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EDITORIAL

ILEP SE TRANSFORMA

Como es archiconocido ILEP es una organizacién creada en el aflo 1966
para coordinacién de los esfuerzos destinados a la erradicacion de la lepra.
FONTILLES se uni6 a ella en el ano 1969. Fue fundada por varias organiza-
ciones de diferentes paises que, en aquel momento, ya pensaban que la me-
jor manera para terminar con uno de los graves problemas de la humanidad,
que todavia hoy persiste, era la unién y la cooperacion.

Fueron organizaciones formadas por personas con una preocupacion
comdn, con su trabajo en conjunto, las que consiguieron formar una alianza
que, tras cuarenta anos de trabajo, ha hecho posible que la enfermedad de la
Lepra haya sido reducida considerablemente en el momento actual.

ILEP esta presente en todos los foros en los que la erradicacién de la en-
fermedad de la Lepra es el objetivo. Colabora con la Organizacién Mundial
de la Salud, con los Gobiernos de los paises en los que la enfermedad es hoy
una realidad y presta soporte técnico a la lucha contra la enfermedad. Todo
ello por la coordinacién de los esfuerzos de todas las personas que estan tra-
bajando, dia a dia, en cada una de las organizaciones que la conforman y de
la propia ILEP.

La realidad cambia y el horizonte de la enfermedad de la Lepra también.
Por ello, el 31 de marzo se dio un nuevo paso para ser mas eficientes y ra-
cionalizar los esfuerzos, manteniendo el espiritu de los fundadores. Siendo
ILEP una organizacién pionera en la cooperacion, se adapta a las nuevas ne-
cesidades y exigencias de la misma. Asi, en esta nueva etapa, se abre la
puerta a la coordinacion, dentro del marco de la lucha contra la Lepra, de
otras enfermedades que ya estan siendo afrontadas por las organizaciones
que forman parte de ILEP. Todo ello porque la capacidad de adaptacion a las
nuevas situaciones es la mejor forma de demostrar que existe la mayor dis-
posicion a continuar trabajando por un mundo mejor.

Nuevos tiempos exigen nuevas actitudes y, sin dejar de pensar en que la
coordinacion y evitar la duplicidad de esfuerzos es basico, ILEP se prepara
para enfrentarse a otros tiempos.
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

LEPRA OCULAR, CONCEPTOS ACTUALES
AN UPDATE IN OCULAR LEPROSY

*RAFAEL MARTINEZ-COSTA PEREZ, *FRANCISCO PASTOR PASCUAL,
#xJOSE RAMON GOMEZ ECHEVARRIA

RESUMEN

Se cree que la lepra es la enfermedad sistémica con mayor incidencia de reper-
cusién ocular. La afectacion ocular se produce sobre todo en las formas lepromato-
sas. Las manifestaciones oculares son proteiformes y se relacionan con la invasion
por el bacilo de las estructuras del segmento anterior y/o anejos, reaccién inflamato-
ria y/o afectacion neural de las estructuras oculares. La manifestacién extraocular
mas frecuente es la madarosis de las cejas. La cornea es la parte mas afectada del
globo presentando una forma de queratitis patognoménica de localizaciéon temporal
superior. En el iris aparecen también lesiones caracteristicas como atrofia peripupi-
lar aspecto atigrado y miosis insalvable por denervacién. Es ademas caracteristica la
uveitis aguda y crénica. Las lesiones esclerales, son infrecuentes, aunque muy es-
pectaculares. En el fondo de ojo solo se han descrito lesiones de forma esporadica.

SUMMARY

Leprosy the systemic disease with higher incidence of ocular findings. Eye
disease is shown especially in lepromatous disease. Ocular complications are
assorted and related to anterior segment and/or extraocular structures invasion by
Mycobacterium leprae, inflammatory reaction, and nervous damage of the ocular
structures. Superciliary madarosis is the most common extraocular finding.
Cornea is the main affected structure of the eye. There is a characteristic keratitis

Correspondencia: Rafael Martinez-Costa Pérez: Servicio de Oftalmologia del Universitari
La Fe. Avda Campanar, 21. C. P. 46009 Valencia.
E-mail: Rafael. Martinez-costa@uv.es

* Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitari La Fe, Valencia
** Sanatorio San Francisco de Borja, Fontilles (Alicante)
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located in the superior temporal quadrant. The iris shows typical lesions like
peripupilary atrophy, the pupil can be miotic and not reponsive to mydriatics be-
cause of denervation. The scleral lesions are rare but amazing. Posterior segment
lesions have been sporadically described.

LEPRA OCULAR, CONCEPTOS ACTUALES

Las manifestaciones oculares de la lepra son aun hoy responsables de la ma-
yoria de las dramdticas caracteristicas de la enfermedad. La asercién de Hansen
de que no existe enfermedad sistémica que produzca mayor ndmero de manifes-
taciones oculares ni tan devastadoras como lo hace la lepra, continua siendo
cierta casi un siglo después.' Se cree que la lepra es probablemente la enferme-
dad sistémica que presenta mayor incidencia de afectacion ocular. Alrededor de
entre 750.000 y 1 millén de personas leprosas son ciegas.

Las complicaciones oculares se relacionan con estos factores':

1.—Invasion de estructuras del segmento anterior por Mycobacterium leprae.

2.—Reaccioén inflamatoria de las estructuras del segmento anterior y sus se-
cuelas.

3.—Deterioro de la sensibilidad de la cérnea y conjuntiva.

4.—Paresia y pardlisis del facial

5.—Dafo sobre otras estructuras extraoculares, piel, sistema lagrimal, ...

6.—Infecciones secundarias.

CONSIDERACIONES ANATOMICAS Y FISIOPATOLOGICAS

Los parpados y estructuras del segmento anterior son habitualmente los mas
afectados. El polo posterior puede mostrar patologia, aunque la etiologia es in-
cierta, solo se han identificado y de forma muy aislada lesiones en la parte ante-
rior de la coroides. Nosotros pensamos que la dificultad de observacién del fondo
de ojo como consecuencia de las lesiones corneales y miosis, son responsables
de que sean descritas sus lesiones de forma muy esporadica.

Estructuras extraoculares
Cejas:

Existe una afectacion sobre todo en las formas lepromatosas. Puede haber una
infiltracion de piel y tejido celular subcutaneo, con pérdida de pelo (denervacién
simpatica del foliculo piloso)* La madarosis supraciliar (Foto 1) comienza en las co-

las de las cejas,” dando imagen inicial de “cejas de mandarin chino” (Foto II). Es la
manifestacion ocular que hemos encontrado mas frecuentemente en nuestras series.
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En los casos mas llamativos, se encuentra asociada a infiltracion cutanea del
reborde supraorbitario, a la tipica “nariz en trébol” configurando la tipica Faccies
Leonina. (Foto )3

Parpados:

La enfermedad puede causar laxitud de los margenes palpebrales por infiltra-
cion y atrofia tarsal y de los tendones orbiculares." Este signo no nos ha llamado la
atencion en nuestros pacientes, dado que se trataba en la mayor parte de ancianos.

La afectacion de la sensibilidad interfiere en el parpadeo correcto y en la ini-
ciacion del mismo.*

Todo el misculo orbicular esta inervado por el facial: rama temporal y zigo-
matica. Al pasar sobre el arco cigomético en direccién hacia los parpados, estas
ramas se hacen superficiales y tienen una menor temperatura relativa, lo que aso-
ciado al neurotropismo de la micobacteria, hace que pueden ser facilmente dafa-
das, como ocurre en el 15% de todos los tipos de enfermedad.’

El dafio con frecuencia se manifiesta primero en el parpado inferior, la paralisis
total es infrecuente ya que normalmente algunas fibras sobreviven. Muchos pacien-
tes con severas paralisis conservan sorprendentemente bien el globo, al utilizar el
fenémeno de Bell para proteger el ojo llevandolo bajo el parpado (Foto 1V). '3

La infiltracion por M. leprae resulta en la atrofia de los tejidos circundantes
deprivando a las pestafias de su soporte. Ellas deben entonces yacer débilmente a
lo largo de los margenes o van a situarse directamente sobre el globo originando
triquiasis.

Los sintomas y la patologia secundaria a la malposicion de las pestafias va-
rian dependiendo de estado de la sensibilidad corneal y conjuntival.®

Se ha observado ademas el engrosamiento de la piel de los parpados” en un
reducido porcentaje de pacientes afectos de lepra.

La madarosis ciliar suele ocurrir en la enfermedad multibacilar. La parte cen-
tral se afecta primeramente a la lateral de los parpados.

Las ldgrimas:

No descrito daio directo a las glandulas lagrimales pero en las autopsias se ha
visto atrofia. En ciertos pacientes se ha notificado una disminucién de la secrecién
lagrimal. Otros se quejan un aumento en el lagrimeo. El drenaje defectuoso en el
punto lagrimal o el reflejo anormal de lagrimeo asociado con la exposicién anor-
mal de la cornea o la conjuntiva podria tener cierta accion en esta sintomatologia.

Otro problema esta causado por a interferencia con la fisiologia normal de la
funcién palpebral y por la pérdida de los reflejos protectores.

A la luz de los conocimientos actuales, considerando la importancia de la su-
perficie ocular en el mantenimiento de la transparencia corneal y del correcto
funcionalismo lagrimal, en muchos de los pacientes que hemos examinado, nos
encontramos con un serio problema de superficie ocular.
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Estructuras oculares
Cérnea:

La cérnea, que esta raramente fria, es susceptible a la actividad de M. leprae,
particularmente si el ojo estd expuesto crénicamente por el lagoftalmos.

Esta muy inervada, por 80 ramas de los nervios ciliares (rama oftalmica del
V par). Estas son fibras radiales al centro, no mielinizadas. Son mas densas bajo la
membrana de Bowman. Tras pasar esa membrana pierden las células de Schwann
y es a este nivel donde los nervios son mas susceptibles de ser dafados por M. le-
prae en el deterioro sensorial.’

Iris:

Destacamos dentro de sus estructuras las siguientes:

1.—Estroma formado por coldgeno, fibras elasticas y células pigmentarias.

2.—Esfinter pupilar: banda anular de fibras musculares alrededor del margen
pupilar bajo efecto parasimpatico, responsables de la miosis.

3.—Fibras dilatadoras bajo el control simpatico situadas en el estroma pro-
fundo.

4.—Pigmento epitelial posterior.

La afectaciéon de las vainas neuromusculares, el nervio o las fibras nerviosas
va a provocar una reaccion pupilar anémala y una alteracion de la respuesta a es-
timulos farmacolégicos.

Por otra parte la infiltracién va a producir una inflamacion.

Cuerpo ciliar:

Esta compuesto por:

1.—Mdsculo bajo control parasimpatico que regula la acomodacién.

2.—Fibras nerviosas tanto sensoriales como parasimpdticas junto con una
contribucién de fibras simpaticas.

3.-Sistema vascular y epitelial que es el responsable de producir humor
acuoso.

La atrofia del cuerpo ciliar va a producir una disminucién en la produc-
cion del humor acuoso con lo que consecuentemente va acompafnado de una
disminucion de la presion intraocular. La abolicién total de la funcién ciliar
puede desembocar en la ptisis bulbi (atrofia total del globo ocular por hipo-
tonia).
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Esclera y epiesclera:

Tanto la inflamacion como la infiltracién por nédulos lepromatosos no son
raras, particularmente en la enfermedad lepromatosa activa avanzada.'®

MORBILIDAD OCULAR RELACIONADA CON EL TIPO Y EL CURSO
DE LA ENFERMEDAD

Enfermedad tuberculoide (TT a BT)

Se van a producir cambios crométicos y sensitivos en la piel y madarosis si
hay un parche afectando el area orbitaria, particularmente si esta inflamada.
Puede causar lagoftalmos y algtn deterioro de la sensibilidad corneal y/o conjun-
tival, siendo éstas la mayoria unilaterales. No hay afectacién intraocular.®

Enfermedad Borderline (BT a BL)

En ella existe una visible infiltracién nerviosa que puede, en algunos casos,
detectarse en la cornea. La hiperestesia corneal puede ocurrir durante el primer
afo de la enfermedad.’

Enfermedad Lepromatosa (BL a LL)

Se dice que el bacilo tiene como puerta de entrada en el ojo al cuerpo ciliar,
desde donde puede propagarse al interior o destruirlo causando una ptisis bulbi,
pero siempre después de los 5 afos del inicio de la enfermedad.

Como en otras partes del cuerpo, el dafio nervioso no es una afectacion tem-
prana de los enfermos LL, incluso cuando el nervio revela infiltrados visibles no
existen en la mayorfa de los pacientes hipoestesia corneal detectable. Esta se
suele manifestar al final de la primera década de la enfermedad y suele tender a
ser progresiva y Gltimamente puede ser el factor mas importante en la patogénesis

El lagoftalmos es una afectacion mas tardia en su instauracion que en otros ti-
pos de lepra y suele ser bilateral.

La mayoria de patologia se refiere a la infiltracién de las estructuras del seg-
mento anterior por M. leprae.’ En este periodo mientras que los indices de bacile-
mia son altos, los tejidos oculares contienen un gran ndimero de microorganis-
mos, hay muy poca inflamacién o ésta es nula frente a ellos. Con la terapia
adecuada los microorganismos deben de disminuir a medida que la enfermedad
se vuelve inactiva. Sin embargo, para algunos pacientes sobreviene una fase infla-
matoria. El eritema nodoso lepromatoso (ENL), tiene parte oftalmolégica nosotros
hemos visto epiescleritis en algtn caso, también uveitis severas (Foto V).

Histéricamente fue en esta fase, la fase del ojo rojo en la que los pacientes
ellos mismos se mostraban aterrorizados por lo que se anunciaba como el co-
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mienzo de una lenta y dolorosa carrera a al ceguera e incluso a la muerte. El me-
canismo de esta inflamacién ocular y su patrén, extendiéndose desde meses a
anos, de episodios recurrentes de reacciones agudas alternando con periodos de
inflamacién crénica, con actividad baja o quiescencia total es similar al ENL.

PATOLOGIA CLINICA E HISTOLOGICA
Lesiones corneales relacionadas con el M. leprae

La vascularizacién y la distribucion de las lesiones iniciales sugieren que el
primer componente es el neural. Después si la cornea esta vascularizada, en rela-
cién con la enfermedad o por causas accidentales, se ven nuevos infiltrados rela-
cionados con los vasos sanguineos. Ya Allen y Byers en 1960 correlacionaron los
hallazgos microscopicos con los histolégicos.'

LESIONES RELACIONADAS CON LOS NERVIOS

Se encuentran en pacientes cercana a la forma borderline asi como en aque-
llos con enfermedad lepromatosa polar. Consisten en engrosamiento, opacifica-
cién arrosariamineto e hinchazon en diferentes grados. Nosotros los hemos visto
mas en formas tuberculoides esporadicamente, dada la poca frecuencia de estas
formas en nuestro medio.

Las opacidades se localizan en el estroma medio en drea periférica. Contie-
nen grupos de células lepromatosas unos pocos linfocitos y células plasmaticas.

QUERATITIS PUNCTATA AVASCULAR

Es la mas manifestacién mas comin observada en al primera década de la
enfermedad. Es asintomatica. Las lesiones precoces se encuentran cerca del
limbo, en cuadrante temporal superior." '

Los infiltrados se ven como pequefias opacidades superficiales justo bajo del
epitelio, de un color blanquecino.' La dltima zona afecta corresponde al cuadrante
nasal inferior. Avanza a zona pupilar interfiriendo en la vision. Estas opacidades se
van fundir en un haze infiltrandose capas profundas de la cérnea (Foto VI).

Es una lesion de observacién frecuente y su localizacién temporal superior,
se ha explicado por la menor temperatura relativa del cuadrante temporal supe-
rior de la cornea.

Aunque su descripcion de atribuye a Shields” , ya hacia referencia a ella el
médico valenciano Tomas Aparisi Jijon en los afos 30, describiéndola como “la
forma mas especifica de la lepra ocular es la queratitis hiperplasica que pudiéra-
mos llamar leprosa, porque lo es tipicamente hanseniana. Es generalmente de ini-
ciacion escleral, son verdaderas escleroqueratitis de aspecto grisaceo o amari-
llento, con relieve con respecto a la superficie corneal, y que en su progresivo
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avance pueden dar lugar a verdaderos lepromas ya puramente esclerales, o ganar
en profundidad invadiendo el angulo de la camara anterior”."

Histolégicamente la lesidén precoz consiste en un grupo de células leproma-
tosas individuales dispersas, linfocitos y células plasmaticas.

Otra lesion tipificada son las perlas o lepromas corneales superficiales pue-
den ser extruidas a través del epitelio, otras regresan con terapia. Pero algunas
probablemente producen cambios degenerativos calcificindose y permaneciendo
como evidencia patognomonica de la enfermedad durante afos. Nosotros sélo
los hemos visto en un paciente (Foto VII)."# ™

Pueden ser solitarias y rodeadas por areas de una infiltracién bacteriana.

PANNUS LEPROMATOSO

Los microorganismos pasan a sangre en periodo de bacilemia. Un pterigion
preexistente o areas vascularizadas tras una exposicion pueden ser lugar de nue-
vos infiltrados.

El término pannus se refiere a infiltrados asociados con vascularizacién cor-
neal secundaria a una queratitis superficial existente. Normalmente sigue el
mismo patrén desarrollandose primero en el cuadrante temporal superior.

Los vasos pueden penetrar aislados o formando una malla desde puntos leja-
nos de la cornea. Si se localiza en la zona nasal puede simular un pterigion.”

