres grupos borderline (BT, BB y
BL) y un grupo separado, el indeterminado (I).2

2. Con el objetivo del tratamiento farmacológico como finalidad, la OMS
ideo una clasificación más sencilla. La clasificación OMS se basa en ca-
racterísticas clínicas (y cuando es posible bacteriológicas) y divide a los
pacientes en multibacilares (MB, 6 o más lesiones cutáneas/lesiones saté-
lite y/o un índice bacteriológico (IB) positivo [confirmado por microsco-
pia]) y pacientes paucibacilares (PB, hasta 5 lesiones cutáneas/satélite y
un IB negativo).3 En algunos programas control, los pacientes PB con le-
sión única (SLPB) se registra separadamente.

En la clasificación OMS, las lesiones satélite, lesiones pequeñas (secunda-
rias) en las proximidades de una lesión mayor (primaria), se cuentan como se-
paradas. El sistema OMS no tiene en cuenta la gran variedad de tamaños de las
lesiones. Sin embargo, existían algunas teorías que relacionan tamaño de la le-
sión y proliferación de bacterias.4 Además, los autores han obtenido informa-
ción después de reunirse con el personal sanitario especializado en lepra de
distintos países que el tamaño puede influenciar la decisión final sobre la clasi-
ficación tomada por el personal médico y de campo (observaciones no publica-
das). Esto disminuiría la fiabilidad de cualquier análisis estadístico basado en
datos de clasificación.

Actualmente, se dispone de dos instrumentos útiles para los programas de
control rutinario que ayuda a clasificar correctamente los pacientes de lepra:

1. El IB es una escala logarítmica que va desde cero a seis, y que define la
carga bacteriana evaluada por microscopia después de teñir por el mé-
todo de ácido alcohol resistencia los frotis cutáneos o biopsias.5

2. Con el desarrollo de técnicas rápidas, la serología se ha convertido en
una técnica fácilmente aplicable en el campo.6 La presencia de anti-
cuerpos frente al glicolípido fenólico-1 (PGL-I) se correlaciona con la
carga bacilar de un paciente de lepra y su detección puede colaborar en
la clasificación de pacientes de lepra diagnosticados como PB o MB
para la administración de un tratamiento farmacológico correcto.7

En este estudio se analizan los resultados serológicos basados en el PGL-I ob-
tenidos en 1025 pacientes nuevos diagnosticados de lepra, sin tratamiento previo,
de Bangladesh y se correlacionaron con sus características clínicas y demográfi-
cas. Se concretan los factores que determinan la seropositividad, así como la rele-
vancia clínica de los resultados serológicos. Este trabajo forma parte de un estudio
prospectivo sero-epidemiológico sobre transmisión en contactos y quimioprofila-
xis en lepra (COLEP).8
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MATERIALES Y MÉTODOS

PACIENTES Y MUESTRAS

Este estudio serológico forma parte del estudio COLEP.8 Los pacientes proce-
den del noroeste de Bangladesh y fueron diagnosticados por detección pasiva.
Fueron diagnosticados en el Danish Bangladesh Leprosy Mission (DBLM) entre
mayo de 2002 y octubre de 2003. Los distritos de Nilphamari y Rangpur en el no-
roeste de Bangladesh tienen una población total de 4·3 millones, con 1.505 nue-
vos casos de lepra detectados por el personal de DBLM en 2001 (índice de detec-
ción casos: 3·5/10,000 población).9 Se clasificaron los pacientes mediante el
sistema de la OMS.3 El diagnóstico fue confirmado por el personal médico en
cada caso y se instauró tratamiento siguiendo las directrices de la OMS/DBLM. Se
acordaron grupos máximos de 400 pacientes para SLPB y 400 para PB y un mí-
nimo de 200 para MB; se excluyeron pacientes con la forma neural pura.8 Se re-
clasificaron once pacientes inicialmente como SLPB y con un grado de discapaci-
dad positivo14 a PB. Cuatro pacientes inicialmente clasificados como SLPB (1) o
PB (3) se reclasificaron como MB basado en un IB positivo. La clasificación Ridley
y Jopling no se utiliza en el DBLM.

De cada paciente se obtuvieron datos clínicos y demográficos y la sangre re-
cogida sobre papel absorbente de 0·37 mm (GB002 Schleider and Schuell´s Her-
togenbosch, Holanda), secado al aire y almacenado en bolsas de plástico con gel
de sílice a -20 ºC.

El estudio cumple las Directrices Éticas Internacionales para la Investigación
Biomédica con Humanos (Comité para las Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas, CIOMS, Ginebra, 1993). El permiso para el estudio se obtuvo
del Comité de revisión ética del Comité Médico para la Investigación de Bangla-
desh y se obtuvo permiso por escrito de cada paciente antes de ser admitido en el
estudio.

COAPTACIÓN DE PLACAS ELISA

La serología para la detección de anticuerpos IgM frente al M. leprae se efec-
tuó mediante la técnica ELISA descrita anteriormente10 con el trisacárido natural
unido a la albúmina sérica bovina vía un anillo fenólico (NT-P-BSA) como un
análogo semi-sintético del PGL-I.11 Se coaptaron placas de microtiter de fondo
redondo (NUNC 96 U Invitrogen/Life Technologies, Taastrup, Dinamarca) con
50 ml /pocillo NT-P-BSA (0·01 mg carbohidrato/ml dilución en 0·1 mol/l tampón
carbonato amónico, pH 8·0). Los pocillos de control para uniones no-específicas
se coaptaron con 50 ml de una solución conteniendo 0·082 mg/ml BSA del
mismo lote que el empleado para preparar la NT-P-BSA. Las placas se secan al
aire durante dos días a temperatura ambiente, y guardadas en bolsas de plástico
con gel de sílice a temperatura ambiente en condiciones de oscuridad hasta ser
utilizadas (antes de 6 meses).
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ELISA

El día anterior al análisis, se perfora el papel de filtro impregnado de sangre
con un disco de 3·17 mm de diámetro y se introduce en un tubo de polipropileno
y se incuba toda la noche a 4 ºC en 25 ml de tampón fosfato salino (pH 7·2) con
0·1% (v/v) Tween 20 (PBST). Al día siguiente se añaden 183 ml de PBST + 10% (v/v)
de suero normal de cabra (Gibco Invitrogen/Life Technologies, Auckland, Nueva
Zelanda; PBST + NGS) e incuba durante 1 h. Esto corresponde a una dilución sé-
rica de 1:167.

Antes de añadir las muestras diluidas, se lavan las placas pre-coaptadas
con PBST (dos veces rápidamente y dos lavados de 2-5 min), seguido por un
paso bloqueante con 100 ml/pocillo PBST + 1% (w/v) BSA (Boehringer, Mann-
heim, Alemania) a 37 ºC durante 1 h. Después, se añaden 50 ml de la muestra
diluida a cada pocillo seguido de una incubación a 37 ºC durante 1 h. Se lavan
las placas como se describió anteriormente y 50 ml/pocillo con conjugado
(1:10,000 dilución en PBST + NGS de una función de IgM cabra peroxidasa-
conjugado a IgM humano 5FC m; Capple/Organon Teknika, Turnhout, Bélgica)
se añade e incuba a 37 ºC durante 1 h. Después de volver a lavar, se añaden 50
ml/pocillo de solución sustrato TMB (0·4% (w/v) 3,3´,5,5´-tetrametil bencidina
+ 0·4% (w/v)urea peróxido de hidrógeno en DMSO [todos de Sigma-Aldrich,
Steinheim, Alemania], diluido 1:10 en 0·1 mol/l acetato cítrico sódico tampón
pH 4·0) para iniciar una reacción de coloración. La reacción se detuvo aña-
diendo 50 ml/pocillo de H2SO4 0·5 N cuando un suero estándar alcanza una
densidad óptica neta a 450 nm (OD) de 0·600. El estatus seropositivo se conse-
guía con una OD neta de 0·199. Cuando el OD del suero estándar era dema-
siado bajo (OD < 0·55) o demasiado elevado (OD > 0·75), se volvieron a anali-
zar las muestras. El ELISA se controla con un estándar más un suero control
positivo y negativo en cada microplaca.

ÍNDICE BACTERIOLÓGICO

Se examinó el IB por microscopía de los frotis cutáneos mediante tinción
Ziehl-Neelsen12 tomado del lóbulo, frente y lesión cutánea; se registraba el IB
mayor.

SÍNTOMAS CLÍNICOS

Se registraban los signos clínicos del paciente como el número de lesiones
cutáneas (hipopigmentadas y/o manchas cutáneas anestésicas), número de ner-
vios comprometidos (nervios: facial, cubital, radial cutáneo, mediano, poplíteo la-
teral y tibial posterior; comprometidos, engrosados, sensibilizados o dolorosos) y
el número de áreas corporales afectadas (con lesión cutánea y/o compromiso
neural) de acuerdo al sistema descrito por Van Brakel et al.,13 dividiendo la super-
ficie corporal en siete apartados, principalmente, cabeza, torso, espalda y las cua-
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tro extremidades. Las lesiones satélite se registran separadamente del “número de
lesiones cutáneas” determinantes. El tamaño de las lesiones cutáneas se calcula
como pequeñas (<10 cm diámetro), medianas (10-15 cm diámetro) o grandes
(>15 cm diámetro). Los datos clínicos están basados en los diagramas corporales
realizados por el personal DBLM.

ANÁLISIS DE LOS DATOS

Los datos de los pacientes y los resultados serológicos se guardan en los pro-
gramas Microsoft Access y Excel, respectivamente. El análisis de los datos se llevó a
cabo con el Programa Estadístico para las Ciencias Sociales (SPSS para Windows,
versión 11·01, SPSS Inc., Chicago, IL, USA; 2001). Para identificar determinantes
independientes con influencia sobre la seropositividad se utilizó la regresión logís-
tica. Se seleccionaron determinantes asociados con la seropositividad en análisis
univariables (P < 0·10). En el análisis multivariable se evalúan posibles interaccio-
nes estadísticamente significantes (P < 0·05) entre determinantes en el modelo final.