LEPROMA O NODULO CORNEAL

La infiltracién lepromatosa en el ojo puede ser difusa o nodular (como en la
piel). La infiltracion nodular es rara en periodos precoces de al enfermedad pero
un nédulo o placa solitaria se ve ocasionalmente en la epiesclera justo periférica-
mente al limbo lateral desde donde puede crecer para penetrar en la cérnea."* 1

Los ndédulos grandes pueden interferir en la posiciéon normal de la lagrima
respecto a la cérnea y en el renovamiento de la pelicula lagrimal pudiendo pro-
ducir un Dellen."? Los sintomas serdn proporcionales a la sensibilidad potencial
del paciente.

Los nédulos visibles con la lampara de hendidura son una colonia de micro-
lepromas." A pesar de que existe algo de inflamacién son asintomatico, relativa-
mente avasculares, de textura firme y color rosaceo. Se localizan con mayor fre-
cuencia en el limbo lateral. Se pueden originar en los tejidos superficiales del
area limbica donde no es raro ver microlepromas en relacién con los vasos en la
enfermedad ocular activa. Podria afectar fibras superficiales de la cérnea.*

QUERATITIS INTERSTICIAL

Suele empezar en el cuadrante temporal superior o bien el los cuadrantes su-
periores."* Tiene un aspecto similar al de la queratitis intersticial observada en la
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sifilis congénita.” Probablemente es mds severa que la forma avascular, con ne-
crosis seguida de una invasion vascular. La queratitis intersticial podria comenzar
sin el precedente de una queratitis avascular en el estroma medio de la cérnea
(cuadrante superior nasal) o bien como una lesién discoide con frecuencia locali-
zada superiormente.”*'° Esta queratitis intersticial puede progresar y afectar el eje
visual produciendo una disminucién de la agudeza visual (Foto VIII). Ocasional-
mente es observan vasos fantasmas en el estroma medio-profundo, lo que nos in-
dica una actividad inflamatoria previa.'

LESIONES CORNEALES RELACIONADAS CON LA EXPOSICION

Estas lesiones afectan a muchos pacientes y contribuyen de distinta manera a
la ceguera junto a otros factores.® La exposicion es el resultado de la pérdida de la
funcion muscular (por dafo en el VII par) y/o pérdida de sensibilidad (por dafio
en el V par)."*™ " Ambos se combinan en varios grados. La larga evolucion de
los pacientes con LL conlleva a que puedan tener dafio avanzado en ambas fun-
ciones."”

El lagoftalmos sélo predispone a un riesgo aumentado para dafio externo y a
la exposicion y sequedad durante el sueno (Foto 1V).™

La pérdida de sensibilidad es mds siniestra. Los sintomas son minimos hasta
que la patologia esta avanzada."®

La queratopatia por exposicion, aunque produce menos ceguera, afecta a un
mayor nimero de personas y puede deteriorar la vision significativamente. Suele
afectar la mitad inferior de al cérnea. Se inicia con una desecacién inferior que
no produce muchos sintomas debido a la hipostesia (Foto IX), en poco tiempo se
produce una queratinizacién con la correspondiente opacificacion. Hemos visto
degeneracion nodular de Slazman inferior y en muchas ocasiones neovasos con
opacificacion de la cérnea que llegaba hasta la pupila. En un caso una epiderma-
lizacion completa de la cornea.

A veces con una tarsorrafia hemos conseguido revertir el proceso que de otra
manera progresaria con la posibilidad de ulceracién y perforacién aguda."

Lesiones del iris en relacion con la infiltracion por M. leprae

HASHIZUME y SHIONUMA (1965) identificaron los organismos en relacion con
las fibras musculares del esfinter, en las fibras profundas del estroma y en el pig-
mento epitelial." SWiFT y BAUSCHARD demostraron la denervacion simpdtica post-
ganglionar en ojos que eran normales en otros aspectos.' El dafo nervioso y
muscular aparece en la atrofia avanzada del tejido en algunos casos. La inflama-
cién puede contribuir a dicha atrofia.

Asociada con la primera y la segunda década temprana de la enfermedad, los
microlepromas son visibles como perlas. Como en la cérnea, estos infiltrados pre-
coces pueden causar una reaccién tisular. Las “perlas” son vistas primero en el
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area pupilar, pero después en la enfermedad, posiblemente después de uno o dos
episodios inflamatorios y su consiguiente atrofia tisular, éstas se vuelven visibles
en las criptas estromales del iris periférico también." 7 15

Sea por denervacion vy atrofia, o por atrofia secundaria a la desaparicion de
las perlas, un hallazgo muy caracteristico en estos enfermos es la atrofia peripupi-
lar "' (Foto X) que es el hallazgo que con mayor frecuencia hemos visto en el
iris de estos pacientes.

La atrofia puede ser muy marcada en algunas zonas del iris, dando lugar a la
imagen de iris moteado o atigrado, e incluso a su desaparicion total con imagen
de pseudopolicoria (Fotos X1 y XII)

Lesiones del cuerpo ciliar debidas a la infiltracién por M. leprae

Se ha descrito presbicia precoz en pacientes con enfermedad lepromatosa,
debido al dafio del masculo ciliar o sus nervios.

Pero lo més frecuente es una PIO anormalmente baja en pacientes sin histo-
ria de inflamacién intraocular atribuible a la atrofia ciliar, sugiriendo esto un dano
de la inervacién auténoma."”

Esta atrofia por fibrosis e hialinizacion del cuerpo ciliar, es a veces tan mar-
cada que se produce una ptisis bulbi' (Foto XIII)

Inflamacion del iris y cuerpo ciliar

La iridociclitis aguda es una de las manifestaciones oculares de la reaccién
tipo 2, una caracteristica de al enfermedad lepromatosa y posiblemente una de
las mas serias complicaciones.' Puede persistir durante meses o afios.

La inflamacién se puede desarrollar relativamente temprana en la enferme-
dad sin una infiltracion ocular por M. leprae y puede estar relacionada con la cir-
culacién sistémica del antigeno. Los factores que influyen en la recurrencia o exa-
cerbacién de la inflamacion no estan completamente determinados.

Las caracteristicas de la inflamacién aguda son las siguientes:'

1.—~Edema de los tejidos. El iris pierde su patron caracteristico adquiriendo un
aspecto “lodoso”. La cérnea se vuelve vaporizada. Existe ademds un hin-
chazén palpebral.

2.—Hiperemia. Caracteristicamente circunferencial a la cérnea. Los vasos del
iris y del cuerpo ciliar son menos visibles.

3.—Espasmo reflejo del esfinter de la pupila y mdsculos ciliares. La respuesta
pupilar a la luz es dolorosa, existe fotofobia y esta contraida. El espasmo
ciliar produce una acomodacion excesiva, miopia transitoria y una vision
borrosa.

4.—Aumento de la permeabilidad de las paredes vasculares. Las proteinas e
incluso las células inflamatorias pasan a Humor Acuoso, volviéndose éste
turbio.
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5.—Las células inflamatorias salen fuera de la circulacién en el Humor
Acuoso y son depositadas en el endotelio corneal como precipitados que-
raticos.

Los sintomas varian dependiendo de la intensidad de la inflamacién y el es-
tado de los nervios sensitivos del paciente.

La iridociclitis aguda estd en ocasiones limitada por ella misma, incluso con
la ayuda de agentes antiinflamatorios pero la resolucién completa es inusual. La
inflamacion de bajo grado persiste en muchos pacientes (ojo rojo del leproso).
Aunque el ojo pueda parecer normal y los sintomas estar ausentes, en la lampara
de hendidura se ven las células y/o precipitados junto con trozos de proteinas en
Camara anterior .

El otro tipo de uveitis o iritis es una forma cronica, larvada con pocos sinto-
mas inflamatorios y que constituye una de las principales causas de ceguera en
estos pacientes.'> ' Es ésta una forma mucho mas frecuente que la iritis aguda, y
al parecer no estaria causada directamente por el bacilo de Hansen, sino por la
denervacion simpdtica que éste ha producido en el iris que daria lugar a una atro-
fia del mismo y por esta Gltima se produciria la uveitis. Seria pues una forma de
uveitis “neuroparalitica”, hecho éste que ha podido ser constatado farmacolégica
e histopatolégicamente, y que explicaria su aparicién tardia en el curso de la en-
fermedad y su agravamiento progresivo que conduciria a la ceguera."”

Esta forma crénica, se evidencia ademas de por la atrofia iridiana (normal-
mente peripupilar)’? resefiada anteriormente, por la presencia de sinequias anterio-
res y posteriores, de precipitados querdticos, queratopatia en banda'®, miosis y ca-
taratas subcapsulares posteriores.® Una caracteristica tipica de esta uveitis cronica
son los lepromas en iris, lamados también perlas iridianas, las cuales son conside-
radas como patognoménicas de la iritis producida por el bacilo de Hansen.”

Se considera una complicacion seria que continua apareciendo en los pa-
cientes aun después de que estos han sido declarados clinica y bacteriolégica-
mente curados.?

ATROFIA DEL IRIS Y DEL CUERPO CILIAR

La atrofia del iris y del cuerpo ciliar puede ser debida al dafio muscular o al de
las fibras nerviosas." > Se ha mencionado, como en el iris pueden aparecer agujeros
(pseudopolicoria). La pupila puede contraerse y no responder a midriaticos conven-
cionales.” ™' El borde pupilar puede aparecer transparente. La atrofia del cuerpo
ciliar no es observada pero se puede sospechar ante una presién intraocular
baja.”> " Ambas atrofias, la del iris y la del cuerpo ciliar, tienden a ocurrir juntas.

Es imposible en muchos casos observar el fondo de ojo de estos pacientes,
debido a la miosis producida por la atrofia y denervacion autonémica (neuropatia
autonémica del segmento anterior) que da una imagen de pupila “en cabeza de
alfiler” (Fotos X y XI).' 1
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No es raro observar, en pacientes que han sufrido episodios prolongados o
repetidos de iridociclitis, opacidades del cristalino o cataratas, las cuales tienden
a ser posteriores o subcapsulares. Aunque nadie se ha puesto de acuerdo en con-
siderar estas cataratas como manifestacion de la enfermedad porque siempre se
trata de pacientes ancianos por lo que tienen una mayor incidencia de cataratas,
y porque con frecuencia han sido tratados con esteroides tépicos durante mucho
tiempo, lo que da lugar a la aparicién de este tipo de cataratas. Nosotros docu-
mentamos una paciente de 33 afos con una catarata asociada a uveitis aguda en
el curso de ENL (Foto XIV).

Lesiones infiltrativas esclerales y epiesclerales
Inflamaciones de la esclera y la epiesclera

La epiescleritis es una de las manifestaciones oculares mas tempranas de la
reaccion tipo 2. Puede presentarse incluso en ausencia de infiltrados en el ojo. Se
caracteriza por una dilatacién difusa o circunscrita de los vasos epiesclerales,
suele ser de instauracion brusca, moderadamente dolorosa. Suele ser autolimitada
o se resuelve con tratamiento topico.

La escleritis es mas frecuente que la epiescleritis.® Es mds dolorosa, mas dificil
de manejar. El dolor tipicamente esta referido sobre el area periorbitaria, se irra-
dia hacia la zona de la sien y puede ser muy severo. Debido a que el soporte vas-
cular de la esclera no es rico, las necesidades metabdlicas de los tejidos no pue-
den ser cubiertas durante los periodos inflamatorios con la consiguiente necrosis .
Por ello, la esclera resultante es delgada y fibrosa con posibilidad de perforacion,
situacion que no es tan critica como en el caso de las perforaciones corneales
puesto que la epiesclera y la conjuntiva protegen el area, si bien si que existe el
riesgo de que una infeccién ocular se propague intraocularmente. La esclera fi-
brosa, delgada permite visualizar a través de ella, los tejidos pigmentados subya-
centes a la esclera (drea de ectasia escleral o escleromalacia) o si la presion intra-
ocular es elevada, permite que se produzca una herniacion en ese lugar
(estafiloma anterior) (Foto XVI). Hay que sefalar por lo que respecta a estas lesio-
nes esclerales se suelen presentar en pacientes con evolucién de lepra general-
mente superior a 30 anos.

Por Gltimo: tanto la epiescleritis como la escleritis son bastante escasas en re-
lacién al resto de lesiones oculares encontradas." "
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Foto II: Alopecia de la
cola de la ceja

(Cejas de Mandarin Chino),
ademas de lesién cutanea
en forma Tuberculoide.
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Foto I: Ausencia completa
de las cejas e infiltracion
marcada del reborde
supraorbitario.

Foto Ill: Faccies Leonina:

nariz en trébol, cicatrices

y atrofia cutdnea, las cejas
son artificiales.



Foto 1V: Pardlisis facial
bilateral, con afectacion de
la rama inferior del facial
en el lado derecho. Hay
ademas queratinizacién
de la cérnea y neovasos
en el ojo izquierdo.

A pesar de la larga
evolucion de la pardlisis,
ambos globos oculares
se conservaban bastante
bien gracias al fenémeno
de Bell.

Foto VI: Tipica queratitis
avascular de localizacion
temporal superior.

Foto V: Uveitis anterior
en el curso de un ENL.

El iris presenta un aspecto
lodoso y no hay ningtn
movimiento de la pupila.
Existia ademas hipotonia
muy severa que ya habfa
producido una ptisis

en el ojo contralateral.

_=
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Foto VII: Lepromas del iris,
esférulas calcificadazas
que se encontraban

en el estroma de la cérnea.

Foto VIII: Queratitis
Intersticial de localizacién
preferente en la zona
temporal superior

y con lepromas
calcificados en el centro.

W

Foto IX: Queratopatia por
exposicion, con hiperemia
periqueratica inferior

y opacidad también
inferior de la cérnea.
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Foto X: Uveitis cronica:
caracteristica atrofia
peripupilar y miosis.

Foto XI: Uveitis crénica:
Pupila en “cabeza de
alfiler”, atrofia intensa
del iris y aspecto

i de “iris atigrado”.

Foto XII: Desaparicion total
del iris

en el cuadrante

temporal superior,

imagen de pseudopolicoria.
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Foto XIII: Ptisis bulbi
bilateral, mds evidente

en el ojo izquierdo,
aunque el ojo derecho

era también ciego.

Se puede apreciar también
en este ojo derecho

la opacidad corneal

de localizacién temporal
superior.

Foto XIV: Catarata
del paciente de la fotografia
naimero Xl en el momento

de la intervencion,

la falta de dilatacién

de la pupila nos hizo
realizar iridectomia

y esfinterectomia

que después suturamos.
Intervencion realizada
en 1990.

Foto XV: Estafiloma
anterior del ojo derecho
en paciente con lepra
de larga evolucion.

El ojo contralateral
también ciego en ptisis.

302



BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. BRAND, M E; FrYTCHE, T J: Eye complications of leprosy en: Leprosy, Hastings,

R C: Convit J, Edinburgh Churchill Livingstone, 223-242, 1985.

. SPAIDE, R; NATTIS, R; LiPkA, A, et al: Ocular findings in leprosy in the United

States. American Journal Of Ophthalmology, 1985; 100: 411-416.

SANzZ CoLom, B: Lepra en: Farreras Rozman Medicina Interna, edicién en CD,
13.7 edicién 2371-2376.

MARTINEZ-COSTA, R; SATORRE, J; CARRIO CABALLERO, J; HARTO CASTARO, M A;
TERENCIO DE LAS AGUAS, J: Enfermedad de Hansen, cornea y anejos oculares.
Revista de leprologia. Fontilles Vol. XVII, ndm 3. 1989.

KARACORLU, M A; CAKINER, T; SAYLAN, T: Corneal sensitivity and correlations
between decreased sensitivity and anterior segment pathology in ocular le-
prosy. British Journal Of Ophthalmology, 1991, 75: 117-119.

MypeT, C; SOLOMON, A. W: Prevalence and causes of blindness and low vision
in leprosy villages of north eastern Nigeria. British Journal of Ophthalmology,
2005, 89: 417-419.

. SHIELDS, ] A; WARING I, G O; MoNTe, L G: Ocular findings in Leprosy. Ameri-

can Journal Of Ophthalmology, 77: 880-890, 1974.

. PoON, A; MACLEAN, H; McKELVIE, P: Recurrent scleritis in lepromatous leprosy.

Aust. N. Z. J. Ophhalmol. 1998, 26: 51-55.

DANIEL, E; KosHLy, S; JoserH, G A; Rao, P S: Ocular complications in inicident
relapsed borderline lepromatous and lepromatous leprosy patients in south
India. Indian J. Ophthalmol. 2003, 51:155-159.

ScHwaB, | R; OsTLER, H B; DAwsON, CH R: Hansen’s Disease of the Eye (Ocu-
lar Leprosy) en: TASMAN W, JAEGER E A. Duane’s Clinical Ophthalmology on
CD-ROM, Lippincott Williams and Wilkins, 2003; Vol5, Chapter 63, 1-13.
APARISI JJON, T: Conjuntivitis especifica hanseniana y conjuntivitis coexis-
tentes-Flora conjuntival de los enfermos de Hansen, presencia del bacilo en
la misma y en las lagrimas. Rev. Leprologia Fontilles; 1948, 121-126.

Espiriu, C G; GELBER, R; OsTLER, H B: Chronic anterior uveitis in leprosy: an insid-
ious cause of blindness. British Journal of Ophthalmology, 1991, 75: 273-275.
TOLEDANO FERNANDEZ, N; GARCIA SAEZ, S; ARTEAGA SANCHEZ, A; DiAz VALLE, D:
Billateral lagophthalmos in lepromatous leprosy. Cas Report. Arch. Soc. Esp.
Oftalmol. 2002, 77:127-129.