RESULTADOS

Se recogieron muestras de sangre de 1.025 nuevos pacientes diagnosticados de
lepra. La edad media era de 30 años (rango 5-84) y la proporción varón-hembra era
1.9. La distribución de las características de los pacientes se presenta en la Tabla 1.
La distribución de sexo, edad, vacunación BCG y discapacidades difieren entre los
tres grupos de clasificación de la OMS. El grupo MB contenía más varones y los pa-
cientes más mayores en comparación con los grupos PB y SLPB (P< 0·0001). El
grupo MB contiene menos pacientes vacunados con BCG (P = 0·009) y más pacien-
tes con discapacidades (P < 0·0001). La edad media de los pacientes vacunados
con BCG era menor, 25 años (rango intercuartil) (IQR) 15-35) comparado con pa-
cientes no-vacunados, con una edad media de 32 años (IQR 20-45, P < 0·0001).
Después del ajuste edad y sexo, hay una proporción de 1.54 para pacientes no-va-
cunados a ser clasificados como MB [intervalo de confidencia 95% CI 1·09-2·18].
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Tabla 1. Características de los pacientes con la clasificación OMS

MB PB SLPB Total
Determinantes N.º % N.º % N.º % N.º % Valor- Pa

Total 294 28·7 348 34·0 383 37·4 1.025 100
Sexo
Varón 230 78·2 221 63·5 222 58·0 673 65·7
Hembra 64 21·8 127 36·5 161 42·0 352 3.433 <0·0001

Proporción
varón-hembra 3·59 1·74 1·38 1·91

Edad (años)b

5-14 28 9·5 63 18·2 51 13·3 142 13·9
15-29 78 26·5 118 34·1 150 39·2 346 33·8
30-44 98 33·3 99 28·6 108 28·2 305 29·8
45-59 65 22·1 49 14·2 53 13·8 167 16·3
60 en adelante 25 8·5 17 4·9 21 5·5 63 6·2 <0·0001
Edad media 39 29 28 30

Vacunación BCGc

Sí 58 19·9 100 29·2 113 29·5 271 26·6
No 233 80·1 243 70·8 270 70·5 746 73·4 0·009

Grado discapacidad14

0 199 67·7 309 89·1 383 100 891 86·9
1 60 20·4 20 5·7 0 0 80 7·8
2 35 11·9 19 5·2 0 0 54 5·3 <0·0001

a valor–P calculado con Pearson Chi-cuadrado.
b No había información sobre la edad de dos pacientes.
c No había información sobre vacunación BCG para ocho personas.

FACTORES DETERMINANTES DE SEROPOSITIVIDAD

De los 1.025 pacientes, 342 (33·4%; 95% CI 30·5-36·3) eran seropositivos
basado en la prueba ELISA (Tabla 2).
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Tabla 2. Análisis de regresión logística para determinar los factores de riesgo
para la seropositividad ente los pacientes de lepra

% No ajustados Ajustados
Seropo-

Determinantes N.º sitivos ORa 95% CIa aORb 95% CI

Clasificación OMS
SLPB 383 16·7 1 1
PB 348 21·3 1·35 0·93-1·95 1·27 0·86-1·86
MB 294 69·4 11·3 7·84-16·3 11·8 7·83-17·8

P<0·0001 P<0·0001
Índice bacteriológicoc

0 883 25·1 1 1
1-2 23 69·6 6·81 2·76-16·8 6·33 2·42-16·5
>2 104 94·2 48·6 21·0-112 59·0 25·0-139

P<0·0001 P<0·0001
Sexo
Varón 673 34·3 1 1
Hembra 352 31·5 0·88 0·67-1·16 1·46 1·05-2·04

P=0·369 P=0·027
Edad (años)d

5-14 142 31·7 0·90 0·59-1·36 0·92 0·56-1·50
15-29 346 34·1 1 1
30-44 305 33·4 0·97 0·70-1·34 0·67 0·45-0·98
45-59 167 34·1 1·00 0·68-1·48 0·53 0·33-0·86
60 en adelante 63 30·2 0·83 0·47-1·49 0·42 0·21-0·86

P=0·963 P=0·024
Vacunación BCGe

Sí 271 28·4 1 1
No 746 35·0 1·36 1·00-1·84 1·20 0·84-1·72

P=0·050 P=0·310
Grado discapacidad14

0 891 29·2 1 1
1 80 63·8 4·27 2·65-6·89 1·79 1·01-3·16
2 54 57·4 3·27 1·87-5·72 1·66 0·85-3·26

P<0·0001 P=0·066
1-2f 134 61·2 3·83 2·63-5·58 1·73 1·09-2·76

P<0·0001 P=0·020
a OR = cociente de posibilidades, 95% CI intervalo.
b OR ajustado; Determinantes en el modelo final: clasificación OMS, sexo, edad, vacunación BCG y

discapacidad. El aOR para el Índice Bacteriológico se calculó sin el determinante de la clasificación
OMS.

c No había resultados IB para 15 pacientes.
d No había edad disponible para dos pacientes.
e Para ocho personas no había información BCG.
f El análisis se efectuó con un grado de discapacidad reclasificado (grado 1 y 2 se codifican como 1-2).
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Clasificación OMS e IB

Se detectó una significativa relación para las determinantes de la clasifi-
cación OMS y el IB, tanto para los análisis univariables como multivariables
(Tabla 2). En el análisis multivariable, la proporción (OR) de seropositividad
se ajustó para posibles diferencias en sexo, edad, vacunación BCG y distribu-
ción de discapacidades. Comparado con los pacientes SLPB, los pacientes MB
eran más frecuentemente seropositivos (ajustado a cociente de posibilidades
(aOR) MB 11.8; 95% CI 7·83-17·8) mientras que los pacientes PB no presenta-
ban diferencias en riesgo para seropositividad (aOR PB 1·27; 95% CI 0·86-
1·86). La seropositividad se incrementó con el IB: el aOR para pacientes con
un IB de 1 o 2 era de 6·33 (95% CI 2·42-16·5) y el aOR para pacientes con un
IB mayor que 2 era de 59·0 (95% CI 25·0-139) comparado con los pacientes
IB negativos.

Sexo y edad

En el análisis univariable, los determinantes sexo y edad no se relaciona-
ban significativamente con la seropositividad. Sin embargo, después de los ajus-
tes realizados para los otros determinantes en el análisis multivariable (el mo-
delo contiene los determinantes: clasificación OMS, sexo, edad, vacunación
BCG y grado de discapacidad aparecen como significantemente relacionados.
Las hembras resultan seropositivas con más probabilidad que los varones (aOR
1·46; 95% CI 1·05-2·04) y la prevalencia de la positividad decreció significati-
vamente con la edad (Tabla 2).

Vacunación BCG

Tanto en el análisis univariable como el multivariable con el determinante
vacunación BCG, no había diferencias en seropositividad entre los no-BCG vacu-
nados y los pacientes vacunados (aOR 1·20; 95% CI 0·84-1·72). Además, no se
detectó correlación entre vacunación BCG y positividad IB (OR BCG pacientes no
vacunados1·24; 95% CI 0·80-1·93).

Grado de discapacidad

En el análisis univariable, el determinante grado de discapacidad presen-
taba una relación significativa con la seropositividad; en el multivariable esta
relación disminuye. Los pacientes con una discapacidad grado 1 y 2 eran más
seropositivos comparados con la discapacidad grado 0, pero sólo la discapaci-
dad grado 1 reveló una diferencia significativa con los pacientes de discapaci-
dad grado 0 (aOR 1·79; 95% CI 1·01-3·16). El agrupar la discapacidad grado 1
y 2 dio como resultado una aOR significativa de 1·73 (95% CI 1·09-2·76).
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Signos clínicos

Había disponible información clínica de 996 pacientes (Tabla 3).

Tabla 3. Análisis de regresión logística para determinar factores de riesgo para
seropositividad entre los síntomas clínicos de los pacientes de lepra

% No ajustados Ajustados
Seropo-

Signos clínicos N.º sitivos ORa 95% CIa aORb 95% CI

Lesión satélite
No presenta 756 29·4 1 1
Presenta 240 45·0 1·97 1·46-2·65 1·15 0·78-1·70

P<0·0001 P=0·489
Lesión cutánea
(tamaño)c

Pequeña 623 22·6 1 1
Mediana 174 35·1 1·85 1·28-2·65 1·45 0·94-2·23
Grande 191 63·9 6·04 4·26-8·58 2·37 1·47-3·83

P<0·0001 P=0·002
Lesión cutánea
(número)

1 477 17·0 1 1
2 151 17·2 1·02 0·63-1·65 0·90 0·54-1·49
3-5 117 34·2 2·54 1·62-3·99 2·54 1·42-4·54
6-15 136 61·0 7·66 5·03-11·6 5·15 2·22-11·9
>15 115 87·0 32·6 18·0-59·0 10·2 3·41-30·6

P<0·0001 P=0·0003
Nervio
0 587 24·2 1 1
1-2 274 29·6 1·32 0·95-1·81 1·24 0·85-1·82
>2 135 79·3 12·0 7·58-18·9 2·01 1·08-3·72

P<0·0001 P=0·078
Área corporald

1-2 692 18·6 1 1
3-5 176 50·0 4·36 3·07-6·21 0·78 0·37-1·62
6-7 128 88·3 32·9 18·6-58·2 2·91 0·99-8·52

P<0·0001 P=0·004
a OR = cociente de posibilidades; 95% intervalo de confianza.
b OR ajustado; determinantes en el modelo final: lesión cutánea (tamaño), lesión cutánea (número),

nervio, área corporal, sexo y edad.
c Estimado como pequeño (<10 cm diámetro), mediano (10-15 cm diámetro) y grande (>15 cm diámetro).
d Siete áreas corporales: cabeza, torso, espalda y las cuatro extremidades.
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Lesiones satélite

Mediante la comparación de pacientes con lesiones satélite, y pacientes sin
estas lesiones con el análisis multivariable, no se detectaron diferencias en sexo,
edad, o distribución IB y ninguna correlación con la serología (el modelo con-
tiene: lesión cutánea (tamaño), lesión cutánea (número), nervio, área corporal,
sexo y edad). La correlación de las lesiones satélite en el análisis univariable pasó
de significativo a no-significativo después del ajuste con el determinante lesión
cutánea (número) o con el determinante área corporal.

Tamaño lesión cutánea

El tamaño de la lesión cutánea resultó ser un factor determinante para la se-
ropositividad. El aOR de las lesiones “medianas” y “grandes” fueron 1·45 (95% CI
0·94-2·23) y 2·37 (95% CI 1·47-3·83) respectivamente, comparado con las lesio-
nes cutáneas “pequeñas”.

Número de lesiones cutáneas

Los determinantes número de lesiones cutáneas, troncos nerviosos y área cor-
poral revelaron una correlación positiva con la seropositividad, tanto en análisis
univariable como multivariable. El índice de seropositividad se incrementaba sig-
nificativamente con la cantidad de lesiones cutáneas: los pacientes con tres a
cinco lesiones cutáneas presentaban un aOR significativamente incrementado de
2·54 (95% CI 1·42-4·54), mientras que los pacientes con dos lesiones no presen-
taban aOR significativamente distintos (aOR, 0·90; 95% CI 0·54-1·49) comparado
con pacientes con una lesión.

Número de nervios y zonas corporales comprometidas

Los pacientes con más de dos nervios comprometidos y con más de cinco
áreas corporales afectadas sean con más probabilidad seropositivos. Tener más de
dos nervios comprometidos da un aOR significativo de 2·01 (95% CI 1·08-3·72)
comparado con no presentar compromiso neural. Cuando se afectaba seis o siete
áreas corporales la aOR para seropositividad era de 2·91 (95% CI 0·99-8·52)
comparado con una o dos áreas corporales.

Ninguno de los determinantes reveló interacciones significativas. Se repitie-
ron los análisis con los valores de corte para ELISA de 0·149, 0·249 y 0·299 para
confirmar las correlaciones basadas en el valor de corte 0·199. No se hallan dife-
rencias significativas (datos no presentados).

DISCUSIÓN

Frecuentemente, se ha estudiado la serología de la lepra y la mayoría de los
factores que determinan la seropositividad son bien reconocidos, como ya han
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revisado Oskam et al.15 Sin embargo, la mayoría de estos estudios se realizaron
en un número muy limitado de pacientes. En este trabajo se estudian más de
1000 pacientes en donde se compara la serología con una gran variedad de da-
tos clínicos y demográficos y donde se determinan factores correlacionados con
seropositividad.

El método ELISA se utilizó para la detección de anticuerpos específicos en
sangre purificada elucidada de papel de filtro. Se eligió el método de sangre sobre
papel de filtro por motivos prácticos: es económico, fácil de obtener en el campo
y no requiere centrifugación o cadena de frío. Sin embargo, la sangre obtenida de
papel de filtro proporciona menor señal (densidad óptica) con el método ELISA
comparado con el suero.16

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES

La edad media (30) y la proporción varón-hembra (1·9) está en concordancia
con otros estudios en este tema,17, 18 teniendo en cuenta que debido al tamaño del
grupo descrito en Materiales y métodos, nuestro estudio se compone de un mayor
porcentaje de pacientes MB (28·7%) que en otros (18·4% en 2002 y 21·9% en
2003).17

El grupo de pacientes MB comprende más varones, pacientes mayores y más
pacientes con un grado de discapacidad >0 que los grupos PB o SLPB. Estas dife-
rencias entre pacientes MB y PB son frecuentes18-20 y, por tanto, dentro de los lími-
tes de lo esperado.

En estudios anteriores, se observó que la vacunación con BCG confiere pro-
tección frente a la lepra y está asociada con el desarrollo de lepra tuberculoide en
vez de lepra lepromatosa, sugiriendo que la vacunación BCG protege frente a la
lepra lepromatosa.21, 22 Observamos un efecto similar, aunque menos significativo
en nuestra población de pacientes, con respecto al desarrollo de la lepra PB o
MB: los pacientes MB están proporcionalmente menos vacunados con BCG que
los PB y SLPB (cobertura BCG MB aproximada del 20%; PB y SLPB, 29%). Des-
pués del ajuste de edad y sexo, hay un aOR de 1·54 (95% CI 1·09-2·18) para que
los pacientes no vacunados sean clasificados como MB, comparado con los PB-
SLPB. Un menor IB y/o seropositividad entre pacientes vacunados BCG podría
apoyar este papel protector de la BCG y confirmaría la hipótesis de que la vacu-
nación BCG es responsable del viraje de la respuesta inmunológica hacia el polo
tuberculoide del espectro. Sin embargo, el determinante de vacunación BCG no
presenta influencia sobre la seropositividad o IB.

FACTORES QUE DETERMINAN LA SEROPOSITIVIDAD

Como era esperado, se detectó una significativa correlación entre serología y
determinantes de la clasificación OMS y el IB.20, 23-25 Para la mayoría de pacien-
tes MB y, particularmente, los que presentan frotis positivos, se hallaron niveles
elevados de anticuerpos IgM M. leprae específicos (Tabla 2).
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La prevalencia de la seropositividad en este grupo de población reveló mo-
delos de edad y sexo similares a los demostrados en otros estudios.19, 25-27 La dis-
minución de la prevalencia de seropositividad con el incremento de edad es
consistente con la disminución de los niveles totales de IgM con la edad. Se ha
sugerido que las mujeres presentan niveles innatos mayores de IgM que los va-
rones, lo cual puede explicar la mayor proporción de seropositividad entre mu-
jeres.28 La alteración en el significado del sexo como variable en la seropositivi-
dad mediante análisis multivariable comparado con el univariable se puede
explicar por el elevado número de pacientes MB varones (proporción varón-
hembra; 3·59, versus 1·91 población total, Tabla 1). La variable clasificación
OMS resultó ser un factor de confusión para la correlación entre sexo y seropo-
sitividad en el análisis univariable.

Se detectó una correlación entre grado de discapacidad y serología (aOR dis-
capacidad 1 y 2 1·73; 95% CI 1·09-2·76, P = 0·020) que se corresponde con la
tendencia ya observada por Oskam et al.15: los pacientes PB con una discapaci-
dad, generalmente presentan mayores índices de seropositividad que los pacien-
tes PB sin discapacidad.

La seroprevalencia entre pacientes MB (69%) era menor que la comparada
con otros estudios en que variaba entre el 75-100%.15 Es difícil comparar los re-
sultados de los distintos estudios, porque han variado los criterios de clasificación
y estos datos se basan en papel de filtro que da resultados menores que con
suero.16 Otra posible explicación para unos índices de seropositividad tan bajos
en el grupo MB puede deberse al período tan corto de detección: el programa
DBLM para el control de la lepra se estableció en el área en 1977. Tanto la
DBLM17 como Richardus et al.1 han informado de índices decrecientes de pacien-
tes MB y discapacidades en nuestro área de estudio, que puede deberse a una re-
ducción en el período de detección debido a los esfuerzos tan intensos de con-
trol. Como el número de lesiones cutáneas, nervios comprometidos y áreas
corporales afectadas están correlacionadas con el retraso en la detección y sero-
positividad, un número menor de síntomas clínicos entre el grupo clasificado MB
debido al menor retraso en la detección conllevaron una menor seropositividad
en el grupo MB. Hay que seguir estudiando esta posibilidad.

SÍNTOMAS CLÍNICOS QUE DETERMINAN LA SEROPOSITIVIDAD

Para una mejor comprensión del significado clínico de la seropositividad, se
relacionaron unos determinantes clínicos específicos con los resultados serológi-
cos. Basándonos en nuestros resultados podemos comentar lo siguiente respecto a
la clasificación OMS actual:

1. No hay diferencia serológica significativa entre pacientes con o sin lesio-
nes satélite (Tabla 3). Como tampoco había diferencias serológicas entre
pacientes con una o dos lesiones cutáneas, se puede concluir que no hay
diferencias significativas entre la serología para distinguir entre SLPB y PB
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con 2 lesiones, con o sin lesión satélite. Esto implica que las lesiones saté-
lite pueden ser ignoradas para la cuantificación de las lesiones cutáneas y
que se puede distinguir entre PB 1 y 2 lesiones por un lado y PB 3-5 lesio-
nes por otro, con PB 1 y 2 equivalente a la categoría SLPB.

2. El tamaño de una lesión (en este trabajo se anota la lesión mayor obtenida
del historial médico) también puede ser un factor relevante para la clasifi-
cación. Existe una significativa indicación de que el tamaño de la lesión
puede ser un factor determinante de seropositividad (Tabla 3).

La presencia de más de dos lesiones (sin tener en cuenta la presencia de le-
siones satélite) y sin ninguna lesión mayor de 10 cm de diámetro (tamaño pe-
queño) puede ser un nuevo criterio para clasificación SLPB. Si se administrara un
tratamiento SLPB como ROM (rifampicina, ofloxacino, minociclina3) podría tener
un fuerte impacto sobre los aspectos económicos del control de la lepra. Entende-
mos que actualmente esta afirmación está basada sólo sobre información seroló-
gica y se necesita información clínica más detallada sobre la respuesta al trata-
miento y el riesgo de padecer discapacidades para apoyar nuestros argumentos de
revisar la clasificación OMS.

A nivel individual, el paciente PB seropositivo puede presentar una enferme-
dad que se comporte más como de tipo MB. Sería interesante diferenciar si los
pacientes seropositivos se beneficiarían de un tratamiento más largo con respecto
a las recidivas y el desarrollo de reacciones y afectación neural.

El número exacto de lesiones es menos determinante para la seropositivi-
dad entre pacientes MB, aunque se observa una diferencia entre pacientes con
hasta 15 lesiones y pacientes con más de 15 lesiones. El número de nervios y de
áreas corporales afectadas aparecen como factores independientes para la sero-
positividad.

Se puede afirmar que la seropositividad está muy correlacionada con sínto-
mas clínicos: números de lesiones cutáneas, nervios comprometidos y áreas cor-
porales afectadas. Todos estos signos clínicos significan la diseminación de la
bacteria por el organismo del paciente, indicando que la seropositividad puede
ser un marcador para una mayor carga bacteriana sistémica y útil para identificar
pacientes más infecciosos.30-33

CONCLUSIONES

En conclusión, se ha demostrado que la presencia de niveles elevados de an-
ticuerpos anti-PGL-I está muy correlacionada con el estatus MB, IB y la disemina-
ción de síntomas clínicos en el paciente. Es evidente que los resultados serológi-
cos reflejan la carga bacteriana sistémica total del paciente. Desde el punto de
vista serológico, parece lógico no contar lesiones satélite como lesiones enteras,
considerar el tamaño de la lesión para decisiones de tipo clínico, y si considerar
la posibilidad de incluir pacientes con dos lesiones cutáneas en el grupo SLPB.
Para el control individual de los pacientes, la evaluación serológica puede facili-
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tar a los clínicos una mejor idea de la carga bacteriana sistémica de un paciente.
La disponibilidad de tests serológicos simples facilita esta opción.
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NOTICIAS

CONVOCATORIA
Se convocan Becas para la formación de especialistas en el diagnóstico y tra-

tamiento de la lepra, por el Gran Priorato de España de la Orden Militar y Hospi-
talaria de San Lázaro de Jerusalén (en adelante, la Cancillería).

Estas Becas están dirigidas a licenciados y doctores en medicina, así como a
titulados universitarios en enfermería, que deseen iniciarse o perfeccionar sus co-
nocimientos sobre el diagnóstico y tratamiento de la lepra. La formación se reali-
zará en el Sanatorio San Francisco de Borja-Fontilles (en adelante, Fontilles) e ins-
tituciones colaboradoras de Fontilles.

BASES

I. REQUISITOS DE LOS SOLICITANTES

Los aspirantes a estas Becas han de cumplir los siguientes requisitos:
1. Los aspirantes deberán proceder de algún país de Hispanoamérica, Asia y

África, donde existan focos de lepra.
2. Los interesados deberán acreditar, en el caso de proceder de un país de

habla no española o portuguesa, de un nivel suficiente de comprensión y
expresión oral y escrita de al menos una de las dos lenguas citadas.

3. Hallarse en posesión de la titulación exigible como titulados universitarios.

II. DOTACIONES

1. La dotación de las Becas para esta III Convocatoria será de 8.000 euros
por becario, desglosada como sigue.

2. Beca de 3.000 € abonada mediante dos pagos mensuales de 1.500 €,
cada uno, durante el período lectivo.

3. Bolsa de viaje (billetes de avión…) de un máximo de 2.000 euros, a justificar.

Orden Militar y Hospitalaria de San Lázaro de Jerusalén
Gran Priorato de España
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4. El Gran Priorato de España tiene previsto conceder una dotación econó-
mica a Fontilles por importe de 3.000 euros por cada uno de las becas
concedidas.