LEWALLEN, S.; TUNGPAKORN, N C; Kim, S H; COURTRIGHT, P: Progression of eye
disease in “cured” leprosy patients: implicatiosn for understanding the patho-
physiology of ocular disease and for adressing eyecare needs. British Journal
Of Ophthalmology, 2000, 84: 817-821.

MEsSMER, E M; RAIZMAN, M B; FosTEr, C S: Lepromatous uveitis diagnosed by
iris biopsy. Graephes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. 1998, 236:717-719.
KARACORLU, M A; SUREL, Z; CAKINER, T; HANYALOGLU, E; SAYLAN, T; MAT C:
Pupil cycle time and early autonomic involvement in ocular leprosy. British
Journal of Ophthalmology, 1991, 75: 45-48.

303



17. DANIEL, A E; ARUNTHATHI, S; BHAT, L; RAO, P S: Intraocular pressure in leprosy
patients without clinically apparent anterior segment pathology. Indian Jour-
nal of Leprosy, 1994, 66:165-172.

18. NEPAL, B P; SHRESTHA, U D: Ocular findings in leprosy patients in Nepal in the
era of multidrug therapy. American Journal Of Ophthalmology, 2004,
137:88-892.

19. MARTINEZ-COSTA, R; CARRIO CABALLERO, J; GOMEZ ECHEVERRIA, ] R; Diaz LLOPIS,
M; TERENCIO DE LAS AGUAS, J: Enfermedad de Hansen, tvea, esclera y retina.
Revista de leprologia. Fontilles Vol XVII, nim 3. 1989.

20. THOMPSON, K; CHARLES, K J: Silent iritis in treated bacillary negative leprosy.
International journal of Leprosy vol 64 num 3, 1996.

304



Revista de Leprologia de Fontilles. Vol. XXV, nim. 4 - (305-320 pags.) Enero/Abril, 2006

LEPRA EN EL ARMADILLO SALVAJE

RICHARD TRUMAN

RESUMEN

Los armadillos salvajes de nueve bandas (Dasypus novemcinctus) de la zona
central y sur de Estados Unidos son huéspedes naturales y endémicos de Myco-
bacterium leprae. Los estudios llevados a cabo durante los Gltimos 30 afos o mas
en alrededor de 5.000 animales confirman que la infeccion esta presente en Ar-
kansas, Louisiana, Mississippi y Texas. Los indices de prevalencia mds elevada se
encuentran entre los animales de las zonas aluviales de menor altura y dreas cos-
teras, principalmente en Louisiana y Texas. Tanto la densidad poblacional de ani-
males como los factores locales pueden contribuir a la que se detecte lepra en el
armadillo de cualquiera de estas zonas de los EE.UU. y s6lo hay pocos casos que
describan la infeccién entre animales de América del Sur o Central. Sin embargo,
este tema ha suscitado escaso interés en otros paises. Los armadillos son relativa-
mente recientes en los EE.UU. y la lepra ya estaba presente en Texas y Louisiana
antes de su llegada. No esta muy clara la relacién ecolégica entre los humanos y
los armadillos. Sin embargo, los armadillos infectados son un gran reservorio de
M. leprae y pueden ser fuente de infeccién para algunos individuos de este pais y
quizds en otras partes comprendidas dentro del alcance de estos animales.

SUMMARY

Wild nine-banded armadillos (Dasypus novemcinctus) in the south central
United States are highly endemic natural hosts of Mycobacterium leprae. Surveys
conducted over the last 30 years on more than 5.000 animals confirm that the in-
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fection is present among armadillos in Arkansas, Louisiana, Mississippi and Texas.
Highest prevalence rates are found among the animals in low-lying alluvial and
coastal areas, primarily in Louisiana and Texas. Both animal density and local fac-
tors may contribute to the detectability of armadillo leprosy in those regions. Little
evidence for M. leprae infection is found among armadillos elsewhere in the US
range, and only a few reports relate finding the infection among animals in

Central or South America. However, the issue has received only scant atten-
tion in other countries. Armadillos only recently expanded their range into the US,
and leprosy was present in Texas and Louisiana prior to the arrival of armadillos.
The ecological relationship between humans and armadillos with M. leprae in this
region remains unclear. However, infected armadillos constitute a large reservoir
of M. leprae and they may be a source of infection for some humans in this
country, and perhaps in other locations across the animal’s range.

INTRODUCCION

Aparte de los humanos, los armadillos de nueve bandas (Dasypus novem-
cinctus) son el Gnico huésped natural endémico de Mycobacterium leprae. Se de-
tectd una infeccion tipo lepra entre los armadillos salvajes en 1975" y en 1983 el
agente patogeno fue identificado como idéntico al M. leprae que infecta a huma-
nos.> Numerosos estudios han demostrado que M. leprae es muy prevalente entre
los armadillos salvajes en zonas de Louisiana y Texas, pero poco frecuentes o au-
sentes en otras areas. El probable origen de la infeccién, su diseminacién geogra-
fica y los posibles riesgos para los humanos han sido tema de considerable es-
peculacién. Este trabajo revisa el estado actual de los conocimientos sobre la
distribucion de la infeccién M. leprae entre armadillos salvajes y la importancia
relativa de otros animales como la Unica fuente confirmada del reservorio no-hu-
mano de M. leprae.

Historia natural

RUDYARD KIPLING ya comentaba que los armadillos son una mezcla de erizos
y tortugas e incluso de jaguares.’ Son animales exéticos, del tamafio de un gato
con piernas muy cortas y un armazon duro y flexible que recubre todo el cuerpo.
Solamente se encuentran en el “Nuevo Mundo” desde América Central y del Sur
hasta los EE.UU. Son miembros del orden Xenarthra y se aplica el término arma-
dillo a varios géneros.* El armadillo mas importante para los leprélogos y el dnico
presente en América del Norte es el “Dasypus novemcinctus” (también conocido
como el de nueve bandas o de nariz larga). En esta revision, el término “armadi-
llo” se referira, si no se especifica lo contrario, al D. novemcinctus.

Los armadillos no son autéctonos de los Estados Unidos, sino que alrededor
de 1880 iniciaron su emigracién desde México hasta el norte. Penetraron en Loui-
siana alrededor de 1926 y cruzaron el estado hacia el rio Mississippi en 1957. Ac-
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tualmente, se encuentran armadillos desde Argentina hasta Colorado y por el su-
reste de Estados Unidos hasta Florida. Habitan en muchas islas del Caribe donde,
probablemente, llegaron a bordo de navios mercantes. Hay distintos informes de
que algunas personas, por cuenta propia, intentaron introducir armadillos en el
estado de Florida, alrededor de 1922. Estos formaron una segunda poblacién en
EE.UU y que lentamente se diseminaron y se mezclaron con el principal grupo
en EE.UU., alrededor de 1985.57

Los armadillos pueden ocupar una amplia gama de habitats ecoldgicos, pero
generalmente se les asocia por los alrededores de suministros de agua. Prodigio-
sos excavadores, cambian de hogar y madriguera con total impunidad y no hiber-
nan.*® Los principales factores que limitan su diseminacion son las bajas tempera-
turas y la capacidad del medio ambiente de producir suficientes insectos y
hojarasca, principales alimentos de su dieta omnivora.>’

En algunas tierras bajas de los Estados Unidos se pueden encontrar mas de
siete armadillos/acre,' pero no se agrupan en comunidades sociales y no son mo-
négamos. En la mayor parte de Estados Unidos estan considerados como caza li-
bre y pueden ser utilizados todo el afio como un componente alimenticio. Se les
suele considerar plagas, excepto en Texas, donde constituyen la mascota estatal.
Los armadillos adultos no emigran. No traspasaran las fronteras de su hébitat ha-
bitual durante afios, a no ser que se produzca alguna calamidad. Los animales
mas jovenes se separan de sus comunidades de origen para hallar un nuevo habi-
tat o competir con los armadillos mayores."'* La expansion significativa de estos
animales por Norteamérica se asocia a la disminucién de depredadores, asi como
la extraordinaria fecundidad de las especies.”

Fisiologia

Los armadillos presentan una gran cantidad de peculiaridades. Al tratarse del
Xenarthran mas abundante, resulta de gran interés para los biélogos comparativos
y evolutivos.”"” Para colaborar y apoyar estos esfuerzos a nivel molecular, el
Consorcio del Genoma Humano, secuencié recientemente el genoma entero del
Dasypus novemcinctus. Una cobertura 2X, que contiene el 75% del total de la se-
cuencia genémica estd ya completa y disponible en la base de datos NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/tracemb.html).

Su ciclo reproductivo resulta interesante, ya que exhibe tanto una poliem-
briologia como letargo gestacional. Después de la fertilizacion, el embrién del ar-
madillo sobrevive un periodo de 4-5 meses de detencion en el desarrollo antes de
la implantacion y que inmediatamente después se divide para formar cuatro des-
cendientes.” La hembra estd ya madura en su segundo afo y puede dar a luz cua-
tro crias durante lo que queda de los 12 afos de su ciclo vital. Las concentracio-
nes de progesterona plasmatica son utiles para clasificar la poblacion de
armadillos y evaluar su fecundidad.'®" Desafortunadamente, los armadillos rara-
mente se reproducen en cautividad y hay que obtenerlos salvajes para estudios e
investigaciones.”
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La temperatura corporal del armadillo fue la principal peculiaridad que
atrajo la atencion de los leprélogos. La temperatura media del armadillo en con-
diciones normales es de 32-35 ° C.*' La dureza de su tegumento y falta de pelo
favorece el mal control de la temperatura corporal y al mismo tiempo una tem-
peratura baja constituye una defensa muy efectiva frente a muchos parasitos y
patégenos.*? Sin embargo, en base a la observacion de SHEPARD de que las tem-
peraturas mas templadas favorecian el crecimiento del M. leprae en la almohadi-
lla plantar,® KIRCHHEIMER y STORRS empezaron a infectar experimentalmente ar-
madillos en 1968. En 1971 demostraron que se podia disponer de gran cantidad
de bacilos de M. leprae mediante armadillos.?* Se convirtieron en animales de
primera eleccién para la propagacién in vivo del M. leprae y se formaron distin-
tas colonias de armadillos alrededor del mundo. Sin embargo, mientras busca-
ban armadillos salvajes por Nueva Iberia, Louisiana en 1975, WALSH' descubrié
que padecian una micobacteriosis sistémica que la hacia indistinguibles de la
enfermedad causada por M. leprae.

Deteccion de M. leprae en armadillos

Los armadillos presentan el espectro inmunolégico completo al M. leprae,
desde el polo TT al LL y se pueden clasificar en la escala de RIDLEY-JOPLING me-
diante la inyeccion intradérmica de lepromina.?*** La mayoria son del tipo multi-
bacilar. La enfermedad progresa muy lentamente en estos animales siendo asi que
incluso animales infectados en el laboratorio requieren 18-24 meses de incuba-
cién antes de presentar sintomas de lepra. Obviamente, todos los armadillos sal-
vajes parecen ser adultos. No hay diferencias de género en cuanto susceptibilida-
des o progresion de la enfermedad? % y aunque exhiban un compromiso neural
caracteristico, los salvajes presentan poca presencia de deformidad o discapaci-
dad.?*" Animales asi serian presa facil, aunque la lepra aparentemente no les
hace menos competitivos en la naturaleza.*

La infeccion por M. leprae en armadillos produce pocos sintomas evidentes,
y no se pueden distinguir armadillos normales de armadillos M. leprae infectados
por su apariencia fisica. Los armadillos manifiestan una enfermedad sistémica que
compromete primariamente los tejidos reticuloendoteliales.’’** Una bacteremia
no muy elevada y de cardcter intermitente conlleva a una diseminacién generali-
zada de los bacilos en las dltimas fases de la enfermedad. No se libra ningdn sis-
tema de drganos, pero las regiones mas templadas presentan un mayor compro-
miso. Se puede demostrar la presencia de M. leprae en la piel, nédulos cutdneos
y linfaticos, sangre y otros 6rganos tisulares mediante frotis directos, examen his-
topatolégico y PCR.228.34

Los armadillos multibacilares también presentan una elevada respuesta hu-
moral frente al M. leprae. Entre los animales de laboratorio infectados, los anti-
cuerpos IgM frente al PGL-1* especifico se elevan antes que los bacilos cutaneos
en oreja detectados por biopsia.’** El momento de su aparicién y nivel general
estd muy correlacionado con la carga bacteriana en el tejido animal.*® La primera

308



deteccion se asocia generalmente a un IB 1+ en algunos tejidos RES.***° Los nive-
les de IgM anti-PGL-1 se incrementan con la carga bacteriana en el animal y
puede persistir durantes todo el curso de la enfermedad.?®

Origen de la infeccion

Los informes sobre una enfermedad “tipo lepra” entre armadillos salvajes re-
sultaron muy controvertidos y originaron gran entusiasmo e interés tanto en el pu-
blico en general como la comunidad cientifica. Algunas editoriales sugirieron que
se habia descubierto un nuevo agente (til como modelo de la enfermedad en hu-
manos.” Otros trabajos opinaban que habia emergido una nueva zoonosis que
constituia un problema serio de salud publica. Ningln trabajo anterior habia de-
tectado micobacteriosis sistémica entre armadillos y este informe sobre una infec-
cion silvestre no fue confirmado por otros laboratorios.*' Los estudios sobre homo-
logia DNA demostraron que efectivamente el agente silvestre era M. leprae.?
SKINSNES especuld que la lepra silvestre podia haberse originado a través del es-
cape o eliminacién inadecuados de armadillos experimentalmente infectados en
algunos de los centros de investigacion comprometidos en este trabajo.* La acu-
sacion polarizé la comunidad vy trivializé los estudios con armadillos durante mu-
chos anos. Diversos grupos siguieron con la denominada teoria de “la contamina-
ciéon medioambiental” como lema e incluso hasta nuestros dias.?

Se efectuaron varios estudios para determinar la diseminacion geografica de
la lepra de armadillo. En 1977, WALsH habia hallado 50 armadillos M. leprae-in-
fectados de entre 459 animales obtenidos de 11 localizaciones distintas del es-
tado de Louisiana y uno en Texas.* Con una distribucion geogréfica tan amplia
parece poco probable que la lepra “salvaje” fuera un fenémeno reciente. Sin em-
bargo, no habia indicios de infeccién entre armadillos de Florida y s6lo se detectd
uno (1/218) armadillos M. leprae-infectados en Mississippi.?* ***” KIRCHHEIMER exa-
miné mas de 400 armadillos de distintos lugares de Texas central, Louisiana y
Florida antes de confirmar un caso de infeccién en un animal procedente de Loui-
siana.?® #4 4 SMITH demostré que la lepra era muy prevalente (21/451) entre ar-
madillos en condados a lo largo de la frontera con Texas y que se extiende hacia
México.>* Sin embargo, sélo se encontr6 un (1/96) armadillo infectado en Mé-
xico.” Eventualmente se hall6 otro armadillo infectado en Argentina.>* Asi mismo,
ninguna (0/536) de las variedades de armadillos hallados en Colombia®* o Para-
guay* estaban infectados. La distribucion geografica parecia favorecer la idea de
que los armadillos habian adquirido la enfermedad en los EE.UU., quizas por me-
canismos naturales,® o por alguna contaminacion en el medioambiente.

La hipdtesis sobre contaminacion medioambiental se desechd finalmente en
1985. Con la llegada de métodos serolégicos de cribaje para detectar anticuerpos
frente al PGL-1, examinamos el suero de armadillos salvajes obtenidos y conserva-
dos afios antes en la investigacion de la lepra, para determinar en qué momento
pueden haber adquirido los armadillos la infeccién con M. leprae.*® El suero habia
sido obtenido por RoTH** en 1960 hasta 1964 como parte de un estudio sobre lep-
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tospirosis en las zonas rurales de Louisiana y habian permanecido congelados du-
rante 25 anos en la Universidad Estatal de Louisiana antes de nuestro estudio. Se ha-
llaron 17 de 182 positivos para la reaccion frente al PGL-1, indicando que M. le-
prae probablemente tenfa ya cardcter de zoonosis entre armadillos desde 1961. La
lepra en el armadillo no podia haber sido causada por ninguna posible contamina-
cién accidental del medioambiente por parte de los investigadores, que iniciaron
los estudios con armadillos en 1968/* Por tanto, su evolucion tiene que haber sido
natural y los armadillos se podian haber infectado en muchos puntos distintos.