III. FORMALIZACIÓN DE LAS SOLICITUDES

1. Las solicitudes se formularán en un impreso que será facilitado por la
Cancillería u Orden Militar y Hospitalaria de San Lázaro de Jerusalén
Gran Priorato de España descargado de la página web de la Fundación
San Lázaro (www.fundacionsanlazaro.es). De forma provisional, se po-
drán adelantar mediante fax o correo electrónico, pero todo quedará su-
peditado a la recepción de toda la documentación por correo ordinario.

2. El impreso de solicitud deberá ir acompañado de los siguientes documentos:
a. Certificación académica personal completa y acreditativa de la titula-

ción exigida, en original o fotocopia debidamente compulsada.
b. Curriculum vitae del solicitante, con indicación precisa de direccio-

nes, teléfonos, fax y/o e-mail de contacto.
c. Escrito explicativo de las motivaciones de la solicitud de la beca y de

la aplicación posterior de los conocimientos adquiridos.

IV. PRESENTACIÓN DE LAS SOLICITUDES

1. Las solicitudes irán dirigidas por correo ordinario a:
III CONVOCATORIA 2007 DE BECAS PARA LA FORMACIÓN DE 
ESPECIALISTAS EN EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LA LEPRA
Cancillería del Gran Priorato de España de la Orden Militar y Hospitalaria
de San Lázaro de Jerusalén
C/ Inocencio Fernández, 81 bajo C
28035 Madrid
Tel. +34 91 376 87 50
Fax. +34 91 316 13 01

2. Las solicitudes deberán tener entrada en la Cancillería no más tarde del
jueves 31 de mayo de 2.007.

3. La no presentación de la documentación en tiempo y forma invalidará la
solicitud.

V. SELECCIÓN DE LOS CANDIDATOS

1. La Cancillería designará una Comisión para realizar la selección de los
candidatos.

2. En la selección se tendrán en cuenta, además del cumplimiento de los re-
quisitos administrativos señalados, todos los méritos académicos y cientí-
ficos que el interesado pueda aportar, así como el interés, oportunidad y
el carácter formativo del plan propuesto.



3. Los solicitantes seleccionados podrán ser citados para una entrevista per-
sonal, tanto por la Cancillería como por el Sanatorio. En este caso, la no
presentación del solicitante será motivo de invalidación de su solicitud.

4. El plazo de selección terminará el viernes 15 de junio de 2.007. A su tér-
mino, la Cancillería se pondrá en contacto con los beneficiarios.

5. La Cancillería podrá elegir libremente el número de becarios. Esta convo-
catoria podrá quedar desierta.

6. Las decisiones de la Cancillería serán inapelables.

VI. ACTUACIÓN DEL GPE

1. Terminado el plazo de recepción de solicitudes, la Cancillería estudiará
todas las candidaturas y decidirá la relación de adjudicatarios de las Be-
cas San Lázaro, pudiendo quedar desierta la convocatoria.

2. Una vez finalizado el proceso de selección, la Cancillería comunicará a
la mayor brevedad posible el resultado de las deliberaciones al Sanatorio
San Francisco de Borja-Fontilles (en adelante, Fontilles) y, caso de haber
adjudicatarios, a los interesados.

3. La Cancillería remitirá a Fontilles una relación de los beneficiarios, que
incluirá datos personales y de localización; y a los interesados la notifica-
ción correspondiente y el impreso de adjudicación (anexo), así como ins-
trucciones para que los becarios establezcan contacto lo antes posible
con Fontilles. Para esto último, la Cancillería recabará de Fontilles el
nombre, cargo y datos de contacto del responsable de la recepción de los
becarios en el programa de formación.

4. El resultado podrá ser publicado en prensa nacional española, en la pá-
gina web de la Orden y en la de la Fundación San Lázaro.

5. Recibidos los impresos de adjudicación (anexo) debidamente cumplimen-
tados, la Cancillería realizará las actuaciones precisas a fin de poder hacer
frente al abono a los becarios de los importes correspondientes a las becas
concedidas.

6. El abono de las becas se efectuará mediante transferencia bancaria cur-
sada a la cuenta y entidad facilitada por el interesado en el impreso de ad-
judicación (anexo).
La bolsa de viaje se hará efectiva a la presentación de los justificantes del
gasto correspondiente.

VII. ACTUACIÓN DE FONTILLES

1. Fontilles recibirá el resultado de las deliberaciones de la Cancillería. En el
caso de resultar cubiertas las plazas convocadas, recibirá de la Cancillería
una relación de beneficiarios con datos personales y de localización.
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2. Por su parte, Fontilles facilitará a los becarios la información que consi-
dere pertinente en cuanto a su incorporación al programa (recepción, alo-
jamiento, régimen de comidas, horarios...), pudiendo adelantar el pro-
grama de formación a seguir.

3. En cuanto se produzca la incorporación y la salida de los becarios, al co-
mienzo y al final del programa, Fontilles comunicará por correo a la
Chancillería esta circunstancia, pudiendo adelantarse la información por
correo electrónico o fax.

VIII. ACTUACIÓN DE LOS BECARIOS

1. Los becarios adjudicatarios recibirán la notificación correspondiente a la
adjudicación de la beca, junto con el impreso de adjudicación.

2. El impreso de adjudicación deberá ser cumplimentado por los becarios en
todos sus apartados, en especial los referentes a los datos fiscales y banca-
rios de los interesados. Los interesados remitirán por correo ordinario
(siendo aconsejable su adelanto por correo electrónico o fax a la Cancille-
ría) el impreso de adjudicación.
El cumplimiento de este extremo es condición inexcusable para que el
becario pueda percibir el importe de la beca. Su incumplimiento podría
ocasionar retrasos en la percepción de la beca e incluso la cancelación
de la misma.

3. Los becarios deberán ponerse en contacto con Fontilles para recibir ins-
trucciones acerca de su incorporación al programa, y facilitar a dicha Ins-
titución la información que les pueda ser requerida.

IX. PERÍODO Y CONDICIONES DE DISFRUTE DE LAS BECAS

1. El período de disfrute de la Beca es el de duración del curso a seguir. El
proceso de formación se iniciará el 28 de septiembre de 2.007 y finalizará
el 3 de diciembre de 2.007, el becario deberá presentarse con, al menos
dos días de antelación para resolver los temas administrativos y de aloja-
miento

2. Las aportaciones económicas se realizará en dos pagos y se abonarán me-
diante transferencia bancaria a la cuenta abierta en España, en entidad
bancaria residente.

3. El primer pago se hará efectivo a la semana del inicio de la incorpora-
ción del becario a su puesto en Fontilles, el segundo pago, al mes si-
guiente.

4. El disfrute de estas Becas no es incompatible con cualquier otra beca,
sueldo o salario que implique vinculación contractual o estatutaria del in-
teresado.
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X. OBLIGACIONES DE LOS BECARIOS

1. El becario ha de cumplir el plan de formación elaborado por Fontilles.
Cualquier cambio o interrupción temporal de su formación, habrá de ser
puesto en conocimiento de Fontilles y de la Cancillería.

2. El becario podrá abandonar de forma voluntaria la realización del curso,
lo que lleva implícito la renuncia a la Beca.

3. Asimismo, el becario podrá renunciar a la Beca sin abandonar el curso.
4. En ambos casos, el becario deberá comunicar por escrito a la Cancillería

dicha circunstancia, escrito que deberá ir acompañado de una certifica-
ción del Director del Sanatorio San Francisco de Borja-Fontilles. En su
caso, la Beca será cancelada tras ser recibida esta documentación en la
Cancillería. Al concluir definitivamente el disfrute de la Beca, y antes de
abandonar Fontilles, el becario deberá presentar un Informe Final descrip-
tivo de toda la labor realizada.

5. Al finalizar el período de formación, en el plazo máximo de 6 meses, el
becario facilitará a la Cancillería un trabajo sobre la lepra, que será eva-
luado a fin de determinar si procede su publicación en beneficio de los fi-
nes sociales del Sanatorio San Francisco de Borja-Fontilles y de la Orden
de San Lázaro en España.

6. En todo caso, la Cancillería podrá decidir la suspensión definitiva de la
prestación, debiendo notificarlo al interesado en el plazo más breve posi-
ble, en caso de un comportamiento inadecuado observado y denunciado
durante la estancia en Fontilles.

7. En los casos contemplados en los puntos VIII-2 y VIII-3, la Cancillería po-
drá decidir si el becario debe restituir el importe total o parcial de la Beca
que haya podido disfrutar hasta el momento de su renuncia.

8. La aceptación de la beca por el becario implica la aceptación de estas bases.

XI. EXPEDICIÓN DE ACREDITACIONES TRAS LA FINALIZACIÓN Y SUPERACIÓN
DEL PERÍODO DE FORMACIÓN

Tras la finalización y superación del período de formación, la Cancillería ex-
tenderá la documentación (certificado, diploma) pertinente a favor del interesado,
en la que se reflejará la formación recibida durante el período de formación. En
esa documentación se hará constar que el interesado ha sido beneficiario de una
beca concedida por el Gran Priorato de España de la Orden Militar y Hospitalaria
de San Lázaro de Jerusalén.
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CURSOS ESPECIALIZADOS DE LEPROLOGÍA

FONTILLES 2007

L CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGÍA. 
EDICIÓN PERSONAL PARAMÉDICO

Curso especializado para personas que vayan a trabajar en el campo 
de la erradicación de la lepra

Fecha y lugar:
Del 1 al 5 de octubre de 2007

Sanatorio San Francisco de Borja, Fontilles, La Vall de Laguar. Alicante (España)

XLIV CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGÍA.
EDICIÓN MÉDICOS

Fecha y lugar:
Del 19 al 23 de noviembre de 2007

Sanatorio San Francisco de Borja, Fontilles, La Vall de Laguar. Alicante (España)

Información y secretaría:

Sanatorio San Francisco de Borja.

Fontilles, 03791 La Vall de Laguar 

(Alicante) ESPAÑA

Tel.: 00 34 96 558 33 50

Fax: 00 34 96 558 33 76

e-mail: rosana@fontilles .org



REUNIÓN ANUAL DE OMS SOBRE ÚLCERA DE BURULI

Ginebra (Suiza) 2-4 abril 2007

En el mes de abril ha tenido lugar en Ginebra en la sede de OMS la Reunión
1ominar actualmente como pequeñas, pueden resultar fundamentales en el fu-
turo.

En cuanto a su transmisión y medio ambiente, se han identificado distintos
animales en Australia como infectados (caballos, gatos, marsupiales) pudiendo ser
reservorio del Mycobacterium ulcerans. En este país también contaron los estu-
dios sobre la implicación de los mosquitos en la transmisión por picadura. Se ha
detectado en alguna zona con episodios de úlcera de Buruli, DNA M. ulcerans en
un pequeño porcentaje de mosquitos mediante PCR. Se insistió en la necesidad
de establecer directrices para el análisis mediante PCR de muestras medioambien-
tales. Mientras tanto en África, los estudios pretenden demostrar la transmisión
por picadura de insectos de tipo acuático, principalmente de los Belastomátides.

En el apartado de diagnóstico sigue faltando un test serológico rápido y eco-
nómico y se recomienda al menos dos pruebas de laboratorio para continuar el
diagnóstico: tinción, histopatología, PCR o cultivo. Parece prometedor el empleo
del aspirado de la lesión mediante aguja fina como muestra fácilmente conserva-
ble y transportable, y se cuestiona si un cultivo negativo significa esterilidad de la
lesión o infección por debajo del límite de detección del medio de cultivo.

Hay dudas sobre la eficacia en un porcentaje significativo de los casos con
un tratamiento antibiótico de ocho semanas con rifampicina y estreptomicina i.
m. diaria. En Australia, al cabo de un año, la cantidad de recidivas es mínima.
Ante las dificultades de administrar puntualmente la estreptomicina, se estudiaron
pautas alternativas, de momento en ratones, sustituyendo la estreptomicina por
claritromicina.

La inmunología de la infección parece determinada por la reacción del hués-
ped frente a la toxina micolactona, como quedó demostrado en un estudio donde
se demuestra que esta toxina afecta la producción de chemocinas por las células
dendríticas. La toxina también puede inducir deterioro neural reversible.
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La OMS destaca la importancia de esta reunión anual en su sede de Ginebra
para conseguir más participación e implicación de los gobiernos y la comunidad
científica para afrontar esta enfermedad que ya forma parte del grupo de enferme-
dades tropicales olvidadas.
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No 

necesita

sello

Respuesta comercial
Autorización núm. 13654

B.O. de correos
(fecha: 04-11-94)

Apartado 112 FD- 46080 Valencia



Población/ City

Biblioteca Médica del Sanatorio San Fco. de Borja
03791 Fontilles (Alicante)
España

Tel. 965 58 33 50
Fax. 965 58 33 76
biblioteca@fontilles.org

Nombre/ Name

Apellidos/ Surname

Dirección/ Address

N.I.F/ Passport number

País/ Country

C.P/ P.O.Box

e.mail: Teléfono/ Phone

Forma de Pago

Suscripción anual a la Revista Leprología

Solicitud del n.º atrasado .............

Contrareembolso

Cheque bancario a nombre de Fontilles
Transferencia bancaria

2090  0051  31  0040002687

Caja de Ahorros del Mediterráneo

España 30 €/año Extranjero vía ordinaria 42 €/año

vía aérea 60 €/año

España 8 € Extranjero 16 €

fecha y firma

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

HISTORIA DE LA LEPRA 

Los primeros datos sobre esta enfermedad aparecen 1.500 años a.C. en la In-
dia recogidos en los libros de los Vedas. Allí se describe una enfermedad que se
puede corresponder con ésta. Se la designa con el nombre de Kushta y se mani-
fiesta por: 

– Pérdida de sensibilidad
– Aspecto tumefacto y aceitoso de la piel
– Endurecimiento y apergaminamiento de la misma
– Existencia de bultos pequeños, medianos y de gran tamaño, algunos depri-

midos en su parte central.
– Pérdida progresiva de las extremidades distales de los pies y manos

cuando ya la enfermedad se encuentra en estado avanzado.
– Pérdida por zonas del color oscuro habitual de la piel.
– Aspecto permanente de erisipela, apariencia horrible.

Dentro de esta enfermedad se describen dos tipos con manifestaciones dife-
rentes: 

– Lepra anestésica o Charaka
– Lepra tuberosa o Kushta

Posteriormente 1.400 años a.C. en los libros Atrava Veda y Atharra Veda y
en el tratado Charaka se describe una enfermedad que también puede correspon-
derse con la Lepra.

Una leyenda india anterior a Buda cuenta que un rey de Benares enfermó de
Lepra se ocultó en la selva y curó con las raíces de una planta llamada Kalaw.

En el Manara Dharma Satra, 880 años a.C. se dan consejos sobre su profila-
xis, pues ya se la considera una enfermedad contagiosa.

Más tarde en el Sushruta Samhita, 600 años a.C. vuelven a hablar de la en-
fermedad y en el Vat Rakta y Vat Shonita se recomienda para su curación el
aceite de chaulmoogra.

Algunos autores, los menos, describen el origen de la enfermedad en China
donde dicen que 400 años a.C., en un libro de medicina llamado So-Wen cuyo
autor fue Huang To se describe una enfermedad, La Fom, con úlceras, nódulos y
alopecias que podría ser la Lepra.



También aparece un discípulo de Confucio, llamado Po Nui que padeció y
murió de esta enfermedad. Habla también del aceite de Chaulmoogra.

En el libro de Siao Hsiao Ting aparecen unos dibujos con lesiones idénticas a
los de esta enfermedad.

En el año 217 a.C. en un bambú escrito encontrado en la tumba de un ma-
gistrado cerca de Wuhain se describe también esta enfermedad.

Huang To, 190 años a.C. explica que la enfermedad se manifiesta con nódu-
los, afonía, anestesias, habla de su contagiosidad y de la influencia de la falta de
higiene en su propagación. Se atribuye su origen a “desordenes sexuales”.

La Lepra se extendió de la China a Corea y a Japón. Y de la India a países li-
mítrofes.

En Pérsia existe la enfermedad y Herodoto en el año 447 a.C. la llama enfer-
medad blanca cuya causa es el pecado contra el sol. Los que la padecen no tie-
nen derecho a entrar en la ciudad. 

Dentro de África encontramos diferentes focos de enfermedad entre los que
destacan Egipto y Palestina.

1.411 años a.C. un vaso encontrado en Beth-Shau (Palestina) presenta imáge-
nes que recuerdan a facies leoninas.

500 años a.C. una momia encontrada en el Oasis de Bigha (Egipto) presenta
lesiones típicas de la enfermedad.

Algunas estatuas existentes en el museo de El Cairo presentan mutilaciones
que se pueden corresponder con la Lepra.

Otros autores dicen que el origen de la enfermedad pudo ser Sudán y el trá-
fico de esclavos la expandió.

Es clara la existencia de la enfermedad en Israel donde con la palabra Tsa
Arath (Zaraath) se designaban enfermedades cutáneas cuya causa se achacaba al
pecado o castigo divino. Los pacientes con estas patologías se presentaban al sa-
cerdote y eran separados de la sociedad. En el pueblo judío esta palabra tenía un
contenido de castigo, pecado, contagio.

En el Antiguo Testamento aparece la enfermedad siempre relacionada con la
impureza y marginación de los afectados.

En el Nuevo Testamento se habla de la Lepra citándola en siete pasajes de
los evangelistas San Mateo, San Marcos y San Lucas. Allí se narra como Jesús
curó a un leproso en Galilea y el milagro por el cual 10 leprosos camino de Jeru-
salén piden a distancia su salud a Jesús y Él les dice que se presenten a los sacer-
dotes siendo curados.

La difusión de esta enfermedad siguió el camino del comercio, las guerras y
las peregrinaciones religiosas. Debemos destacar la importante difusión de la
misma debido a las conquistas bélicas de Alejandro Magno en territorios de India
y Pérsia desde donde se extendería a Grecia y Asia Menor.

A nuestro territorio fueron los fenicios, pueblo comerciante y viajero los que
la trajeron conociéndose en un principio como “mal fenicio”.

En Europa los primeros testimonios se recogen en Grecia donde la describe Es-
tratote, discípulo de Erasitrato, médico de la época Alejandrina (300-250 años a.C.). 
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La palabra Lepra es griega y quiere decir escama. También fue conocida en
Grecia como “Elephantiasis” así llamada por la hipertrófia de los miembros aña-
diéndole la palabra “graecorum” para diferenciarla de la “elephantiasis arabum”
que incluía enfermedades provocadas por filarias.

Fue también conocida en este país con el nombre de “leontiasis” por su pare-
cido con la facies de leon.

En esta época Aristóteles también la llama “Satiriasis” por el apergamina-
miento de la piel.

En Roma médicos como Celso la describen bien, pero dicen que era poco
frecuente. Posteriormente dada la presencia en Egipto y Oriente Medio de las le-
giones romanas son los esclavos y las tropas contagiadas las que diseminan la en-
fermedad por la Península Italiana, Galias, Islas Británicas, Germania y Península
Ibérica.

El pueblo hebreo y la etnia gitana de posible origen indio también han con-
tribuido a su dispersión.

A la península Ibérica la Lepra llega por medio de portadores mayores y me-
nores. Los portadores mayores, aquellos que de forma importante propagaron la
enfermedad por España fueron: 

– Los fenicios en el siglo XII a.C. que la difundieron por Galicia y Andalucía
(Tartesos). La enfermedad fue conocida por ello como mal fenicio.

– Los romanos que del siglo I a.C. al IV después de a.C. la extendieron por el
norte de España, fundamentalmente en Cataluña, Galicia, Asturias y León.
La enfermedad la trajeron las tropas romanas contagiadas en sus aconteci-
mientos bélicos y los esclavos procedentes de los países afectados.

– Los árabes que la difundieron por el sur de nuestro país del siglo VIII al XIV. 

Como portadores menores destacamos los helenos que en el siglo VI a.C. la
propagaron por el sureste de Andalucía y los hebreos que en los siglos V y IV a.C.
la difundieron por el sur de Castilla. Como acontecimientos difusores destacamos
las Cruzadas y el camino de Santiago.

Esta enfermedad tiene en la Edad Media en nuestro territorio una gran propa-
gación y en su estudio en esta época debemos distinguir por sus diferencias la Le-
pra en la España cristiana y en la España árabe.

En la España cristiana el control de la enfermedad es llevado por la Iglesia. Al
enfermo una vez diagnosticado por el juez eclesiástico se le realiza un trágico ri-
tual “separatio leprosarum” por el cual al paciente se le considera muerto para el
mundo “sic mortuus mundo. Virus iterum Deo”, volverás a vivir con Dios. Este
ritual consistía: 

Oficiaba un sacerdote ante el enfermo el cual se encontraba arrodillado
ante el altar de la llamada sala de los leprosos, existente en la mayoría de las
iglesias de las áreas leprógenas. Al enfermo se le había tapado el rostro con un
velo negro. El oficiante tomaba una pala con tierra del cementerio 3 veces y la
dejaba caer sobre la cabeza del leproso que se encontraba arrodillado di-
ciendo: 
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–“Te prohíbo para siempre entrar en esta iglesia o en el mercado o en el mo-
lino o en cualquier reunión del pueblo o andar en compañía de persona sana”.

–“Te prohíbo para siempre lavarte las manos y todas las cosas que te sean ne-
cesarias en fuentes, arroyos u otra parte cualquiera. Si deseas beber toma el agua
en una vasija sin tocar el agua con tu piel”.