Distribucion geografica de la lepra del armadillo

Intentando buscar la confirmacién de la presencia o ausencia de la enfermedad
en distintos puntos, los pioneros en esta labor evaluaron muestras de pequefias canti-
dades de armadillos elegidos al azar y se obtuvieron indices de prevalencia frecuen-
temente muy dispares. El tamafo y la estructura de las poblaciones animales varian
en distintos medioambientes y puede influenciar los indices de prevalencia detecta-
dos. Louisiana es un estado de poca altura en la desembocadura del rio Mississippi.
De entre sus caracteristicas destacan las zonas pantanosas aluviales asociadas con
los rios Mississippi, Red y Atchafalaya y las generalmente similares praderas y marja-
les que forman el margen costero y que se extienden hacia el sur de Texas. Esta re-
gion yuxtapone mezclas de bosques de pino y vegetacion caduca que se identifican
facilmente en los mapas geograficos e imagenes por satélite de la region.” La Figura
1 presenta un esquema representativo de la region a nivel comarcal. Hay un gran re-
servorio de M. leprae entre los armadillos salvajes de estas tierras bajas. En 1986, los
investigadores ya habian descrito al menos 136 armadillos con M. leprae detectable
histopatoldgicamente en sus orejas de entre 3.500 animales examinados, sobre todo
en las tierras bajas de Louisiana y Texas.>*** Un estudio sistemdatico entre 565 ani-
males comprendiendo cuatro zonas entre Louisiana Norte y Corpus Christi, Texas,
confirmé un promedio de prevalencia histopatoldgica de 3.8% ya detectado por
otros y revel6 que alrededor del 16% de los armadillos de esta area también presen-
taba niveles de anticuerpos IgM frente al PGL-1. Sucesivas repeticiones en los puntos
donde RoTH* habia analizado armadillos en su estudié de 1960-1964 revel6 un
constante mantenimiento de la infeccién a través de los anos y confirmé que el in-
dice de prevalencia no ha cambiado significativamente en un periodo de 30 afios."
El M. leprae se transmite de manera intensiva entre los armadillos de esta region. En
una zona, la incidencia de la densidad basada en la seroconversion PGL-1-IgM era
de 3.5 casos/1.000 animales dia.”” Los animales seropositivos eran practicamente to-
dos adultos. Comparando la concentracién plasmdtica de progesterona con la edad
para clasificar las poblaciones revel6 que el indice de prevalencia humoral ajustado
por edad permanece de manera constante entre las distintas zonas y casi un tercio de
todos los armadillos adulto estudiados albergan M. leprae.' Por tanto, la infeccién
por M. leprae es bastante comin entre los armadillos en estas tierras bajas y la con-
servacion de altos indices de enfermedad a través de un drea geografica muy vasta
sugiere que han albergado M. leprae durante muchas generaciones.
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Figura 1: Mapa del sureste de Estados Unidos por condados. El inserto revela la ubicacion
general de la region en el pafs. La linea oscura ilustra la frontera norte del alcance del ar-
madillo. Los condados grises son parte de las tierras fluviales y bajas del pais. Los conda-
dos punteados han presentado casos de ciudadanos nativos con lepra. Los nimeros identi-
fican zonas generales donde se han registrado armadillos. Todas las sefializaciones son
aproximadas: 1 = Carville, Louisiana; 2 = New lberia, Louisiana; 3 = Picayune, Mississippi
y el drea cercana a Kentwood, Louisiana; 4 = Woodville, parroquias de Mississippi y Loui-
siana; 5 = Leesville, Louisiana; Houston, Texas; 7 = Corpus Christi, Texas y Refugio para la
Naturaleza de Welder; 8 = Luckenbach, Texas; 9 = drea de College Station y Palestine, Te-
xas; 10 = Lawton, Oklahoma, Refugio Nacional para la Naturaleza de Wichita Mountains;
11 = Clarksville, Arkansas; 12 = Condado de Desha, Arkansas; 13 = Tallahassee, Florida y
Refugio Nacional para la Naturaleza de St Marks; A,B,C, = Localizaciones en Louisiana de
registros sistematicos de armadillos-M. leprae, a = Refugio Nacional para la Naturaleza de
Tensas River, b = Area de Direccién del Atchafalaya Este, c = Refugio Nacional para la Na-
turaleza de Lacassine.

Resulta mas dificil obtener armadillos fuera de las tierras bajas y la mayoria de
estudios en otro tipo de terrenos se basan en animales hallados muertos en carre-
tera® o por tramperos profesionales. Sin embargo, ya son muchos los estudios que
revelan que la infeccion por M. leprae es significativamente menos frecuente entre
armadillos en esas dreas. No se encontraron armadillos infectados entre los casi
1.000 examinados en Florida, **# ni tampoco (0/67) entre los armadillos exami-
nados alrededor de Lawton, Oklahoma (Tabla 1). En Texas se detecté un animal
infectado en College Station* y WALSH encontr6 uno (1/61) cerca de Palestine, Te-
xas en 1977.% No hubo evidencia de lepra entre 427 armadillos examinados a lo
largo de mds de 100 km. costeros de Texas* * ¢ incluyendo un grupo de ani-
males (0/86) obtenidos cerca de Luckenbach, Texas, que también fueron cribados
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serol6gicamente (Tabla 1). Un estudio sobre tejido obtenido de las orejas de 853
armadillos muertos en carretera en Alabama, Arkansas, Florida, Georgia y Missis-
sippi tampoco obtuvo ningln resultado histopatolégico positivo.®? Asi mismo,
WALSH tampoco obtuvo positivos de entre 178 armadillos examinados cerca de
Picayune, Mississippi.*® Si se obtuvo un positivo (1/40) con bacilos detectables en
el I6bulo de la oreja en NATCHEZ vy una (1/54) que result6é IgM PGL-1 positivo
cerca de Woodville, Mississippi (Tabla 1). También hubo seropositivos (9/42) en-
tre armadillos del este de Arkansas alrededor del condado de Desha, pero los re-
sultados de 67 armadillos del oeste de Arkansas cerca de Clarksville son negativos
(Tabla 1) para M. leprae que si esta presente entre armadillos fuera de las tierras
bajas, pero la prevalencia es menor. Se capturé uno (1/12) que resulté IgM PGL-1
seropositivo cerca de Deritter, tres (3/135) en los pueblos de Feliciana y nueve
cerca de Kentwood, Louisiana (Tabla 1).

Tabla 1. Armadillos silvestres examinados para deteccién de lepra adquirida
natural por la NHDP

Pais Estado Ciudad N.° N.° IgM PGL-1+* N.° histopatologia+"
muestras
Argentina Corrientes  Mercedes 83 2 0
. de Granada St George’s 25 0 0
EE.UU. Arkansas  Clarksville 102 0 0
Condado 42 9 ND
de Desha
Florida Sarasota 26 0 0
St Mark’s NWR 37 0 0
Tallahassee 142 0 0
Louisiana  Kentwood 145 9 2
Deritter 13 1 1
Felicianas 135 3 0
Atchafalaya® 550 85 16
Tensas NWRe¢ 77 18 5
Lacassine NWR¢ 78 16 1
Mississippi  Woodville 54 1 0
Oklahoma Lawton 67 0 0
Texas Luckenbach 86 0 0
Corpus Christi 35 6 2

Armadillos obtenidos por traperos locales en distintos puntos y examinados para evidencia de infeccion
con M. leprae.

*ELISA positiva para anticueros IgM por PGL-1.

"Examen histopatolégico de tejido lobular para deteccion de bacilos dcido-alcohol resistentes en nervios
dérmicos.

“Valores anotados para comparaciones, prevalencias previamente informado por TRUMAN et al.”® y PAIGE et
al.”. ND = no realizado; NWR = Refugio Nacional Naturaleza.
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La distribucion de la infeccion entre los armadillos no parece estar influen-
ciada por las variaciones locales en cuanto a susceptibilidad o tipo de enferme-
dad. Los estudios en laboratorio con armadillos de todas estas zonas y localida-
des revelan que son susceptibles a la infeccion experimental con M. leprae y
tienden a reaccionar con lepromina-A. Las tierras bajas favorecen tanto la can-
tidad de animales como la elevada prevalencia de infeccion. La densidad de
los animales puede desempefar algin papel en la prevalencia de la enferme-
dad, pero las medidas que evaltan el agrupamiento animal resultan mas fiables
y se necesitan mas estudios en zonas distintas a las tierras bajas para afrontar
este tema.'

Se han efectuado muy pocos estudios sobre armadillos fuera de los EE.UU.
PenA hall6 2/83 IgM PGL-1 positivos en el norte de Argentina (Tabla 1), pero no
pudo demostrar la presencia de bacilos en los tejidos (observacién no publicada).
Nuestro equipo no encontré positivos entre 25 animales de la Isla de Granada en
el Caribe (Tabla 1). Sin embargo, Deps recientemente hallé 5/14 positivos entre ar-
madillos brasilefios cerca de Vitoria mediante la técnica de PCR en sangre.® % Sus
resultados esperan confirmacién, pero la lepra en armadillos puede ser mas co-
mdn en otros paises de lo que generalmente se cree.

Los armadillos en ciertas zonas de Louisiana y Texas son evidentemente un
reservorio natural de M. leprae. Entre los dos estados hay mas de 60.000 millas
cuadradas de tierras bajas donde hay una elevada prevalencia de lepra salvaje. Si
los armadillos utilizan incluso el 1% de ese espacio a una densidad de de uno o
dos animales por acre, es posible que haya mas de 100.000 animales infectados
en Louisiana y Texas. El tamafio de este reservorio sugiere que los armadillos pue-
den contribuir en algunos casos a la infeccién humana, pero el impacto que re-
presenta para la salud publica de la region no ha sido evaluado.

Asociacion con humanos

La mayoria de casos de lepra en los EE.UU. proceden de inmigrantes de pai-
ses endémicos o autéctonos que se infectaron mientras residian en paises endémi-
cos. Sin embargo, existe transmision autéctona persistente de infeccién en Texas
y Louisiana con el resultado de 30-40 casos al afio entre nativos.*” Los condados
donde residen estos casos nativos, segln indica el Registro Nacional para la en-
fermedad de Hansen (NHDP, BATON ROUGE, LA) revela un agrupamiento entre las
areas que bordean la zona oeste del Golfo de México (Figura 1).

La publicacién de los datos revela al menos 13 casos de lepra entre Loui-
siana o Texas sin exposicion previa conocida al M. leprae, que no sea quizas con-
tacto a través de armadillos. Estos individuos en general si reconocian un con-
tacto directo con armadillos, manipulando o consumiendo su carne.®®’' Sin
embargo, en un estudio sobre deteccién precoz con 19 individuos nativos de
Louisiana, FiLicE no hall6é ninguna asociacion entre contacto con armadillos y la
presencia de lepra en humanos. Tanto los casos como los controles no hallaron
diferencias en la naturaleza o frecuencia del contacto con los animales.”
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La exposicion a los armadillos es frecuente en estas regiones. Alrededor de la
mitad de los casos de lepra atendidos en una clinica de Houston reconocian al-
guna exposicion directa o indirecta a estos animales.” En otro estudio similar, con
pacientes de lepra nativos de México y controlados en una clinica de Los Ange-
les, THOMAs hall6é un incremento significativo del riesgo de contraer lepra entre
los que presentan historial de contacto con estos animales en México.” Desafor-
tunadamente, no se ha descrito la distribucion geogréfica y prevalencia de lepra
entre armadillos mexicanos y no quedo claro si el riesgo se atribuye al contacto
con M. leprae a través de armadillos o quizas sea asociable a otros factores.

Conclusiones de caracter definitivo sobre la transmisién zoonética de la le-
pra aparentemente s6lo se podian establecer mediante sistemas adecuados de ti-
pificacion molecular. El analisis reciente con polimorfismos de nucleétido tGnico
(SNP) predicen que la lepra fue transmitida a América del Norte por inmigrantes
europeos y esclavos africanos. Los armadillos también son relativamente recientes
en estas zonas. La cepa SNP observada entre armadillos es la misma que la obte-
nida en los colonos europeos™ y probablemente los animales adquirieron la infec-
cién a través de los humanos. Tanto los humanos como los armadillos han esta-
blecido un foco persistente de infeccion en la region de EE.UU. al oeste del golfo
de México. Aclarar los factores que determinaron la relacién entre humanos vy ar-
madillos al M. leprae en esta regién podria proporcionar evidencias nuevas sobre
la transmision de la lepra.

CONCLUSIONES

Los armadillos de nueve bandas de determinadas zonas del sur de Estados
Unidos contienen M. leprae y representan un reservorio natural para la infeccion.
No queda muy claro el déonde y cuando adquirieron la infeccién. Sin embargo,
parece ser que la infeccion ha evolucionado de manera natural y que los armadi-
[los son medios de transmision intensa de la infeccion en sus comunidades. La
enfermedad es mas frecuente en los animales que habitan las zonas bajas y resul-
tan negativos o poco frecuentes en otras zonas. Pocos estudios han evaluado su
frecuencia entre armadillos fuera de los EE.UU. La densidad de los animales y cir-
cunstancias topograficas medioambientales locales pueden influenciar la detec-
cién de la enfermedad en algunas zonas. Sin embargo, parece poco probable que
la enfermedad se reduzca a un solo foco de infeccién en los EE.UU. y hay que se-
guir investigando dentro del alcance de este animal.

La lepra es poco frecuente en los EE.UU., mientras que la exposicion a los ar-
madillos si es bastante frecuente. El impacto de los armadillos sobre la salud pu-
blica es dificil de evaluar. Los colonizadores, esclavos y armadillos han llegado
relativamente reciente a estas zonas, pero tanto los humanos como los animales
presentan similitudes en cuanto a la distribucion geografica de sus infecciones. El
comprender las relaciones entre humanos y armadillos con M. leprae en esta re-
gion podran establecerse con métodos de tipificacion molecular mds adecuados.
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Estudios adicionales con estos animales podrian beneficiar nuestra comprension
bésica sobre la transmision de la lepra. Actualmente hay que considerar los arma-
dillos como potenciales fuentes de infeccion.
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RESUMEN

Objetivo: Comparar los distintos métodos para detectar la neuropatia perifé-
rica en la lepra y evaluar la validez de la prueba del monofilamento (MF) y la téc-
nica del midsculo voluntario (VMT) como pruebas estandar de la funcién neural.

Disefo: Un estudio multicéntrico de 303 pacientes de lepra multibacillar (MB).

Meétodos: Se dieron de alta en el estudio nuevos pacientes MB que requieren
un tratamiento completo de MDT en dos clinicas para pacientes de lepra ambula-
torios del norte de la India. Los controles fueron individuos sin lepra o condicio-
nes neurolégicas, que atendian los departamentos dermatolégicos de las mismas
clinicas. Se evalu6 electrofisiolégicamente la funcién neural mediante pardmetros
estandar para la conduccion neural sensitiva y motora (NC), deteccién de umbra-
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les térmicos (W/CDT), umbrales de percepcion vibratoria, dinamometria, MF y
VMT. Estos Gltimos definen los resultados de deteccidn sensitivo y motor.

Resultados: 115 pacientes presentaron deterioro neural o una reaccion re-
ciente en el momento del diagnéstico. Los amplificados sensitivos y motores y
WDT eran las pruebas mas frecuentemente anormales. De entre todos los nervios
evaluados, el safeno externo y nervio tibial posterior. En el nervio cubital, se de-
tectan anormalidades en el 25% de los individuos y las amplitudes en el 40%.

Las velocidades de conduccién del cubital sobre el codo resultaron anorma-
les en el 39% y las amplitudes en el 32%. Las WDT se detectaron mas frecuente-
mente que las CDT en todos los nervios evaluados. Los umbrales para todos los
parametros difieren significativamente entre controles y pacientes, mientras que
las diferencias eran minimas entre pacientes con o sin reaccién. Se detecté una
buena correlacion entre los resultados MF vy las latencias y velocidades sensitivas
(concordancia del 80% para el nervio cubital). Sin embargo, una proporcién de
los nervios con resultados MF anormales resultaron normales en una o mas de las
pruebas o viceversa. La concordancia para el nervio cubital entre la VMT vy las ve-
locidades de conduccion motora resulté buena, pero para los nervios medianos y
peroneales, la proporcién de los que presentan deteccién de la VMT entre los
afectados por conduccién motora resulté baja.

Conclusiones: La concordancia entre los monofilamentos y otras pruebas de
funcién sensitiva fue aceptable, apoyando la validez de los monofilamentos como
test de cribaje para la funcion sensitiva. La concordancia entre VMT y conduc-
cion motora resulté buena para el cubital, pero muy pocos nervios medianos y
peroneales con conduccién anormal presentaron VMT anormal. Se requiere un
test manual para la funcién motora mas sensible. De entre los tests de evaluacién
neural. De entre las pruebas neurolégicas ensayadas, las mas afectadas eran las
amplitudes NC y la sensacion de calor. Por tanto, los estudios sobre conduccién
neural y medidas WDT parecen ser las mds prometedoras para la deteccion pre-
coz de la neuropatia de la lepra. El patron de la concordancia entre la afectacion
de la lepra sensibilidad térmica y tactil no apoya la hipétesis de que la neuropatia
de pequenas fibras sugiere preceder la afectacion de las fibras mayores. La sensa-
cion de calor estd mas frecuentemente afectada que la de frio. Esto podria decir
que las fibras C desmielinizadas estdn mads frecuentemente afectadas que las fi-
bras pequenas Ad mielinizadas.

SUMMARY

Aim: To compare different method(s) to detect peripheral neuropathy in le-
prosy and to study the validity of the monofilament test (MF) and the voluntary
muscle test (VMT) as standard tests of nerve function.

Design: A multi-centre cohort study of 303 multibacillary (MB) leprosy patients.

Methods: Newly registered MB patients requiring a full course of MDT were
recruited in two leprosy outpatient clinics in North India. Controls were people
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without leprosy or neurological conditions, attending the dermatological outpa-
tient departments of the same clinics. Nerve function was evaluated electrophy-
siologically using standard parameters for sensory and motor nerve conduction
(NC) testing, warm and cold detection thresholds (W/CDT), vibration perception
thresholds, dynamometry, MF and VMT. The latter two defined the outcomes of
sensory and motor impairment.

Results: 115 patients had nerve damage or a reaction recent onset at diagno-
sis. Sensory and motor amplitudes and WDTs were the most frequently abnormal.
Among the nerves tested, the sural and posterior tibial were the most frequently
impaired. In the ulnar nerve, sensory latencies were abnormal in 25% of subjects;
amplitudes in 40%. Ulnar above-elbow motor conduction velocities were abnor-
mal in 39% and amplitudes 32%. WDTs were much more frequently affected
than CDTs in all nerves tested. The thresholds of all test parameters differed signi-
ficantly between controls and patients, while only some differed between patients
with and without reaction. Good concordance was observed between MF results
and sensory latencies and velocities (direct concordance 80% for the ulnar). Ho-
wever, a proportion of nerves with abnormal MF results tested normal on one or
more of the other tests or vice versa. Concordance between VMT and motor con-
duction velocities was good for the ulnar nerve, but for the median and peroneal
nerves, the proportion impaired by VMT out of those with abnormal motor con-
duction was very low.