–“Te prohíbo que toques cosa alguna que desees comprar en cualquier parte
y sin indicarlo con vara o palo, de modo que se pueda saber lo que deseas”.

–“Te prohíbo cuando marches por el campo responder a cualquiera que
pueda hacerte preguntas a menos que previamente por no contagiarle te coloques
en dirección del viento”.

–“Igualmente te prohíbo y especialmente tocar a los niños de cualquier con-
dición”.

–“Igualmente te prohíbo en adelante comer y beber como no sea en compa-
ñía de leprosos”.

Tras la ceremonia el enfermo se ponía el hábito de lazarino, un sayal de saco
y recibía de manos del sacerdote la campanilla o cencerro con la que a distancia
y a la entrada de los pueblos debía anunciar su proximidad. Era separado en su
nueva morada en pleno campo alejado del pueblo. Ante la entrada se plantaba
una cruz con una caja para las limosnas. Los familiares en este momento eran
obligados a quemar todos los enseres del enfermo. Los pacientes pobres fueron
separados en estas “casas del leproso”.

Otros pacientes más privilegiados social y económicamente eran separados
en lazaretos, zaferías, ladrerías, malaterías u hospitales de San Lázaro, allí reci-
bían un trato delicado de religiosos e incluso de ilustres caballeros de la Orden de
San Lázaro que tenía vocación hospitalaria.

Entre los siglos XII y XVI se recogen 71 leproserías en la España cristiana con-
centrándose en las regiones endémicas más afectadas (Asturias y Galicia) aunque
se piensa que pudieron llegar a 200. La primera leprosería en la Península Ibérica
es edificada en el siglo IX por el Obispo de Barcelona, Guillermo, en Barcelona
Extramuros. La segunda se construye en Soria en el siglo X. En esta época el nú-
mero de enfermos en “casas de leprosos” y lazaretos en la España cristiana supe-
raba el número de 20.000.

Entre los siglo VIII y IX se suceden las invasiones árabes que proceden de los
grandes reservorios leprógenos de oriente medio. La lepra se extiende por todo el
Levante, las provincias de Murcia y Albacete, Andalucía y Extremadura.

En la España árabe la lucha contra la Lepra se realiza sin aislamiento ni hos-
pitalización, los pacientes muy dañados provocan la repulsa de la población y
acaban segregándose o en el mundo de la mendicidad. La vestimenta árabe
oculta muchas veces las lesiones.

La Lepra era muy bien conocida por los médicos árabes, en su mayoría cor-
dobeses pero no trataban a numerosos pacientes, tan sólo aquellos que podían
permitirse su asistencia. Debemos destacar a:
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– Razes: distingue la Lepra cutánea y la nerviosa, habla de contagio, evolu-
ción y pronóstico.

– Avicena: llama “baras” a la fase precoz de la enfermedad y “gudam” a la
fase avanzada. Habla de profilaxis. Escribe el libro “De la Lepra”.

– Abul Qasim: habla de la anestesia como síntoma cardinal de la enferme-
dad e inicia el tratamiento con hierbas medicinales.

– Abdel Malek Ben Zhar “Abenzoar”: ensaya con aceite de chaulmoogra y
publica el tratado de la Lepra.

A pesar de sus grandes conocimientos no llegan a aplicarse al importante co-
lectivo de enfermos de Lepra. 

Se piensa que el número de enfermos en la España musulmana, zona anda-
luza –extremeña– levantina, donde no se edificaron leproserías era aproximada-
mente de 40.000.

En total 60.000 enfermos de Lepra que para una población española que en
1.494 es de 8.620.000 personas supone una prevalencia del 0.7%.

En la Edad Moderna el control de la Lepra deja de ser llevado por la Iglesia.
Los Reyes Católicos con el objeto de impedir la propagación de la enfermedad
crearon “los Alcaldes de la Lepra” a los que dieron todos los derechos que tenían
antes sacerdotes y jueces eclesiásticos. También se crearon los Protomédicos del
Tribunal Supremo de la Medicina, la Lepra empezó a ser considerada como una
enfermedad infecciosa.

Es a partir de los siglos XIV y XV cuando empieza a declinar la Lepra en Eu-
ropa. El descenso se achaca a diferentes causas: 

– el hambre
– grandes pandemias como la Peste, el Cólera, la Viruela,...
– ligera mejora de la higiene y calidad de vida
– las medidas de aislamiento utilizadas 
– y algunos autores también lo achacan al aumento de la Tuberculosis

A partir del siglo XVII en Europa subsisten focos tan sólo en el litoral mediterrá-
neo, la Península Ibérica, Noruega, Suecia, Los Países Bálticos, Islandia y Rusia.

En el siglo XIX comienza la etapa científica de esta enfermedad. Dentro de los
muchos hechos histórico-científicos debemos destacar:

– En el año 1873 HANSEN descubre en Bergen la micobacteria causante de la
enfermedad.

– En 1898 se desarrolla el primer Congreso Internacional de Lepra en Berlin
cuyo presidente fue VIRCHOW.

– En 1919 se descubre la reacción de Mitsuda.
– En 1926 se funda la Sociedad Internacional de Lepra (ILA).
– En 1931 aparece el International Journal of Leprosy. 
– En 1941 Faget aplica las Sulfonas (Promin) por primera vez como trata-

miento específico en el Hospital de Carville – Louisiana (USA).
– En 1947 COCHRANE incorpora la Dapsona (DDS) en el tratamiento. 
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– En 1960 SHEPARD en Atlanta (USA) inocula el germen en la almohadilla
plantar del ratón. 

– En 1964 se aconseja el empleo en el tratamiento de la enfermedad de la
Clofazimina (Lamprén) por BROWNE Y HOGERZEIL en Nigeria.

– En 1965 SHESKIN introduce la Talidomida en el tratamiento de las reaccio-
nes leprosas.

– En 1966 se oficializa la clasificación de RIDLEY y JOPHING (LL, BL, BB, BT,
LT, LI) y se funda ILEP (Federación Internacional de Lucha contra la Lepra).

– En 1971 el armadillo aparece como susceptible para desarrollar la enfer-
medad y LEIKER y BERGEN aplican la Rifampicina.

– En 1976 COLSTON y LISTON inoculan en el ratón desnudo.
– En 1981 MEJERS descubre un mono mangabey con Lepra y trasmite la en-

fermedad a otros primates.
– En 1982 se produce el gran avance en el control de la enfermedad al reco-

mendar OMS oficialmente el empleo de la Multiterapia con 3 drogas (Dap-
sona, Clofazimina, Rifampicina) en la lucha terapéutica contra la Lepra.

– En 1987 se comienza a trabajar con Quinolonas, Minociclinas y Claritro-
micina como nuevas drogas útiles.

– En 1997 OMS recomienda el acortamiento de la Multiterapia y el trata-
miento con dosis única (ROM) en casos Paucibacilares con una sola lesión.

– En el año 2001 se conoce la secuencia del M. Leprae.
– En el año 2002 se celebra el último Congreso Internacional de Lepra en

Salvado de Bahía (Brasil) siendo programado para el año 2008 el próximo
a celebrar en India.

A pesar de los enormes avances obtenidos en los últimos años, las casuísticas
de Lepra continúan siendo un importante problema de Salud Pública en muchos
de los países más desfavorecidos por lo que todavía queda un enorme trabajo a
realizar.

Dr. JOSÉ RAMÓN GÓMEZ ECHEVARRÍA

Director Médico Lepra
Fontilles - España
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Bacteriología e Inmunología

Malhotra D, Darvishi K, Lohra M, Kumar H, Grover C, Sood S, Reddy BS, Bamezai RN. Estudio
sobre la asociación de polimorfismos únicos de nucleótido de gran riesgo en
la región reguladora  de los genes PARK2 y PACRG en una población india
con lepra. [Association study of major risk single nucleotide polymorphisms
in the common regulatory region of PARK2 and PACRG genes with leprosy in
an Indian population]. Eur J Hum Genet [en línea] 2006 Abr;14(4):438-42.
[Citado el 29 de enero de 2007]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&li
st_uids=16391553&itool=iconabstr&query_hl=27&itool=pubmed_docsum>.

Resumen:

Se ha identificado el polimorfismo de nucleótido único (SNP) en la región regu-
ladora formada por PARK2 y PACRG como factores principales de riesgo por suscep-
tibilidad frente a la lepra en dos poblaciones étnicamente distintas. Se ha investigado
la asociación de seis SNPs presentes en esta región reguladora con la susceptibilidad
a la lepra en una población de la India. El genotipado se efectuó mediante la secuen-
ciación directa en 286 pacientes de lepra y 350 contactos sanos. Nuestros resultados
revelan que el alelo T de SNP, PARK2_e01 (-2599) y diana 28 kb_2_1 estaba aso-
ciado significativamente con susceptibilidad a la lepra, per se (P=0.03 y 0.03, respec-
tivamente). El alelo T de los SNP, PARK2_e01 (-2599) presentó un efecto recesivo
significativo (P=0.04) en la susceptibilidad a la lepra en la población india como el
efecto dominante del haplotipo T-C de los SNP de mayor riesgo PARK2_e01 (-2599)
y rs1040079 en la población brasileña y vietnamita. Sin embargo, después de aplicar
correcciones de bonferroni, estas diferencias significativas desaparecieron. El análisis
de haplotipos también reveló una falta de asociación significativa de cualquier ha-
plotipo con casos o controles. La falta de compromiso de SNP de gran riesgo en la
región reguladora del locus PARK2 y PACRG con susceptibilidad a la lepra en la po-
blación india destaca el efecto diferencial de estos SNP en la regulación de la sus-
ceptibilidad genética a la lepra, en distintas poblaciones.
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Patología, Fisiopatología y Bioquímica

Krishna Moorthy KV, Desikan KV. Lepra indeterminada en un niño. [Indeterminate le-
prosy in an infant]. Lepr Rev 2006; 77(4):377-80. 

Resumen: 

La lepra en niños es poco frecuente, ya que presenta un período de incuba-
ción de 2-5 años. En este trabajo se informa de un caso de lepra en un niño de 8
meses. La madre se presentó en la clínica ya que el niño presentaba manchas en
el pecho y nalgas. La madre no padece la enfermedad, sin embargo el padre era
paciente BL. Había sido tratado un año con MDT MB en este centro de salud. Las
manchas no están bien delimitadas y el frotis de la nalga era negativo. La biopsia
reveló características de lepra indeterminada. Al paciente se le administraron 100
mg de rifampicina una vez al mes y dapsona en polvo 10 mg al día. La tolerancia
a la MDT fue buena.

Lepra experimental

Reece ST, Ireton G, Mohamath R, Guderian J, Wakako G, Gelber R, Groathouse N, Spencer J,
Brennan P, Reed S. ML0405 y ML2331 son antígenos de Mycobacterium le-
prae con potencial para el diagnóstico de la lepra. [ML0405 and ML2331 are
antigens of Mycobacterium leprae with potential for diagnosis of leprosy].
Clin Vaccine Immunol [en línea] 2006 Mar; 13(3):333-40. [Citado el 18 de
abril de 2007]. Disponible en Internet: <http://cvi.asm.org/cgi/content/abs-
tract/13/3/333>.

Resumen:

A pesar del éxito de la multiterapia en la reduccion  del número de casos de
lepra registrados en todo el mundo, la evidencia sugiere que el Mycobacterium
leprae continúa transmitiéndose activamente. Disponer de un test serológico diag-
nóstico con capacidad de identificar y tratar la enfermedad en su fase precoz po-
dría reducir la transmisión y prevenir el inicio de la discapacidad, una complica-
ción común de la lepra en sus últimas fases. Los tests serológicos basados en el
reconocimiento de anticuerpos de glicolípido fenólico I (PGL-I) no puede identifi-
car de manera fiable a individuos con índices bacteriológicos (IB) bajos. Una es-
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trategia que puede mejorar esta situación seria disponer  de antígenos serológicos
muy específicos que se puedan cribar junto a  PGL-I para mejorar la sensibilidad
del diagnóstico. Con la técnica de expresión serológica mediante clonación con
un pool de suero de pacientes lepromatosos (LL) sin tratar, identificamos 14 prote-
ínas muy reactivas de M. leprae, 5 no estudiadas anteriormente. Presentamos re-
sultados que sugieren que dos de estas proteínas ML0405 y ML2331, demostraron
la capacidad de identificar de forma específica LL/lepromatosos borderline (BL) en
base de la reactividad de la inmunoglobulina G (IgG). En un estudio de convi-
vientes, se identificaron los casos índice LL en base a esta reactividad, mientras
que los convivientes de estos pacientes no presentaron reactividad. A la dilución
sérica de 1:800, útil para reducir la reactividad de fondo (IgM PGL-I), dos pacien-
tes BL con un IB de <4 presentaron reactividad polivalente anti-humana, tipo in-
munoglobulina G, A, y M evaluada con la combinación de ML0405, ML2331, y
albúmina sérica humana natural unida al  disacárido (NDOHSA) (PGL-I sintético)
con reactividad IgM mayor que la que presenta NDOHSA sola. Sugerimos que
ML0405 y ML2331 pueden presentar utilidad para el diagnóstico serológico de la
lepra.

Clínica y Diagnóstico

Lane JE, Walsh DS, Meyers WM, Klassen-Fischer MK, Kent DE, Cohen DJ. Lepra borderline
tuberculoide en una mujer del estado de Georgia con exposición a armadi-
llos. [Borderline tuberculoid leprosy in a woman from the state of Georgia
with armadillo exposure]. J Am Acad Dermatol. [en línea] 2006 Oct;55(4):
714-16. [Citado el 24 de noviembre de 2006]. Disponible en Internet:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=Display&DB=pubmed>.

Resumen:

El armadillo de nueve bandas del sur y sureste de Estados Unidos constituye
un reservorio importante para el Mycobacterium leprae, el agente causal de la le-
pra (enfermedad de Hansen). Se describe el caso de una mujer de Georgia con
lepra borderline tuberculoide que trabajó muchos años en jardines donde los ar-
madillos formaban sus madrigueras. Su historial no presenta antecedentes de via-
jes al extranjero o contacto con personas afectadas de lepra. El tratamiento con 6
dosis una vez al mes con la multiterapia rifampicina, ofloxacino y minociclina
resultó efectivo.
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Mozzillo R, Colasanti P, Cordedda M, Zanchini R, Berruti V, Spanò G, Picciotti E, Berruti G. Lepra
lepromatosa. [Lepromatous leprosy: a case report]. G Ital Dermatol Venereol
2006; 141(6):541-4.

Resumen:

Se presenta un caso de un paciente italiano, varón de 68 años, afectado de
lepra lepromatosa, un tipo de lepra con deficiencia de la inmunidad mediada por
células. El individuo había vivido en Venezuela durante 20 años y presentaba una
erupción diseminada de placas eritematosas no asociadas a otros síntomas. La
biopsia de una de estas lesiones reveló la presencia de un infiltrado granuloma-
toso en la dermis, conteniendo macrófagos espumosos y algunos linfocitos. La tin-
ción de Zielh-Neelsen detectó bacilos ácido-alcohol resistente en el citoplasma
de los macrófagos. El frotis nasal, teñido mediante este sistema, también detectó
bacilos ácido-alcohol resistentes, estando el cartílago nasal perforado. Como re-
sultado del examen clínico, histopatológico y bacteriológico, se diagnosticó lepra
lepromatosa. Se derivó el paciente a un centro especializado para el tratamiento
de Hansen para iniciar un tratamiento farmacológico específico. La lepra se pre-
senta en distintas formas y puede pasar desapercibida, por tanto resulta impor-
tante efectuar un diagnóstico diferencial con otros países, sobre todo en aquellos
en que la enfermedad no es endémica. Hay que pensar en lepra en personas que
presentan lesiones cutáneas y/o anestesias al calor y dolor. Este caso subraya la
conveniencia de obtener información en el hospital clínico sobre posibles estancias
en países endémicos durante los últimos 10-15 años. Al mismo tiempo se apuntan
otras hipótesis sobre mecanismos inmunológicos comprometidos en las infecciones
que afectan el polimorfismo clínico e histopatológico de la enfermedad.

Pocaterra Leonor, Jain Suman, Reddy Rajgopal, Muzaffarullah Syed, Torres Obdulita, Suneetha
Sujai, Lockwood Diana NJ. Curso clínico del eritema nodosum leprosum: un es-
tudio de once años de cohortes en Hyderabad, India. [Clinical course of eryt-
hema nodosum leprosum: an 11-year cohort study in Hyderabad, India]. Am
J Trop Med Hyg [en línea] 2006; 74(5):868-79. [Citado el 5 de marzo de
2007]. Disponible en Internet: <http://www.ajtmh.org/cgi/content/abs-
tract/74/5/868>.

Resumen:

El eritema nodosum leprosum (ENL) o leprorreacción tipo 2, complica la le-
pra lepromatosa y borderline. En este trabajo se informa de un estudio retrospec-
tivo de 11 años de duración con 481 pacientes ambulatorios con lepra border-
line y lepromatosa en el Centro para Investigación en Lepra de Dhoolpet, en
Hyderabad, India. La prevalencia total del ENL era del 24%, 49.4% entre casos
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de lepra lepromatosa (LL) y 9% entre casos de lepra lepromatosa borderline (BL).
El análisis de regresión identificaba un cociente LL (cociente de probabilidades
[OR] = 8.4%, intervalo de confianza (IC) 95% = 4.6-15.4, P<0.001) y BL con un
índice bacteriológico de ≥4+ (OR = 5.2, 95% IC = 2.1-12.9, P = 0.0001) como
factores de mayor riesgo. El paciente tipo medio con ENL era varón. 34.7 años
de edad y múltiples episodios de ENL (promedio = 3.1) durante un período de
18.5 meses. Se identificaron tres tipos de ENL: ENL agudo singular, ENL agudo
múltiple (episodios aislados y repetidos) y ENL crónico (episodios repetitivos
continuos). El ENL agudo único es poco frecuente, sólo el 8%. El ENL crónico re-
presenta el 62.5% del cohorte. El ENL crónico resulta ser de mayor duración y
gravedad. Tener más de 35 años era un factor de riesgo para desarrollar ENL cró-
nico. Los pacientes con ENL crónico presentaban mayor adherencia terapéutica
a la multiterapia, especialmente con las seis primeras dosis de MDT. El poder
distinguir entre estos tres tipos de ENL sería útil para el control del paciente y el
desarrollo de nuevas y mejores terapias farmacológicas para estas reacciones tan
debilitantes. Hay que desarrollar nuevas estrategias para el tratamiento y control
de estas reacciones.

Terapéutica 

Tadesse A, Abebe M, Bizuneh E, Mulugeta W, Aseffa A, Shannon EJ. Efecto de la talidomida
sobre la expresión de m-RNA a-TNF y síntesis de a-TNF en células de pacien-
tes de lepra con reacción de reversión. [Effect of thalidomide on the expres-
sion of TNF-alpha m-RNA and synthesis of TNF-alpha in cells from leprosy
patients with reversal reactions]. Immunopharmacol Immunotoxicol [en lí-
nea] 2006; 28(3):431-41. [Citado el 10 de octubre de 2006]. Disponible en
Internet:<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=Display&DB=
pubmed>.

Resumen:

Las reacciones de hipersensibilidad denominadas reacciones de reversión
(RR) y eritema nodosum leprosum (ENL) se presentan en la lepra. Se caracterizan
por un incremento en el factor de necrosis tumoral alfa (a-TNF). La talidomida es
efectiva en el ENL, pero no en las RR. Su efectividad en el ENL se atribuye a la in-
hibición de a-TNF, pero esto no explica su inefectividad para tratar las RR. En este
trabajo se ha evaluado el efecto de a-TNF en RR. Se trataron células mononuclea-



res de pacientes RR y no RR e individuos sanos con talidomida y M. leprae (AFB),
una fracción del citosol de M. leprae o lepromina Dharmendra. La lepromina su-
primió la a-TNF, pero cuando se estimularon las células de los pacientes RR con
AFB, se incrementó la a-TNF.

Cirugía, Fisioterapia y Rehabilitación Física

Ishida Y, Hikita K. Control de la lepra JICA y servicios básicos de salud en Myanmar.
[JICA leprosy control and basic health services project in Myanmar]. Nihon
Hansenbyo Gakkai Zasshi [en línea] 2005 Sep; 74(3):185-90. [Citado el 18
de abril de 2007]. Disponible en Internet:<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=Abstract&list_uids=1624
8354&itool=iconabstr&query_hl=5&itool=pubmed_docsum>.

Resumen:

La Agencia para Cooperación Internacional del Japón (JICA) implantó un
proyecto técnico bilateral de 5 años de duración “Control de la Lepra y Proyecto
de Servicios de Salud Básicos” en Myanmar. El proyecto fue llevado a cabo por
Proyecto Nacional de Control de la Lepra, Departamento de Salud con colabora-
ción técnica de expertos JICA principalmente a través del Centro Médico Interna-
cional de Japón (IMCJ) y Sanatorios Nacionales de lepra en Japón. Consiguió
acelerar la eliminación de la lepra a nivel nacional, que fue declarado  oficial-
mente eliminado en enero 2003 y después a nivel sub-nacional. También desa-
rrolló las tecnologías adecuadas para prevenir la discapacidad y  la prevención
del  su deterioro de las discapacidades (POD/POWD) que se introdujeron en 9
distritos como programa servicio piloto. El Gobierno planteó el servicio
POD/POWD como un programa nacional desde 2005 al asumir la zona piloto
inicial. El proyecto también fortalece la función del sistema de referencia para el
control de la lepra (Diagnóstico y tratamiento), POD/POWD y rehabilitación fí-
sica. A parte de lepra, el proyecto llevó a cabo una serie de formación conti-
nuada para  el Personal del Servicio de Salud Básico (BHS), de las zonas del pro-
yecto (48 distritos) para mejorar los servicios de Tuberculosis, Malaria, Lepra,
Trachoma y SIDA durante 3 años (2001-2003) que se evaluó en 2004. Contri-
buyó a mejorar los servicios de los hospitales a nivel distrito, procurando medios
audiovisuales y en llevar a cabo la formación en microscopia de la lepra, mala-
ria y tuberculosis en diversos proyectos.
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Epidemiología. Prevención y Control

de Moraes Braga AC, Reason IJ, Maluf EC, Vierira ER. Lepra y el confinamiento por causa
de la lepra presenta una elevada asociación con la hepatitis C en el sur de
Brasil. [Leprosy and confinement due to leprosy show high association with
hepatitis C in Southern Brazil]. Acta Trop. [en línea] 2006 Ene; 97(1):88-93.
[Citado el 18 de abril de 2007]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&li
st_uids=16263074&itool=iconabstr&query_hl=11&itool=pubmed_docsum>.