Conclusions: Concordance between monofilaments and other sensory func-
tion test results was good, supporting the validity of the monofilaments as standard
screening test of sensory function. Concordance between VMT results and motor
nerve conduction was good for the ulnar nerve, but very few median and peroneal
nerves with abnormal conduction had an abnormal VMT. A more sensitive manual
motor test may be needed for these nerves. Of the nerve assessment tests conduc-
ted, NC amplitudes and warm sensation were the most frequently affected. There-
fore, nerve conduction studies and WDT measurements appear to be most promi-
sing tests for early detection of leprous neuropathy. The pattern of concordance
between tactile and thermal sensory impairment failed to support the hypothesis
that small fibre neuropathy always precedes large fibre damage. Warm sensation
was more frequently affected than cold sensation. This could indicate that unmyeli-
nated C fibres are more frequently affected than small myelinated Ad fibres.

INTRODUCCION

La lepra causa neuropatias y se aplican distintos métodos para evaluar el de-
terioro de la funcién neural relacionado con la lepra (INFI)."* Los métodos mas
sofisticados como la vibrometria,® flujometria laser Doppler ® y deterioro del um-
bral térmico® detecta distintas modalidades de las neuropatias por lepra. Sin em-
bargo, no se sabe qué método detecta mas precozmente la neuropatia. Para deter-
minarlo hay que comparar los métodos mediante un estudio prospectivo.
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Se realizan muchos estudios sobre la conduccién nerviosa (CN) en lepra, so-
bre todo en las décadas de los ‘60 y “70. Unos de los primeros fueron los de HAc-
KETT et al.,"® MAGORA et al.,"" VERGHESE et al.,'> ANTIA et al.,”> McLEoD et al.,™ y SINGH
et al.” Con la excepcién de los trabajos de MAGORA et al. y SAMANT et al.,' todos
eran de tipo aleatorio. La mayoria eran estudios pequenos y sobre un nimero limi-
tado de nervios, p. e]. s6lo cubitales en el estudio de HACKETT et al, el radial cuta-
neo por ANTIA et al.,"”” el cubital y mediano por VERGHESE y colegas o de nervios
Gnicos como el mads reciente de BROWN et al.* SAMANT et al. no hallaron parametros
de tipo CN que ayudaran a predecir las reacciones.” Sin embargo, la muestra era
muy pequefa y quizds aunque hayan asociaciones, estas no son estadisticamente
significativas. Los investigadores en general, concluyen en que los estudios sobre
conduccién nerviosa son Utiles y pueden predecir la neuropatia pre-clinica.

Las determinaciones sensitivas de tipo cuantitativo ha posibilitado nuevas
perspectivas para el estudio de la neuropatia sensitiva.’* Los métodos mas utili-
zados son la determinacion térmica y vibratoria. La evaluacién térmica evalda las
fibras pequefias desmielinizadas-C que median la sensacion caliente y las peque-
fias fibras desmielinizadas y mielinizadas Ad, que median la sensacion de frio.*
La “sensacién” vibratoria estd mediada por grandes fibras aferentes Aab.* El re-
ceptor sensitivo mas sensible al estimulo vibratorio en la piel lampina es el cor-
pusculo de PAcINL??* Dyck et al. introdujeron la evaluacion electronica automa-
tica de los umbrales de percepcion térmica y vibratoria en 1978.% Utilizaron un
algoritmo de eleccién obligada con dos alternativas para determinar los umbrales
de percepcion. Los sistemas han sido revisados y actualmente son mas sencillos.
Se han revelado como medidas sensibles de la funcion periférica sensitiva en neu-
ropatias toxicas,* esclerosis maltiple,® y diabetes, ' y se emplean para el control
clinico de los afectados por diabetes.? 253130 Estas nuevas técnicas resultan prome-
tedoras para el estudio de las neuropatias en la lepra, ya que existen evidencias
de que las fibras pequenas desmielinizadas son las primeras que se alteran.”* La
discriminacién entre frio y caliente se ha utilizado mucho como test de sensibili-
dad en la lepra. Sin embargo, la técnica resulta engorrosa y los resultados sélo
son cualitativos.*“% Hay informes sobre evaluaciones térmicas electrénicas, pero
de forma aleatoria y sin resultados detallados.’ La vibrometria se ha revelado dtil
en varios estudios sobre lepra, pero no mas que la técnica con monofilamentos.
HAMMOND y KLENERMAN han informado sobre varios estudios de India que utiliza-
ron un biostesiémetro para evaluar los umbrales vibratorios, empleando para pre-
decir el riesgo de dlcera plantar,® desintegracion tarsiana,* y para evaluar el dete-
rioro de la sensibilidad en las lesiones cutaneas.”” Los resultados revelan que la
sensacion vibracional estd afectada en el 905 de los pies en riesgo de ulceracion.
Se detectd una sensibilidad similar para los umbrales anormales con monofila-
mentos. FEENSTRA et al., también investigando los factores de riesgo para la ulcera-
cién plantar, concluyen que “la vibrometria... no es mejor que los filamentos gra-
duados... para identificar los individuos en riesgo”.*

A pesar de algunos estudios actuales sobre la epidemiologia de la neuropatia
en la lepra, todavia permanecen sin contestar muchas preguntas. Esto se debe en
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parte a que muchos de nuestros conocimientos actuales sobre la neuropatia en las
leprorreacciones provienen de estudios aleatorios. Se conoce poco sobre los cam-
bios longitudinales de los pardmetros neurolégicos con el tiempo. No conocemos
qué prueba de evaluacion neural es la mas sensible para detectar el deterioro
neural precoz y cual es la mas dindmica en reflejar los procesos neuropatogéni-
cos en marcha relacionados con los resultados de la terapia. Tampoco conoce-
mos como las pruebas de sensacion tactil como los monofilamentos y el test del
boligrafo reflejan la neuropatia subyacente. Un estudio aleatorio reciente, no re-
vel6 ningtin beneficio con la deteccion del deterioro de la sensibilidad con mono-
filamentos antes de que el test del boligrafo resultara anormal.” Sin embargo, ;re-
fleja el test con monofilamentos todos los cambios en la funcién neural durante el
tratamiento con esteroides? ;Puede predecirse el resultado final del tratamiento en
base a un test particular o combinacion de ellos? Las respuestas a estas y otras
preguntas parecen sefalar la necesidad de mejores métodos para prevenir o tratar
la neuropatia en la lepra.

Hemos investigado la deteccién y patogénesis de la neuropatia en la lepra
mediante un amplio estudio prospectivo. El informe actual describe los resultados
del examen neurolégico de los pacientes en este cohorte en el momento de ins-
cribirse en el estudio, detectando especialmente 1) la sensibilidad de los distintos
test para detectar la neuropatia periférica en lepra y 2) la validez del monofila-
mento (MF) y el test del musculo voluntario (VMT) como técnica estandar para la
funcién neural.

MATERIAL Y METODOS

Los métodos han sido descritos en otro trabajo y sélo se describen aqui me-
diante un breve resumen.*

DISENO

Es un estudio-cohorte de pacientes MB registrados por primera vez. Los pacien-
tes fueron evaluados cada mes durante 1 afo y cada 2 meses durante el 2.° afio.

POBLACION ESTUDIADA

Se incluyeron pacientes multibacilares nuevos que necesitan un tratamiento
completo de MDT.

INDIVIDUOS EN ESTUDIO
Todos los nuevos pacientes multibacilares recién diagnosticados y registrados

para MDT y que resultaron frotis positivos y/o mas de seis lesiones cutaneas y/o
dos o mas troncos nerviosos comprometidos, resultaron elegibles para ser inclui-
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dos. Los pacientes con reaccién o deterioro motor de la sensibilidad en el mo-
mento del diagndstico no fueron excluidos, pero si administrado tratamiento con
esteroides (u otro tratamiento anti-inflamatorio). Los controles fueron individuos
sin lepra ni complicaciones neurolégicas y que acudian al mismo departamento
dermatolégico de tipo ambulatorio.

CONSECUENCIAS

Se clasificaron como consecuencias: neuritis, neuropatia silente (SN), reac-
cién reversa o de tipo 1 (T1R), eritema nodosum leprosum (EN LO T2R), deterioro
de la sensibilidad (SI), impedimento motor (IM). Las definiciones estan incluidas
en el Apéndice.

MEDIDA DE LAS CONSECUENCIAS

* Asociacion entre los resultados de la funcién neural y la consecuencia.

* Medianos o valiosos medios de los pardmetros evaluados, segtn los apro-
piados.

e Porcentaje de pacientes que resultan positivos para un marcador determi-
nado.

* Probabilidad de una medida ajustada a los efectos de otras medidas que
pueden influenciar significativamente las consecuencias.

e Deteccion precoz del deterioro de la sensibilidad o motora.

La sensibilidad y especificidad de cada prueba comparada con NFI clinica-
mente significativa y diagnosticada mediante MF o VMT.

EXAMEN GENERAL INICIAL

Se inicia mediante una historia estandarizada con una lista de comprobacién
de todos los pacientes admitidos al estudio. Se efectda un test fisico y neurol6-
gico, con atencion especial a los signos y sintomas de las reacciones de tipo 1,
ENL y neuropatia periférica.

TRATAMIENTO

Se administré multiterapia de la OMS a todos los pacientes.”
EVALUACION FUNCION NEURAL (NFA)

El estudio utilizo tests de funcién neural no rutinaria en el examen de indivi-
duos afectados de lepra. Las consecuencias del deterioro motor y sensibilidad se

definen en base a un VMT o monofilamento anormal, porque son técnicas estan-
dar muy utilizadas. EI NFA se llevé a cabo mediante los siguientes métodos.
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Funcion neural motora

El test de musculo voluntario (VMT) midiendo la escala MRC 0-5 modificada.”

Dinamometria de agarre, evaluacion del pellizco. El dinamémetro consistia
en un manguito de esfigmomandmetro insertado en una cubierta cilindrica de al-
godon e hinchada hasta un valor de base de presién de 20 mmHg. La fuerza del
pellizco se midié con un manguito de esfigmomanémetro para nifos.’

Medidas de la conduccién nerviosa motora (MNC). Los parametros potencia-
les de accion muscular compuesta (CMAP) fueron medidos de forma bilateral en
tres nervios después de la estimulacion en puntos estandar distales y proximales:
cubital (mufecas y sobre el codo; misculo abductor digiti minimi), mediano (mu-
fieca y codo; masculo abductor pollicis brevis) y perineal (tobillo y cabeza fibu-
lar; misculo extensor digitorum brevis), con maquinas Neurocare 2000 EMG
(BioTech Ltd, Mumbai). El software Windows almacena los CMAP en una base de
datos para futuras referencias. Los valores obtenidos para latencias, amplitud y ve-
locidad de conduccion se almacenan en una base de datos Access. La tempera-
tura cutanea se mide electrénicamente en ambas mufecas y tobillos y las laten-
cias y velocidades medidas normalizadas para una temperatura de 33% en el
momento del analisis utilizando la férmula esténdar.51

Sensibilidad neural

La evaluacioén de la sensibilidad se llevé a cabo mediante un set de monofila-
mentos Semmes-Weinstein de color (MF)2. Los filamentos utilizados fueron de
200 mg, 2 g, 4g 10 gy 300 g. El de referencia para las manos fue de 200 mg y
2 gr para el pie (excluyendo el tal6n).” La metodologia se describe en una publi-
cacion anterior.*

Medida de la conduccién de la sensibilidad neural (SNC). Los parametros del
potencial de sensibilidad antidromotropa (SAP) se analizaron bilateralmente sobre
cuatro nervios (radial cutdneo, cubital, mediano y sural a una distancia de estimu-
lacion prefijada de 14 cm) con el mismo equipo y correccion de la temperatura
descrita en MNC.

Umbral de recepcion vibratoria (VPT). La VPT se evalué mediante un Vibro-
meter Il (Somedic, Suecia). El instrumento facilita medidas de presion controlada
para evaluar las VPT en micrones de desplazamiento cutineo mediante algorit-
mos de limites (pequenos incrementos de la amplitud vibratoria hasta que el indi-
viduo indica que puede sentir la vibracion. Los sitios evaluados fueron la zona
palmar (tejido blando), para el nervio mediano y cubital respectivamente, el pri-
mer espacio interdigital para el nervio radial cutaneo, la pulpa plantar del dedo
gordo (tibial posterior) y el borde medio-lateral del pie (sural). Todas las técnicas
se aplicaron de manera bilateral. Posteriormente, se publicaron los detalles de los
distintos procedimientos.

Umbral térmico. Se evaluaron mediante un Analizador Thermal Sensory (TSA II;
Medoc, Israel).Los umbrales de deteccién calor (WDT) y frio (CDT), se registraron
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en comparacién a una temperatura fija de 32° C. Se utiliza una placa térmica de
30 x 40 mm. El algoritmo utilizado para determinar los umbrales fue el “método de
niveles”.” Los puntos ensayados fueron los mismos que para el vibrémetro descrito
anteriormente. Se publicaron posteriormente los procedimientos empleados.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los umbrales de deterioro de la NC, VPT, WDT y CDT se basan en los estu-
dios de estandarizacion de este proyecto y se publicaron en publicaciones separa-
das. Los umbrales grupo especificos de edad y sexo se calcularon para el 97.5
percentil. Para el andlisis se emplearon latencias ajustadas mediante la tempera-
tura y velocidades de conduccién neural.’' Por tanto, cada test de funcion neural
evaluada en cada paciente se compara con el grupo de edad y sexo y umbral es-
pecifico del punto analizado para determinar si hay deterioro o no de la modali-
dad. Los casos se comparan con los del mismo tipo de lepra, indice bacteriol6-
gico, edad y sexo, aunque no siempre fue posible comparar las cuatro variables.

Se analizé la significancia entre asociaciones entre el resultado obtenido y la
prediccion de variables con el Chi-cuadrado o test de FisHER. Las diferencias entre
las distintas proporciones se analizaron con el test-z. Las diferencias entre los va-
lores medios se comprobaron con el test de KRUSKAL-WALLIS.** Las comparaciones
entre los dos tests y los ensayos de referencia (MF y VMT) se presentan en tablas
de dos por dos. Cada cuadrado en la parte superior izquierda corresponde a la
co-positividad (concordancia positiva) y cada celdilla en la parte inferior iz-
quierda a la co-negatividad (concordancia negativa) del nuevo test y del de refe-
rencia.” El término “concordancia” se refiere a la correlacion directa entre los dos
resultados en cuanto a los términos “deterioro” y “no deterioro”. Los anadlisis se
llevan a cabo utilizando software Stata para Windows, vs. 7 y 8.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo en consentimiento escrito de cada individuo implicado antes de su
inclusion en el estudio mediante un impreso estandar de consentimiento. Los par-
ticipantes no reciben ninguna compensacién econémica. Existen mas detalles de
este procedimiento en otra publicacién.*

RESULTADOS

Participaron un total de 303 individuos. La edad media era de 32.8 afos
(rango 12-60). Se presentan los datos de edad y sexo en la tabla 1. En total, 115
pacientes presentaron reaccién o episodio NFI en el momento de darse de alta.
Los resultados siguientes no son exactos referentes al mismo instrumento, de-
bido al fallo o deterioro temporal de algunos de ellos o el fallo en informar de
los resultados.
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Tabla 1. Caracteristicas de los individuos del Estudio de Cohortes
INFIR (n=303) en el momento de registrarse

Variable Frecuencia Porcentaje
Sexo

Varones 220 726
Hembras 83 27-4
Grupo de edad

12-20 56 18-5
21-30 97 32-0
31-40 71 23-4
41-50 61 20-1
>50 18 6-0

La tabla 2 refleja el deterioro de sensibilidad y motor detectado por los distin-
tos tests. Los mds afectados son los amplificados SAP y CMAP y los WDT. Curio-
samente, las latencias y velocidades CMAP estaban mas afectadas que los amplifi-
cados en las medidas del nervio cubital. Se observa un bloque de la conduccion
sensorial (sin latencia ni amplitud medible) en una proporcién sustancial de ner-
vios (desde el 10% el nervio mediano izquierdo hasta el 46% del nervio sural iz-
quierdo). El agrupamiento de los resultados en derecha e izquierda para los ner-
vios cuando hay respuesta, presenta latencia y amplitud cubital izquierda
anormales en el 60/452 (13%) y 139/452 (31%) de los individuos (datos no publi-
cados). En el caso de la conduccién motora, su bloqueo total es mucho menos
frecuente (0.4-6.6%). Resultaron anormales la latencia motora cubital, velocidad
de conduccién y amplitudes sobre el codo en 177/511 (35%), 196/511 (38%) y
157/511 (31%) respectivamente. Se hallé gran discrepancia entre la frecuencia
del deterioro motor detectado por VMT y MNC. Esto era mas significativo entre
los nervios mediano y perineal. En total, en los tests de sensibilidad, el nervio su-
ral y posterior tibial eran los mds frecuentemente afectados. Los WDT estan afec-
tados casi el doble que los CDT de los nervios cubital y mediano. Esto es menos
significativo en las extremidades inferiores. Si se incluyen nervios no conductores
los amplificados SAP son significativamente mas anormales que las WDT (por ej.
43% versus 19% para el cubital derecho, P < 0-0001), mientras que exceptuando
el cubital derecho, lo dltimo estaba significativamente mas afectado que el test
con el monofilamento (Tabla 2). Es destacable que 119/522 nervios cubitales
(23%) presentaran deterioro de uno o mas parametros MNC, mientras el SNC era
normal (datos no publicados). De entre estos 119, 22 también presentaron WDT
y/o CDT anormal. Al comparar los resultados VMT y MF, 21/606 nervios cubitales
(3-5%) presentaron funcién motora anormal, pero sensibilidad normal.

La tabla 3 compara los resultados de la conduccién neural, WDT, CDT, VPT
y dinamometria del nervio cubital, entre controles, pacientes con/sin reaccién en
el momento de registrarse. Para todas las pruebas, las diferencias entre controles y
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pacientes eran estadisticamente significativas. También se observan diferencias
significativas entre pacientes en reaccion y sin reaccion en cuanto a la latencia y
velocidad distal SAP, en latencias y amplitudes CMAP en la mufeca, amplitudes
CMAP sobre el codo y las VPT. Las diferencias en las WDT y CDT medianas eran
significativas entre los controles y pacientes no reaccionales, pero las magnitudes
de las diferencias no son grandes. La fuerza promedio de cada uno de los pacien-
tes de la dinamometria (agarre, pinchazo) varia significativamente entre los pa-
cientes con o sin reaccion.

Las tablas 4 y 5 revelan la concordancia entre los deterioros motores y sen-
soriales diagnosticados con los resultados VMT y MCN y evaluacién con mono-
filamentos y resultados de SNC y evaluacién sensorial cuantitativa. Se observé
una buena concordancia, particularmente entre los resultados VMT y la latencia
motora, aunque la concordancia positiva era con las amplitudes CMAP (Tabla
4). La concordancia total también era la adecuada para los nervios mediano y
perineal, sin embargo, de los con deterioro por MNC, casi ninguno lo expresé
con VMT.

La concordancia entre los resultados del monofilamento y SNC varia entre
el tipo de nervio, pero son generalmente satisfactorios (Tabla 5). La concordan-
cia total es mejor para la latencia y velocidad SAP, CDT y VPT, mientras que la
concordancia mas elevada es entre los resultados de las amplitudes MF y SAP.
Combinando los deterioros de cualquiera de estos tres parametros en una varia-
ble, no mejoré la co-positividad con la prueba MF, sobre los parametros indivi-
duales SAP, mientras que la co-negatividad y correlacion total eran significati-
vamente menores. Estos hallazgos indican que la mayor parte del tiempo, si la
sensacion tactil estd afectada, uno de los parametros SNC sera anormal tam-
bién. La eliminacién de los nervios no-conductores mejora todavia mds la con-
cordancia negativa, al disminuir marcadamente la concordancia positiva (datos
no publicados).

La concordancia positiva entre los umbrales para monofilamentos y térmi-
cos es mejor para el radial cutaneo, sural y tibial posterior que para el cubital y
mediano (Tabla 5), pero la diferencia es sélo estadisticamente significativa para
el nervio sural. La concordancia positiva indica que si la sensacion tactil estd al-
terada, frecuentemente también esta afectada la sensacion térmica. Esto no re-
sulté verdadero para la concordancia entre MF y VPT, donde la concordancia
negativa era mucho mas fuerte que la positiva. La concordancia negativa era
generalmente significativa, revelando que si el test MF es normal, la mayoria de
las veces, los otros tests son normales también. Aunque hay correlacién entre
los tests en la mayoria de nervios, se observa una discordancia sustancial en
ambas direcciones. Los nervios con resultados anormales con el MF a veces re-
sultan normales con otro o mas tests y hasta el 61% de los nervios con un MF
normal presentaban una o mas anormalidades en la conduccién de la sensibili-
dad neural. Los resultados de la evaluaciéon motora fueron similares.
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DISCUSION

En este estudio se evaluaron los seis nervios mas comdnmente afectados de
lepra de manera bilateral y prospectiva durante un periodo de 2 afnos desde el
momento del diagndstico en un cohorte de 303 pacientes. En este trabajo, com-
paramos la conduccion sensitiva y motora en pacientes con reaccion frente a
otros sin reaccién y comparados con controles sanos. También comparamos los
resultados de los tests neurofisiolégicos frente al monofilamento y test del mus-
culo voluntario.

DIFERENCIAS ENTRE CONTROLES SANOS Y PACIENTES

Se observaron diferencias consistentes en los resultados de los tests neurold-
gicos entre nuestras muestras de individuos controles sanos y sujetos con lepra.
Esto enfatiza el hecho de que las neuropatias periféricas son caracteristicas de la
lepra, aunque no resulta siempre detectable con las técnicas rutinarias de evalua-
cién neural utilizadas en los programas de control de la lepra. También, revela el
hecho de que la neuropatia estd en muchos casos ya presente cuando se desarro-
[lan las reacciones.

CONDUCCIONES SENSORIALES Y MOTORAS

Las medidas de NC en este trabajo revelan que las fibras motoras estdn casi
tan frecuentemente alteradas como las sensitivas. RAMADAN et al.* hallaron los
mismos resultados. Otros detectaron mayor deterioro SNC.* ' Al comparar los re-
sultados VMT y MF en el nervio cubital, un 3.5% present6 deterioro motor ais-
lado. Con los tests de conduccion neural, el 23% de los nervios cubitales presen-
taron evidencias de deterioro motor, mientras que la conduccién de la
sensibilidad era normal. Estos hechos apoyan informes clinicos anteriores del de-
terioro de la funcién motora en pacientes de lepra.”* Los hallazgos actuales reve-
lan que este fendmeno no es un artefacto de posible falta de sensibilidad de los
instrumentos o equipos de evaluacién utilizados en el campo.

Detectamos un elevado porcentaje de concordancia entre los parametros
VMT y MNC en el nervio cubital que apoya la validez de la VMT cubital. En los
nervios mediano y perineal, la concordancia negativa era significativa, revelando
que la mayoria de nervios con un resultado MNC normal también presentan el
VMT normal. Sin embargo, de la evaluacién de los nervios mediano y perineal
con resultado de “afectacién” por MNC, casi ninguno presentaba afectacién por
VMT. Ademads, una proporcion significativa de nervios normales con VMT presen-
taron un MNC anormal (8-40%). Estas observaciones tienen dos explicaciones.
Primero, como observan Dyck et al. los resultados de la prueba de evaluacion
neural no se correlacionaron necesariamente con la funcion motora.® Por tanto,
la afectacion observada por MNC puede ser subclinica y quizas no se traduce (to-
davia) en debilidad motora. La segunda posibilidad es que la VMT para estos ner-
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vios (respectivamente, oposicion del pulgar y dorsiflexién del pie) no es lo bas-
tante sensible para detectar afectacién precoz. En el caso del nervio perineal hay
que constatar que la VMT evaltda sobre todo la fuerza muscular en el mdsculo ti-
bialis anterior, mientras que los CMAP se tomaron del digitorum extensor brevis.

Habia buena concordancia entre MF y SNC y la mejor se presentaba con la
latencia y velocidad SNC, confirmando los estudios previos de BREGER.®' Sin em-
bargo, una proporcién importante de nervios afectados por VMT o monofilamen-
tos (Tablas 4-5) no estaba determinada por MNC o SNC. Quizas VMT/MF detecta-
ron afectacion funcionalmente importante no necesariamente reflejada en la
conduccién neural, que se evalla sobre un segmento corto de nervio periférico.
Es conocido que la gravedad de las anomalias en la velocidad de conduccién no
se correlacionan adecuadamente con la gravedad total de la neuropatia.®® En este
estudio, exceptuando los nervios radial cutaneo y sural, la concordancia negativa
era relativamente elevada, p. ej., si VMT o monofilamentos resultaron negativos,
los resultados NC eran con frecuencia normales. BROWN et al.* informaron en el
mismo sentido. El elevado grado de concordancia positiva y poca negatividad NC
del radial cutéaneo y sural puede ser debido al hecho de que para estos nervios,
s6lo se evalu6 un punto con los monofilamentos, mientras se comprobaron mlti-
ples puntos para los nervios cubital, mediano y tibial posterior. Entre un 55-61%
de los nervios radial cutdneo y sural que resultaron normales para el MF presenta-
ban afectacion en SNC, mientras que para los nervios mediano y cubital era del
39-43%. Esto parece indicar que la evaluacién de un solo punto es insuficiente,
conllevando casos no diagnosticados de afectacién de la sensibilidad. Sin em-
bargo, una proporcién de los que resultaron normales para VMT o mdltiples mo-
nofilamentos, también presentaron una conduccién neural anormal. También esto
ha quedado reflejado por otros investigadores*'> ™ y puede indicar una fase pre-
clinica de neuropatia, como sugieren HACKETT et al. y BROWN et al.* ' El andlisis
de los datos del estudio longitudinal de este estudio podra clarificar el tema (VAN
BRAKEL et al., en preparacién).

TEST CUANTITATIVO DE SENSIBILIDAD: PRUEBA TERMICA Y VIBROMETRICA

El Analizado Il de Sensibilidad Térmica utilizado en este estudio es de facil
manejo. La prueba es muy significativa para la lepra, porque la falta de sensibili-
dad térmica en cuanto al calor frecuentemente origina lesiones en los individuos
con afectacién de la sensibilidad. Los algoritmos sobre “niveles” proporcionan
unos umbrales muy fiables (serdn publicados en otro trabajo), pero algunas veces
tardarfan mucho en completarse, particularmente en personas con afectacion de
la sensibilidad incompleta en los pies. En esas condiciones, se podria tardar hasta
una hora para evaluar cinco nervios de forma bilateral.

En base a la evidencia histopatolégica, que indica que las fibras pequenas, no-
mielinizadas son las primeras en afectarse en la lepra,®”** nosotros postulamos que
la sensibilidad térmica se afectaria antes que la tactil. En este estudio transversal,
puede significar que todos los nervios afectados mediante el test de monofilamen-
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tos también serian afectados para la sensibilidad térmica. Ademads, una proporcién
de estos nervios presentaron afectacion de la sensibilidad térmica, pero tactil nor-
mal. La asociacién entre sensibilidad a la temperatura y tactil era marcado, pero no
siguio el patron estimado. Puede haber cuatro explicaciones. Primero, la natura-
leza difusa de la neuropatia de la lepra causa distintos niveles de afectacion en dis-
tintos puntos y personas a pesar del hecho que las fibras pequefas se afectan antes
que las mayores. Este efecto puede haber quedado exagerado por la metodologia
empleada. El area de la palma de la mano inervada por el cubital, se evalu6 en tres
puntos distintos con el test del monofilamento, mientras que sélo un punto se eva-
[ué para la sensacion térmica. Ambos representan modos de evaluacién estandar.
Si se localiza afectacion de la sensiblidad, debido a la naturaleza no homogénea
de la neuropatia, es posible que el monofilamento detecte afectacion de la 5.2 arti-
culacion metacarpo-falangica o dedo mefique, no advertido por el test térmico.
Apoya esta explicacion, el hecho de que la concordancia positiva entre los dos
tests era considerablemente mayor para los nervios radial cutdneo y sural, que sélo
fueron evaluados en un punto. Si esto resultara correcto, apoyarian el tener que
evaluar cada nervio en dos o tres puntos, en vez de s6lo uno. En segundo lugar, no
hemos evaluado fibras pequefias responsables de la inervacién autonémica. Por
tanto, resulta posible que los pacientes con afectacion tactil, pero sensibilidad tér-
mica normal, presentaran neuropatia autonémica. Quizas no sea probable que la
lepra afecte selectivamente la sensacion térmica en unos y la autonémica en otros,
pero no se puede excluir esta posibilidad con los datos actuales. Tercero, las pe-
quedas fibras comprometidas en la sensibilidad térmica se recuperan antes que las
fibras mas grandes. Por tanto, los nervios que actualmente presentan afectacion de
la sensibilidad tactil sin deterioro térmico pueden haber padecido esto inicial-
mente, pero haberse recuperado, mientras que la afectacién tactil no se recupera.
Cuatro, es posible que no haya ninguna asociacion entre las dos modalidades vy el
sistema de fibras con referencia a la secuencia afectada; en algunos pacientes se
deteriora primero la sensibilidad tactil y en otros la térmica.

Los tests del monofilamento y vibracién evaltan la funcién de las fibras gran-
des aferentes. Se esperaba, por tanto, que los resultados de la vibrometria se co-
rrelacionaran con los monofilamentos. Sin embargo, como en la sensibilidad tér-
mica, no todos los nervios con afectacion tactil presentaban sensibilidad
vibratoria afectada. La explicacién seria otra vez la discrepancia entre los puntos
evaluados en cada nervio entre MF (normalmente 3-4) y vibrometria (1). Apoya
esta hipotesis la elevada concordancia negativa: si el test monofilamento era nor-
mal, la VPT también lo era en la gran mayoria de nervios. La vibrometria no es,
por tanto, necesariamente mds sensible para detectar la neuropatia en la lepra
que el test del monofilamento.

DINAMOMETRIA

La dinamometria se efectué con la “tecnologia apropiada”, medidas de aga-
rre y pellizcos hechos con un esfigmomanémetro adulto y/o infantil, como descri-
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ben SOAREs et al.> Anteriormente, ya qued6 demostrado que presenta resultados
fiables (pendientes de publicacién). Se detectaron diferencias significativas entre
la fuerza de agarre y de pellizco entre los pacientes en reaccion y emparejados
como controles en cuanto a edad y sexo. Debido a la gran variabilidad observada
entre los individuos, no se ha efectuado un estudio normativo, sino que intenta-
mos emplear a un individuo como su propio control, durante el andlisis prospec-
tivo. SCHREUDERS presentd datos sobre la gran influencia del nervio cubital sobre la
fuerza de agarre.” Esto apoyaria el uso de esta técnica en lepra.

En este andlisis, los umbrales de conduccion neural y térmica presentaron
las mayores prevalencias de afectacion. Esto puede indicar que estos métodos
son los mas sensibles para detectar neuropatias en lepra. Sin embargo, el ana-
lisis de los datos prospectivos tendrd que confirmar esto. Un hallazgo impor-
tante es la buena concordancia entre el monofilamento y el test del mdsculo
voluntario por un lado y los tests mas sofisticados de la funcién neural por el
otro. Esto aflade mds informacion sobre su validez para evaluar la neuropatia
sensorial o motora. Recomendamos el uso de monofilamentos graduados y
evaluacion del misculo voluntario como tests de cribaje estandar para la fun-
cion neural en el control clinico de las personas afectadas por lepra. Los di-
rectores de programas y agencias que apoyan la lepra deben de intentar inves-
tigar cémo facilitar estos monofilamentos estandarizados y econémicos a los
hospitales y personal sanitario responsable del diagnéstico y control de la
afectacion neural.

CONCLUSIONES

e La concordancia entre MF y otros tests que evaldan la funcién sensorial
era buena, apoyando la validez de los monofilamentos como tests estan-
dar de cribaje para la funcién sensorial.

e La concordancia entre los resultados VMT y MNC era buena para el cubi-
tal, pero muy pocos nervios medianos y perineales con conduccién anor-
mal presentaron una VMT anormal. Se requiere un test mas sensible para
la funcién motora.

e De los tests de evaluacién neural analizados, las amplitudes NV y WDT
eran las mds afectadas. Por tanto, los estudios NC y medidas WDT son
los tests que mas prometen para la deteccién precoz de la neuropatia de
la lepra.

e El patrén de concordancia entre la afectacién de la sensibilidad tactil y

térmica no apoya la hipdtesis de que la neuropatia de pequedas fibras
siempre precede al deterioro de las grandes fibras.

e La sensacion de calor esta mas afectada que la del frio. Esto podria indicar
que las fibras C no-mielinizadas estan mas frecuentemente afectadas que
las fibras Ad pequenas mielinizadas.
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Apéndice: definiciones y umbrales diagnosticos

Nervio no-conductor: nervio que presenta una latencia menor de 1-0 ms para
la sensibilidad y menos de 3-0 para los nervios motores.
Neuritis: un paciente tiene neuritis si presenta lo siguiente:

e Dolor neural espontaneo, parestesia o dolor a la palpacion.
o Afectacion de la sensibilidad o motora de nuevo inicio (se define mas ade-
lante),

Signos de neuritis: la neuritis puede ser ligera o severa (ver mas adelante),
aguda (< T mes de duracion), sub-aguda (2-6 meses) o de larga duracién (> 6 me-
ses). Durante los seguimientos mensuales, s6lo se considera la neuritis aguda
como una consecuencia.

Neuropatia selecta (SN): un paciente presenta neuropatia selecta cuando pre-
senta afectacion de la sensibilidad o motor de inicio reciente (< 6 meses de dura-
cién) en una zona inervada por uno o mas nervios son signos de reaccion (RR o
ENL) o dolor neural con o sin dolor a la palpacion.

Reaccion reversa o de tipo 1 (T1R): se diagnostica una reaccién de tipo 1
cuando un paciente presenta eritema o edema en las lesiones cutdneas. Esto
puede acompafar una neuritis y edema de manos, pies y cara. Los signos cuta-
neos son obligatorios; los sintomas neurales y generales son opcionales.

Eritema nodosum leprosum (ENL): un paciente presenta ENL cuando tiene
multitud de lesiones subcutaneas. Esto puede acompanarse de neuritis, iritis, artri-
tis, orquitis, dactilitis, limfadenopatia, edema y fiebre. Los signos cutaneos son
obligatorios: los signos neurales y generales opcionales.

Afectacion de la sensibilidad: un paciente tiene afectacion de la sensibilidad
si: se incrementa el umbral de sensibilidad en tres 0 mas niveles (filamentos) en
cualquier punto o dos niveles en un punto o al menos un nivel en otro punto o un
nivel en tres o mas puntos de un nervio.

Afectacion motora: un paciente presenta afectacion motora si el resultado VMT
para cualquier misculo es menor de cuatro sobre la escala 0-5 (modificado).