Resumen:

La lepra es una enfermedad que presenta distintos defectos de la inmunidad
celular, que puede incrementar la susceptibilidad de los pacientes en el desarrollo
de co-infecciones. La asociación de la lepra con el virus de la hepatitis C (HCV),
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV 1+2) y tipos de virus humanos T-lin-
fotróficos (HTLV I+II) han sido descritos previamente en distintas poblaciones. En
este estudio se determinó la prevalencia de estas enfermedades en 199 pacientes
del sur de Brasil y en 681 controles emparejados (1/681; odds ratio (OR)=24.79;
95% CI=3.03-202.74; p=0.0002). Se observó un riesgo incrementado en pacientes
institucionalizados (OR=14.95; 95% CI=1.76-127.03; p=0.004) y en la forma le-
promatosa de la enfermedad (OR=7.67; 95% CI=0.43-136.62; p=ns). Los anticuer-
pos anti-HIV 1+2 sólo resultaron positivos en un paciente ambulatorio (1/199;
0.50%) y en ninguno de los controles (0/681; OR=3.43; 95% CI=0.21-55.16;
p>0.05). Ningún paciente de lepra presentó positividad para anticuerpos anti-HTLV
I+II. Estos resultados presentan una prevalencia incrementada de la infección HCV
en pacientes de lepra del sur de Brasil y que tanto los pacientes institucionalizados
como presentar las formas multibacilares de la enfermedad confieren mayor riesgo
de infección HCV. Estos datos enfatizan la importancia de controlar la hepatitis C y
las interacciones de la lepra y la necesidad de cuidados especiales para pacientes
lepromatosos e institucionalizados para prevenir la co-infección HCV.

Psicología, Educación y Rehabilitación Social

Chakraborty A, Mahato M, Rao PSSS. Programa de auto-cuidado para prevenir pro-
blemas relacionados con la lepra en una colonia de Champa, Chattisgarh.
[Self-care programme to prevent leprosy-related problems in a leprosy colony
in Champa, Chattisgarh]. Indian J Lepr 2006; 78(4):319-27.
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Resumen:

Se describe un programa de auto-cuidados con el propósito de prevenir dis-
capacidades físicas relacionadas con la lepra en una colonia para enfermos de le-
pra en Champa, Chattisgarh, India. Una vez vencida la primera resistencia por
medio de actitudes marcadas por la constancia y la preocupación de los cuida-
dos, los residentes aceptan el desafío del auto-cuidado. El resultado final al termi-
nar el año reveló un declive significativo (41%) en el índice de úlceras, uso signi-
ficativo del calzado MCR (43%) y una proporción significativa (más 90%) de
pacientes y sus familias practicando y facilitando las actividades de auto-cuidado.

Generalidades e Historia

Fine PEM. La lepra continúa. [Leprosy: what is being “eliminated”?]. Bull World
Health Organ. 2007 Ene; 85(1):2. [Editorial].

Resumen:

Ahora que  muchas personas piensan que la lepra ha sido eliminada, ni las
fundaciones ni grupos de investigación centran sus objetivos y prioridades sobre
la enfermedad. La principal revista dedicada a la lepra (International Journal of
Leprosy), publicó su último número hace dos años. Sin embargo, continuan apa-
reciendo casos y los reservorios y modos de infección de la enfermedad no están
bien comprendidos. El profesor Paul EM. Fine argumenta que la lepra no va a de-
saparecer pronto y que la investigación y experiencia clínica especializada en
este campo siguen siendo necesarias.

Gómez JL. México o el conocimiento de la lepra. Parte I: La miseria. [Mexico: the
knowledge of leprosy. Part I. Misery]. Arch Argent Dermatol 2006 Marzo-
Abril; 56(2):81-4. [Sin resumen].

Gómez JL. México o el conocimiento de la lepra. Parte II: El aprendizaje. [Mexico:
the knowledge of leprosy. Part II. Learning]. Arch Argent Dermatol 2006
Julio-Agosto; 56(4):164-6. [Sin resumen].

Lockwood DNJ, Suneetha S. La lepra, una enfermedad demasiado compleja para aplicar
un modelo simple de eliminación. [Leprosy: too complex a disease for a simple
elimination paradigm]. Bull World Health Organ 2005 Mar; 83(3):230-5.
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Resumen:

¿Es posible eliminar la lepra? En el presente artículo se examina esta cuestión
con el telón de fondo del programa de la OMS para la eliminación de la lepra. En
1991 la Asamblea Mundial de la Salud estableció la meta de eliminar la lepra
como problema de salud pública para el año 2000. Se definió la eliminación
como el logro de una prevalencia inferior a un caso por 10 000 personas. El pro-
grama de eliminación ha permitido proporcionar una multiterapia altamente efi-
caz en todo el mundo. Sin embargo, pese a este avance, las tasas de detección de
nuevos casos siguen estabilizadas en los países que presentan las mayores tasas
de lepra endémica, como el Brasil y la India. Esto indica que el simple uso de an-
tibióticos no ha bastado para controlar adecuadamente la infección.

Tal vez sería más apropiado clasificar la lepra como una enfermedad crónica
estable, antes que como una enfermedad infecciosa aguda sensible a las estrate-
gias de eliminación. En muchos países las actividades de control y tratamiento de
la lepra están siendo integradas en el sistema general de atención de salud, lo que
reduce el estigma asociado a la enfermedad. No obstante, la lepra da lugar a
complicaciones inmunológicas, discapacidades y deformidades a largo plazo. Las
actividades asistenciales de tratamiento y prevención de las discapacidades se de-
ben ofrecer en entornos integrados. 

La detección de los casos nuevos y la vigilancia de la discapacidad causada
por la lepra constituirán un desafío. Una solución consiste en implementar medi-
das de vigilancia a largo plazo en los países que tienen las mayores tasas de ende-
mia  a fin de poder estimar con precesión la carga origina por la  lepra. También
es fundamental que prosigan las investigaciones generales sobre esta enfermedad
que se resiste hasta haber resuelto realmente los problemas.

Otras Micobacterias

Ji Baohong, Lefrançois Sébastien, Robert Jerome, Chauffour Aurélie, Truffot Chantal, Jarlier Vin-
cent. Actividades in vitro e in vivo de la rifampicina, estreptomicina, amika-
cina, moxifloxacino, R207910, linezólido y PA-824 frente a Mycoacterium
ulcerans. [In vitro and in vivo activities of rifampin, streptomycin, amikacin,
moxifloxacin, R207910, linezolid, and PA-824 against Mycobacterium ulce-
rans]. Antimicrob Agents Chemother [en línea]2006 Jun;50(6):1921-6. [Ci-
tado el 29 de enero de 2007]. Disponible en Internet: <http://aac.asm.
org/cgi/content/full/50/6/1921?view=long&pmid=16723546>.



Resumen:

Se evaluaron siete antimicrobianos in vitro frente a 29 especímenes clínicos de
Mycobacterium ulcerans. El R207910 presentó la menor MIC50 y MIC90, seguido de
moxifloxacino (MXF), estreptomicina (STR), rifampicina (RIF), amikacina (AMK), li-
nezólido (LZD) y PA-824. Todos, excepto el PA-824, demostraron un MIC90, signifi-
cativamente menor que el máximo sérico clínicamente posible. Administrados
como monoterapia a ratones, RIF, STR, AMK, MXF, R207910 y LZD demostraron
algún grado de actividad bactericida, mientras que PA-824 no previno la mortalidad
y redujo el número CFU en las almohadillas plantares. Como los tratamientos de 4-
8 semanas con la combinación RIF-MXF, RIF-R207910 y RIF-LZD presentaron los
mismos efectos bactericidas que los RIF-STR y RIF-AMK, estas tres combinaciones
orales pueden considerarse efectivas para tratar la úlcera de Buruli. Considerando el
coste, toxicidad y disponibilidad, la combinación RIF-MXF parece ser la más apro-
piada para la aplicación en el campo; se requieren más experimentos para definir
más su actividad frente al M. ulcerans. Además, se propone un estudio piloto para
evaluar la eficacia de la RIF-MXF para el tratamiento de la úlcera de Buruli.

Van der Werf Tjip S, Stienstra Ymke,  Johnson R Christian, Phillips Richard, Adjei Ohene, Fleischer
Bernhard, Wansbrough-Jones Mark H, Johnson Paul DR, Portaels Françoise, Van der Graaf Wi-
nette TA, Asiedu Kingsley. Enfermedad por Mycobacterium ulcerans. [Mycobacte-
rium ulcerans disease]. Bull World Health Organ 2005 Oct; 83(10):785-91.

Resumen:

La enfermedad causada por Mycobacterium ulcerans (úlcera de Buruli) cons-
tituye un grave problema de salud en varios países de África occidental, pero tam-
bien  es frecuente en otros focos dispersos en todo el mundo, predominantemente
en zonas fluviales con clima cálido y húmedo. Examinamos aquí la epidemiolo-
gía, bacteriología, transmisión, inmunología, histopatología, diagnóstico y trata-
miento de este tipo de infección. M. ulcerans es un microorganismo ubicuo que
se alberga en peces, caracoles e insectos acuáticos. Se desconoce el modo de
transmisión. Las lesiones aparecen sobre todo en las partes expuestas del cuerpo,
en particular en los miembros. A veces se produce una curación espontánea. Mu-
chos de los pacientes de las zonas endémicas acuden al médico cuando presen-
tan ya lesiones muy avanzadas y graves. La vacunación con BCG confiere una
protección inmunitaria limitada y relativamente breve. El tratamiento recomen-
dado consiste en el desbridamiento quirúrgico, seguido de injerto cutáneo si es
necesario. Muchos pacientes sufren limitaciones funcionales aún después de cu-
rados. Es preciso comprender mejor la transmisión y la patogénesis de la enferme-
dad para poder prevenir y controlar más satisfactoriamente la úlcera de Buruli.
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