Deterioro de la sensibilidad o motor adicional: cuando la situacion inicial re-
vela afectacion parcial o larga duracién para dos o mas evaluaciones consecuti-
vas, entonces, si la difer3encia en “niveles” (entre el momento actual y el de par-
tida) es de 3 0 mas para los monofilamentos o 2 o mas para la VMT, entonces el
paciente presenta deterioro neural y adicional y se le debe considerar como una
consecuencia.

Parestesia: los nervios presentan parestesia si el paciente presenta sensacién
de hormigueo o pellizco o algo equivalente mientras se palpaba el nervio.
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FE DE ERRATAS

La referencia bibliografica que aparece en el vol. XXV, n.° 3,
sept-dic. 2005, pag. 191 del trabajo:
“Informe del primer encuentro de la asociacion IDEAL...”
es incorrecta, pues era el mes de junio de 2005.
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NOTICIAS

Siete eminencias procedentes de cinco paises impartieron el seminario
v los asistentes procedian de distintos estamentos académicos y dermatoldgicos
de epidemiologia molecular, inmunologia, neurofisiologia y dlcera de Buruli.

FONTILLES ORGANIZO EL II SEMINARIO INTERNACIONAL
DE LEPRA Y OTRAS MICOBACTERIAS

El pasado dia 3 de febrero a las 9:30 h. tuvo lugar el acto de apertura del
[I Seminario Internacional de Lepra y otras Micobacterias en el Sanatorio San
Francisco de Borja, Vall de Laguar, Alicante. Durante el curso se tributé home-
naje al Dr. Félix Contreras Rubio, Catedratico Emérito de la Facultad de Medicina
de Madrid y vinculado desde hace afios a la actividad docente y sanitaria de Fon-
tilles, como ya lo estuvo su padre el Dr. Félix Contreras Duefias.

Entre los ponentes destacaron importantes eminencias internacionales como
la Dra. Diana Lockwood, epidemiéloga en el Instituto de Medicina Tropical de
Londres; los Dres. Patrick Brennan y John Spencer del Departamento de Microbio-
logia, Inmunologia y Patologia de la Universidad de Colorado (USA); el Dr. John
Stanford del Departamento de Bacteriologia de la Universidad de Londres; el Dr.
Félix Contreras, Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital la Paz de
Madrid; la Dra. Mary Fafutis, responsable del Departamento de Inmunologia del
Centro Dermatoldgico de la Universidad de Guadalajara (México); el Dr. Mariano
Pérez Arroyo, neurofisi6logo de la Universidad Miguel Hernandez de Elche (Ali-
cante) y el Dr. Jests Cuevas, Jefe de Servicio del Departamento de Anatomia Pato-
l6gica de Guadalajara (Espafa). Muchos de ellos participaron también en la pri-
mera edicion de este seminario, que se celebré en enero de 2004 en Guadalajara,
México, y que también conté con la presencia del equipo médico de Fontilles.

Este segundo seminario supuso una oportunidad para conseguir una alta es-
pecializacién en lepra ya que cubrié, con un nivel muy alto, todos los aspectos
de la enfermedad. Asi, se informé del panorama actual de la enfermedad y las
proyecciones futuras a nivel mundial. Ademas, se presentaron nuevas técnicas
que se estan desarrollando para el diagndstico precoz de la lepra, como la obten-
cién de antigenos y moléculas especificas o la aplicacién en el campo de técnicas
de biologia molecular. También se revisaron las novedades en el campo de la in-
munologia. La lepra se considera el enigma del inmundlogo, se busca el meca-
nismo que provoca la deficiencia inmunolégica del enfermo de lepra ya que este
conocimiento podria ser de utilidad para el tratamiento de otras enfermedades.
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Una vez mas, Fontilles aposté por la formacién de especialistas al mas alto ni-
vel como arma de lucha contra la lepra. Desde los anos 50 realiza cursos de forma-
cion en el Sanatorio San Francisco de Borja y, en los tltimos anos, ha extendido su
labor formativa a otros paises como Cuba, México, Honduras y Nicaragua. Ademds,
Fontilles recibe a menudo consultas desde centros médicos, tanto nacionales como
extranjeros, sobre casos con sintomas que podrian ser lepra ante los que el personal
sanitario no sabe como actuar. Ante esto, Fontilles ha ampliado su participacién en
madsters, cursos y conferencias en otros centros y universidades espafiolas.
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CURSOS ESPECIALIZADOS DE LEPROLOGIA

FONTILLES 2006

XLIX CURSO INTERNACIONAL DE L!EPROLOGiA.
EDICION PERSONAL PARAMEDICO

Curso especializado para personas que vayan a trabajar en el campo
de la erradicacio6n de la lepra

Fecha y lugar:
Del 2 al 6 de octubre de 2006
Sanatorio San Francisco de Borja, Fontilles, La Vall de Laguar. Alicante (Espafa)

XLIII CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA.
EDICION MEDICOS

Fecha y lugar:
Del 20 al 24 de noviembre de 2006
Sanatorio San Francisco de Borja, Fontilles, La Vall de Laguar. Alicante (Espafa)

Informacion y secretaria:

Sanatorio San Francisco de Borja.
Fontilles, 03791 La Vall de Laguar
(Alicante) ESPANA
Tel.: 00 34 96 558 33 50
Fax: 00 34 96 558 33 76
e-mail: rosana@fontilles.org.
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VIAJE A GUINEA - ENERO 2006

Personal sanitario de Fontilles se desplaz6 en enero a Guinea Ecuatorial para

supervisar el funcionamiento del Programa de Lepra con el que nuestra Asocia-
cién colabora desde el afio 1999. Los objetivos del viaje fueron:
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Valorar los casos nuevos diagnosticados durante el afio 2005 y que supo-
nen 30 casos.

Realizar campanas de deteccion activa con el objetivo de diagnosticar en-
fermos de Lepra en los barrios periféricos de Malabo.

Cumplimentar el censo de antiguos pacientes de lepra a los que la enfer-
medad les dejo secuelas para posteriormente apoyo ortopédico.

Presentar al personal del Programa un Rotafolios sobre Lepra cuyo objetivo
es la educacién sanitaria a la poblacién de forma sencilla y facilmente en-
tendible.

Aprovechando la gira de supervision se valoraron pacientes con dlcera de
diferente etiologfa diagnosticandose un caso de Ulcera de Buruli.

Reunién con las autoridades sanitarias (Excmo. Ministro de Sanidad, Di-
rector del Programa de Lepra y Tuberculosis) con el fin de planificar préxi-
mas actuaciones.

Dr. José Ramon Gomez Echevarria
Director Médico Lepra Fontilles



VIAJE A ANGOLA - MARZO 2006

Personal Sanitario del Sanatorio de Fontilles se desplazé durante el mes de
marzo a la provincia de Uige (Angola) provincia mas castigada por Lepra de este
pais, con el fin de coordinar las actividades de lucha contra la Lepra con las auto-
ridades responsables del programa en dicha zona.

En la provincia de Uige presenta una poblacion aproximada de 1.157.279
habitantes. Durante el afio pasado se diagnosticaron 165 casos nuevos de Lepra.
La zona es extremadamente carente de infraestructuras y ha sido una de las mas
afectadas por la guerra ocurrida durante los Gltimos afios en este pais. Dentro de
las patologias que sufre su poblacién destacamos Paludismo, Sida, Tuberculosis, y
todo tipo de patologia materno-infantil. La prevalencia de la lepra es superior al
1 x 10.000 y con el fin de mejorar su control el personal de Fontilles particip6 en
varias reuniones con las autoridades del Programa de Lepra y Tuberculosis plani-
ficando para el afio 2006 las siguientes actividades:

— Formacion del personal del Programa para lo cual se realizard un Curso en
la capital.

— Elaboracion y distribucién de material de educacién sanitaria para la sensi-
bilizacion de la poblacién con respecto a esta enfermedad.

— Apoyo a ONG locales que colaboren en el respaldo de actividades socioe-
condmicas de antiguos paciente de Lepra.

Dr. José Ramon Gomez Echevarria
Director Médico Lepra Fontilles
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INICIATIVA GLOBAL PARA LA ULCERA DE BURULI

14-17 MARZO 2006 GINEBRA SUIZA

Este afio la reunién anual de la Iniciativa Global para la Ulcera de Buruli
(GBUI) organizado por la Organizaciéon Mundial de la Salud se ha celebrado en
el International Conference Center of Geneva (CICG), Suiza, desde el 14 al 17 de
marzo. Asistieron alrededor de 150 participantes de 27 paises. La finalidad es
reunir al personal y las organizaciones comprometidas en la lucha contra esta en-
fermedad para facilitar el intercambio de informacién y coordinar de la mejor
forma posible sus esfuerzos en el campo. El GBUI es una asociacién de estados
miembros, instituciones académicas y de investigacién, organizaciones no-guber-
namentales, la OMS, donantes y otros que se cre6 para:

— concienciar y propagar toda la informacién sobre la Ulcera de Buruli(UB)
dentro del contexto de la enfermedades tropicales desatendidas.

— mejorar el diagnostico precoz, tratamiento y prevencién de las discapacidades

— desarrollar los sistemas de vigilancia y control de la enfermedad a todos
los niveles, local, nacional y global.

— conseguir prioridad para la investigacion.

La UB es una enfermedad tropical infecciosa, causada por el Mycobacterium
ulcerans que afecta sobre todo a la piel pero que también puede alcanzar los huesos.
La enfermedad se propaga en paises tropicales y sub tropicales alrededor del mundo
generalmente en las proximidades de zonas con aguas estancadas. Por tanto tiene
una distribucion focal y afecta sobretodo a las comunidades rurales pobres. No se
conoce con exactitud su mecanismo de transmisioén desde el medio ambiente a los
individuos infectados. Puede incidir en cualquier edad pero los nifios son los mas
afectados. Puede afectar cualquier parte del cuerpo pero las lesiones son mayorita-
rias en las extremidades superiores e inferiores. La enfermedad se trata con antibi6ti-
cos especificos y cirugia y se pueden prevenir las discapacidades y las complicacio-
nes con un diagnostico precoz. Fue en 1897 cuando Sir Albert Cook, médico
britanico describié en Kampala (Uganda) dlceras cutaneas compatibles con la UB. A
partir de 1980, la UB se ha propagado rapidamente en varias zonas del mundo sobre
todo en Africa occidental, lo cual llevé a la Organizacién Mundial de la Salud actuar
en 1998. Debido a los escasos conocimientos sobre la enfermedad al incremento de
su extension geografica y sus graves consecuencias, la Asamblea de la Salud adopt6
en 2004 una resolucién destinada a mejorar la vigilancia y el control de la UB
dando prioridad a la investigacién para desarrollar mejores instrumentos de control.

Se han descrito casos de UB en 30 paises de Africa, América, Asia y Pacifico
Occidental. En Costa de Marfil se han descrito mas de 22000 casos desde 1978;
en Benin 5.700 casos desde 1989 y en Ghana 10.000 desde 1993 y en Papua
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Nueva Guinea se registran aproximadamente 30 casos al ano. En Camerin, Gu-
yana Francesa, Gabén, Sudan, Togo y Uganda se estdn notificando cada vez mas
casos. En China también hay descrito algin caso y la enfermedad puede que sea
endémica en la zona de Brasil fronteriza con la Guyana Francesa.

Para revisar y profundizar en todos estos conceptos se celebraron las siguien-
tes sesiones durante la reunion:

Control
Antibidticos y otros tratamientos
Investigacion

Temas sociales y econémicos

g A~ W N =

Actividades de los programas nacionales y las ONGs durante el 2005 y
planes accion para el afo 2006.

1. Control de la BU

En ausencia de instrumentos eficaces para controlar la UB, las estrategias de
control intentan reducir el sufrimiento prolongado, las discapacidades y las con-
secuencias socio econémicas de la enfermedad. Siguen siendo validas las reco-
mendaciones acordadas durante la reunién del aflo 2005 cuando se acordaron las
siguientes estrategias:

1. Deteccion temprana de los casos a nivel comunitario e informacion, for-
macién y comunicacion.

2. Formacion de los profesionales sanitarios, maestros y los agentes de salud
de los pueblos.

3. Tratamiento de los casos, combinando la antibioticoterapia, la cirugia y la
prevencion de discapacidades/rehabilitacion.

Confirmacién de los casos mediante pruebas de laboratorio.
Registro y sistemas de notificacién normalizados.
Fortalecimiento de los servicios de salud.

N o ok

Monitorizacién y evaluacién de las actividades de control.

Hay que destacar el interés de la OMS en la organizacién de un curso en
Ghana para la formacién en cirugia plastica del personal medico de paises endé-
micos y la disponibilidad de un instrumento de software “Cost Analysis Buruli
(CAB)” para el control econémico de los proyectos de BU ya en funcionamiento o
para planificar el desarrollo de futuros proyectos.

2. Tratamiento: antibioticoterapia

Las recomendaciones terapéuticas actuales consisten en:
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1. La combinacion de rifampicina y estreptomicina/amikacina durante 8 se-
manas como tratamiento de primera linea contra todas la formas activas
de la enfermedad (en algunos casos se recomienda prolongar el trata-
miento hasta 12 semanas). Los casos nodulares o no complicados pueden
tratarse sin necesidad de hospitalizarlos.

2. Intervencién quirdrgica para eliminar el tejido necrosado, cubrir los de-
fectos cutaneos y las deformidades.

3. Intervenciones para evitar o minimizar las discapacidades.

La antibioticoterapia parece eficaz en tres dreas principalmente:
a) conseguir la curaciéon completa sobre todo en los casos precoces.
b) retrasar la urgencia de las intervenciones quirdrgicas.

c) tratar las recidivas

Se enfatiza la conveniencia de que los programas nacionales implementen
este tratamiento de 8 semanas siguiendo las directrices recomendadas por la OMS
junto a un programa de seguimiento y evaluacion de los casos.

Se presentaron diversos estudios que proporcionan mas informacion sobre la
posible utilidad de modelos murinos experimentales para la evaluacién de nuevas
pautas antibidticas especialmente la disponibilidad de formas de administracion
oral que puedan sustituir la forma parenteral de la esteptomicina.

3. Investigacion

La secuencia total del genoma del Mycobacterium ulcerans estara disponible
a finales del presente aflo y sera de gran utilidad para identificar antigenos especi-
ficos del bacilo que puedan ser empleados en el laboratorio para la confirmacién
del diagnostico.

También, se evaluaran las diferencias entre los genomas de este bacilo y el
Mycobacterium marinum que proporcionaran informacion sobre la epidemiolo-
gia de esta afeccion.

En Australia que es el pais donde se esta llevando a cabo la mayor parte de
los trabajos de investigacion sobre el Mycobacterium ulcerans se esta desarro-
llando una técnica PCR para la deteccién de DNA M.ulcerans en mosquitos ya
que se creen que estan implicados en los episodios de BU en este pais como ele-
mentos reservorios y vectores del bacilo. La técnica ampliara 4 secuencias del ge-
noma que se consideran especificas del agente patégeno.

La secuenciacién del genoma ha permitido identificar los genes productores
de la micolactona que es la que causa lesiones tisulares e inhibe la respuesta in-
munitaria del huésped y esclarecer los mecanismos de actuacion de esta toxina.
También se inician los estudios preliminares con posibles vacunas especialmente
las de tipo sub unidad empleando las micolactona.
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En cuanto a la transmisién se aparte del posible papel de los mosquitos tam-
bién se consideran implicados y se han estudiado distintos insectos acuaticos
como: Nepidae, Ranatrinae, Belostomatidae, Naucoridae, Notonectidae, Corix-
dae, algun tipo de mosca, trichoptera, dos tipos coleopterans de la familia Hydro-
philidae y larvas de Dytiscidae y Grynidae. Diversos estudios sefalan que se re-
quiere una via de inoculacién directa para el desarrollo de la enfermedad y que
existen una serie de factores que disminuyen el riesgo de infeccién como: el uso
de repelentes para insectos, cubrir las extremidades inferiores y no andar descal-
zos con el pie descubierto. No parecen ser factores de riesgo la administracion de
medicamentos inmunosupresores ni los animales domésticos y hay variaciones
estacionales de la incidencia.

Se enfatiza la necesidad de la confirmacion por el laboratorio del diagnostico
de la enfermedad. Las cuatro pruebas que mas se utilizan para confirmar el diag-
nostico son :

1. El examen directo de las extensiones. En los departamentos donde se rea-
lizan las baciloscopias para la tuberculosis también se pueden efectuar ra-
pidamente un examen de extensiones efectuadas de material procedente
de las ulceras o de biopsias.

2. El cultivo de M. ulcerans. Es un procedimiento que se realiza con las
muestras de las biopsias y que tarda entre 6 a 8 semanas.

3. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Proporciona resultados a los
pocos dias y en la que se utilizan muestras de biopsias o extensiones de
material procedente de ulceras. Su sensibilidad es del 98%.

4. Histopatologia. Es un método que requiere biopsias. Su sensibilidad esta
alrededor del 90%.

Los métodos 2 a 4 sélo estan disponibles en laboratorios de referencia y fre-
cuentemente alejados de las zonas endémicas. Es urgente disponer de una prueba
simple y rapida que se pueda utilizar de forma que la enfermedad se pueda tratar
localmente y sin grandes costos ni equipamiento técnico de laboratorio.

4. Temas sociales y econémicos

En los paises en desarrollo, la bisqueda de tratamiento por parte de los pa-
cientes con BU esta influenciada por las creencias y las practicas socioculturales.
El primer recurso suele ser el tratamiento tradicional. Ademas del alto coste del
tratamiento hay que tener en cuenta a la cirugia, y las cicatrices y las posibles
amputaciones. La estigmatizacion por desfiguracion es otro problema que hace
que los afectados eviten buscar tratamiento. Los pacientes] buscan tratamiento
demasiado tarde y esto hace que los costes directos e indirectos sean considera-
bles. La atencién a largo plazo de los incapacitados en su mayoria nifos de me-
nos de 15 anos supone una pesada carga adicional para las familias.
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Se enfatiza la necesidad de evaluar los costes para los proyectos de BU y de
evaluar la utilidad en este campo del CAB.

4. Actividad de los programas nacionales y ONGS durante el 2005 y sus pla-
nes de accion para el 2006.

Diversas ONGS especialmente las pertenecientes a ILEP expusieron sus pro-
yectos de colaboracién con los programas nacionales u ONGS locales sobre todo
en los paises mas endémicos y considerados prioritarios por la OMS: Benin,
Uganda, Costa de Marfil, Gabén, Republica Democratica del Congo, Camerdn,
Ghana, Guinea, Nigeria, Sudan y Togo.

Hay una coincidencia generalizada sobre los problemas presentes en cada
pais y que necesitan ser tenidos en cuenta y tratados conjuntamente por la OMS
y las ONGS conjuntamente con los coordinadores de los respectivos programas
nacionales:

— fortalecimiento de las estructuras sanitarias tanto a nivel primario como de
referencia.

— deteccién precoz y confirmacién mediante técnicas de laboratorio de la
enfermedad.

— control, evaluacién y supervisién de los casos y su descentralizacién

— prevencion de las discapacidades(POD)

— implementacién de antibioticoterapia

— conseguir la coordinacién nacional en cada pafs

— formacién para la sensibilizacién de la poblacion y de todo el personal sa-
nitario.
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Necrolodgicas

FALLECE EL PRESIDENTE DE FONTILLES,
DON JOSE LUIS SOTO

José Luis Soto, Presidente de la Junta de Gobierno de Fontilles desde el ano
2000, fallecio el pasado martes 4 de abril a los 80 afios.

Soto habfa estado desde muy joven implicado en causas a favor de los mas
necesitados. Fue fundador y primer presidente del Patronato de la Fundacion San
Antonio de Benagéber para la atencién de ancianos, en la que seguia colabo-
rando activamente. Asimismo, colaboré con Caritas Diocesana de Valencia, de la
que fue director de 1973 a 1978, y con la Asociacién de Residencias de la Ter-
cera Edad. Esta vocacién, le llevé a desempenar su cargo en Fontilles con gran
dedicacién y carifo.

DOCTOR COLIN MCDOUGALL

El Dr. Colin McDougall falleci6 el pasado 16 de febrero de 2006. Se gradué
como médico en Edimburgo (Escocia) en 1946 y en 1967 fue nombrado Asesor
para la lepra del Ministerio de Salud de Zambia. Pronto contact6 con el Director
de LEPRA vy estableci6 el “Planteamiento Malawi-LEPRA” en la zona este de la
provincia de Zambia.

En 1970, regresé al Reino Unido como histopatélogo en Oxford, para la Or-
ganizacion Mundial de la Salud entre otros, donde examiné muestras de lepra
procedentes de todo el mundo.

En 1978 es nombrado editor de “Leprosy Review”, cargo que ejercié du-
rante 10 afios. Se retird en 1998, pero continué colaborando como representante
de LEPRA.

Publicé mas de 100 libros y articulos y hasta sus Gltimos dias colaboré como
sub-editor de la “Leprosy Review”.
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INDICE DE REVISTAS

Bacteriologia e Inmunologia

Dres. Pereirq, G. A.; Stefani, M. M.; Araujo Folho, J. A.; et al. — Virus de la inmunodeficien-
cia tipo 1 (HIV-1) y co-infeccién con Mycobacterium leprae: subtipos HIV-1
y perfiles clinicos, inmunolégicos e histopatolégicos en un cohorte brasilefo.
— «Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and Mycobacterium leprae
co-infection: HIV-1 subtypes and clinical, immunologic, and histopathologic
profiles in a Brazilian cohort». — Am. J. Trop. Med. Hyg. 71(5) (2004) 679-
684. — Int. J. Lepr., [en linea], vol. 73, nim. 1 (2005), pags. 50-51. [Citado el
23 de enero de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.leprosyjournal.
org/pdfserv/10.1489%2F1544-581X(2005)73%5B42:CL%5D2.0.CO%3B2>.

Resumen:

Las co-infecciones con el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) y M.
leprae representan una oportunidad dnica para investigar la interaccién de ambos
patégenos. Hemos determinado las caracteristicas inmunoldgicas, viricas e histo-
patolégicas de 22 pacientes brasilefios co-infectados (edad media = 38 afios,
81.8% varones, 72.2% con lepra paucibacilar y 95.4% con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida). Los HIV-1 subtipos B y BF predominaron en el andlisis hete-
roddplex de movilidad con proteinas cubierta y gag. Se observaron las morfologias
en borderline tuberculoides (BT), tuberculoides, lepromatosos e indeterminados
con distribuciones celulares CD3+, CD8+, y CD68+ compatibles con pacientes de
lepra no infectados con HIV. Se detect6 evidencia histolégica de deterioro neural
en lesiones BT. No se detectaron anticuerpos IgM M. leprae especificos frente al
glicolipido fendlico-I. Dos de los seis pacientes co-infectados con terapia anti-re-
troviral activa (HAART) desarrollaron una reaccién de tipo 1 después de un incre-
mento de células CD4+, sugiriendo una restauracion del fenémeno inmunolégico.
Las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas, histopatolégicas y viricas sugieren que
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estas co-infecciones progresan en el individuo como si fueran Unicas. Sin embargo,
la reconstitucion inmunolégica HAART puede inducir potentes efectos adversos,
como episodios inflamatorios agudos.

Dres. Quiroga, M. F.; Martinez, G. J.; Pasquinelli, V.; et al. — La proteina asociada SLAM
(SAP) regula la expresién de gamma IFN en la lepra. — «The SLAM-associated
protein (SAP) regulates IFN-gamma expresion in leprosy». — Medicina (Bue-
nos Aires). 64(5) (2004) 436-438. — Int. J. Lepr., [en lineal, vol. 73, nim. 1
(2005), pag. 60. [Citado el 23 de enero de 2006]. Disponible en Internet:
<http://www.leprosyjournal.org/pdfserv/10.1489%2F1544-581X(2005)
73%5B42:CL%5D2.0.CO%3B2>.

Resumen:

La proteina asociada SLAM (SAP) regula la expresion IFN-gamma en la lepra.
Los pacientes de lepra tuberculoide expresan localmente citocinas Th1, mientras
que los pacientes lepromatosos producen citocinas Th2. La molécula de senaliza-
cién de la activacion linfocitica (SLAM) y la proteina asociada SLAM (SAP) partici-
pan en el proceso de diferenciaciéon que conduce a la produccioén de patrones es-
pecificos de citocinas por células T activadas. Para investigar la ruta SLAM/SAP en
la infeccion por M. leprae determinamos la expresién de SAP, IFN-gamma y RNA
SLAM mensajero en los pacientes de lepra. Encontramos una correlacion directa
de la expresion SLAM con expresion IFN-gamma, mientras que la expresion de
SAP esta inversamente correlacionada con la expresion tanto de SLAM como
gamma IFN. Por tanto, nuestros datos indican que SAP puede interferir con los as-
pectos citocinicos Th1, mientras que la expresion SLAM puede contribuir a la res-
puesta Th1 en lepra. Este estudio también sugiere que la ruta SLAM/SAP puede ser
un punto fuerte para la modulacién terapéutica de las respuestas de citocinas cé-
lulares T en enfermedades caracterizadas por disfunciones de las respuestas Th2.

Dres. Sekar, B.; Arunagiri, K.; Anandan, D.; et al. — Factores que afectan la demostracién
de M. leprae en la mucosa nasal de los pacientes de lepra por la reaccién en
cadena de la polimerasa. — «Factors influencing the demonstration of M. le-
prae in the nasal mucosa of leprosy patients by polymerase chain reaction». —
Indian ] Lepr, vol. 77, nim. 4 (2005), pag. 353. — 24" Bienal Conference of
the Indian Association of Leprologists; Agra, 12-14 Noviembre 2005. — E-
mail: <drbsekar@yahoo.com>.

Resumen:

En la lepra, la nariz constituye el puerto de entrada y salida del M. leprae. Su
presencia en las fosas nasales puede ser un indicador de infectividad de los pacien-
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tes de lepra y también afecta su respuesta al tratamiento. Se efectué un estudio para
demostrar la presencia de M. leprae en la mucosa nasal de distintos grupos de pa-
cientes de lepra para la reaccion en cadena de la polimerasa. Se recogieron un total
de 55 torundas nasales de pacientes de lepra del hospital CLT&RI. La extraccion
del DNA fue el método de extraccién enzimatica. El PCR se llevé a cabo mediante
dianas de secuencias especificas y repetitivas de M. leprae descrito por el método
de Woods y Cole. El amplificado por PCR de 372 pb se visualizé6 mediante electro-
foresis en gel de Agarosa. Resultaron 4 (100%) de los casos MB con recidivas y Bl
positiva, 6 (50%) de los 12 Bl positivos MB sin tratar y con tratamiento, 3 (27%) de
los 11 BI positivos (casos MB) después de RFT, 1 (10%) de los 10 PB en trata-
miento. Todos los 15 (100%) de los MB que eran Bl negativos después de RFT y los
3/100% casos PB después de RFT resultaron negativos. Por tanto, se observa que la
recidiva y estado presente del periodo de tratamiento influenciaron la presencia de
M. leprae en la mucosa nasal. Entre los casos MB, que son IB positivos, el grado de
positividad y la duracién del tratamiento influencian la positividad nasal PCR.

Patologia, Fisiopatologia y Bioquimica

Dres. Raghunatha, R.; Gurcharan, S.; Sachidanand, S.; et al. — Evaluacion comparativa de la
histopatologia cutanea y neural en la lepra de lesion Gnica. — «A comparative
evaluation of skin and nerve histopathology in single skin lesion leprosy». —
Indian J. Dermatol. Venereol. Leprol. [en linea], vol. 71, ndm. 6 (2005), pags.
401-405. [Citado el 23 de diciembre de 2005]. Disponible en Internet:
<http://www.ijdvl.com/article.asp?issn=0378-6323;year=2005;volume=71;
issue=6;spage=401;epage=405;aulast=Reddy;type=0>

Resumen:

Antecedentes: A pesar de que la lepra es una enfermedad de tipo neural, la
terapia ROM para lepra de lesién UGnica esta basada en ensayos clinicos sin mu-
cha evidencia con estudios de patologia neural. Este estudio intenta comparar la
histologia cutdnea y neural de la lepra de lesion Gnica y evaluar la razén cienti-
fica y justificacién de la terapia ROM de lesién tnica.

Métodos: Se seleccionaron veintisiete pacientes sin tratar con lesion cutanea
Gnica sin engrosamiento periférico neural significativo. Tanto las muestras cuta-
neas como neurales se estudiaron mediante las tinciones H&E vy Fite.
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Resultados: Todas las biopsias resultaron negativas para bacilos BAAR y la co-
rrelacién clinico-patolégica resulté evidente en el 55.5% de los nervios clinicamente
normales, con histologia BAAR positiva en el 29.6% de las muestras neurales. La co-
rrelacién entre el diagnéstico clinico y la histopatologia neural es deficiente (26%).

Conclusiones: La lesion cutanea Unica sin engrosamiento periférico neural como
criterio para dosis ROM no resulta [6gico. La biopsia neural es un procedimiento am-
bulatorio sencillo, sin complicaciones. Este estudio enfatiza la necesidad de conside-
rar la patologia neural como un instrumento importante para aconsejar la administra-
cién de terapia farmacolégica que los ensayos clinicos y patologia cutdnea por si
mismos. Aunque la terapia ROM-dosis tinica ha sido recientemente desaconsejada,
este principio todavia sigue siendo valido como recomendacién farmacolégica futura.

Dres. Sergio, N. F.; Cecilia, G. V.; Soniq, L.; ef al. — Recuperacion antigénica mediante
electroquimica de biopsias cutaneas de lepra fijadas en formaldehido y para-
fina. — «Electrochemical antigen-retrieval of formaldehyde fixed and paraffin-
embedded archived leprosy skin biopsias». —J. Mol. Histol. 35(5) (2004)
433-441. —Int. J. Lepr., [en lineal, vol. 73, ndm. 1 (2005), pag. 61. [Citado el
23 de enero de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.leprosyjournal.
org/pdfserv/10.1489%2F1544-581X(2005)73%5B42:CL%5D2.0.CO%3B2>.

Resumen:

La fijacion con formaldehido preserva la morfologia tisular, pero frecuente-
mente altera la inmuno-deteccion de los antigenos. Desenmascarar los antigenos
se puede conseguir con tratamientos como la irradiacion en microondas, pero
conlleva frecuentemente demasiado deterioro tisular. Por tanto, se devisdé un mé-
todo electroquimico de recuperacién de antigenos (EAR) en el que una corriente
eléctrica alterna pasa a través del tejido en una cdmara en un tampén electroli-
tico. Se comparan los resultados obtenidos con este método después de la irradia-
cién en microondas usando muestras archivadas de lepra fijadas en formaldehido
y parafinados. Se evalud la eficacia de los dos procedimientos mediante la im-
muno-detectabilidad de varios marcadores antigenos utilizando 24 anticuerpos.
Quince anticuerpos fueron dirigidos frente a proteina transmembrana (CD) y los 9
restantes frente a citokeratinas 18.6 y 19, laminita, vimentina, S100a, BCG, lec-
tina Ulex europaeus, PCNA y P2Tras. Se utiliz6 inmuno-histoquimica simple y
doble mediante los sistemas de deteccion universales ENVISION y LSAD + AP.
Después de desenmascarar con el método EAR, la inmuno-reactividad se detectd
claramente con 22 de los 24 anticuerpos con reacciones sencillas de marcaje. In-
cluyen los antigenos criticos CD3 y CD4 para identificar las lineas de linfocitos T.
En contraste, sélo reaccionaron 20 anticuerpos después de la irradiacion por mi-
croondas. Después de doble inmuno-marcaje, la inmuno-reactividad era cuantita-
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tivamente similar con ambos métodos. Sin embargo, el desenmascarar EAR pro-
dujo una reaccion de marcaje mas fuerte. Por tanto, con el sistema de inmuno-
histoquimica de doble marcaje, EAR hace posible emplear diluciones de anticuer-
pos mas elevados y periodos de incubacion menores. También se evita el
deterioro por calor. En conclusién, el tratamiento EAR produjo mejores resultados
de tincion que el tratamiento mediante irradiacién con microondas.

Dres. Shih, Hung-Chun; Hung, Tung-Wei; Lian, Shih-Ming; et al. — Lepra en un transplantado re-
nal: Informe de un caso y revision en la literatura médica. — «Leprosy in a renal
transplant recipient: a case report and literatura review». — ] Dermatol [en lineal,
vol. 32, ndm. 8 (2005), pags. 661-666. [Citado el 13 de febrero de 2006]. Dispo-
nible en Internet: <http://www.dermatol.or.jp/Journal/JD/2005/032080661.html>.

Resumen:

La lepra resulta poco frecuente en los casos de transplantes; sélo hay constan-
cia de diez casos en la literatura médica. En este trabajo informamos de un receptor
de transplante renal taiwanés de 68 anos infectado con lepra de tipo borderline. El
transplante tuvo lugar en Guilin, China, en el ano 2000 y a continuacién recibio
tratamiento inmunosupresivo con prednisolona, tracolimus y microfenolato. A los
tres afos del transplante desarrollé multiples nédulos eritematosos y placas sobre la
cara y extremidades inferiores. Las biopsias y el examen histopatolégico confirma-
ron el diagnéstico de lepra. Se les administré multiterapia, incluyendo dapsona,
clofazimina y rifampicina desde noviembre de 2003 con una buena respuesta cli-
nica. Desafortunadamente, sufrié muchas complicaciones a causa de una caida ac-
cidental, con choque séptico y fallecié cinco meses después. En resumen, se in-
forma de un nuevo caso de lepra posterior a transplante renal en Taiwan y sugiere
que la lepra sea incluida en el grupo de diagnéstico diferencial de manifestaciones
cutaneas poco frecuentes en los receptores de transplante renal.

Lepra experimental

Dres. Churakov, G.; Smit, A. F. A,; Brosius, J; et al. — Una nueva y abundante familia de
elementos retroposados (DAS-SINE) en el armadillo de nueve bandas (Dasypus no-
vemcinctus). — «A novel abundant family of retroposed elements (DAS-SINEs) in the
Nine-Banded Armadillo (Dasypus novemcinctus)». — Molecular Biology and Evolution
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[en lineal, vol. 22, ndm. 4 (2004), pags. 886-893. [Citado el 1 de febrero de 2006].
Disponible en Internet: <http://mbe.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/22/4/886>.

Resumen:

La mitad del genoma de los mamiferos estd compuesta de retroposones. Los
elementos repetitivos mas importantes son elementos largos retroposados (LINEs)
y cortos (SINEs), que ocupan alrededor del 21% y 13% respectivamente del ge-
noma humano. Los SINE se han detectado en todos los principales linajes de ma-
mifero, excepto en el orden Xenarthra, de Sudamérica (armadillos, oso hormi-
guero y 0so perezoso). Al investigar este orden, hemos descubierto numerosas
copias de una familia de SINE derivado de tRNA en el armadillo de nueve bandas
Dasypus novemcinctus, una especie que cruz6 con éxito desde Centroamérica a
Norteamérica en el Plioceno. Se desarroll6 un algoritmo y detectamos y extraji-
mos 687 SINE especificos de estas bases de datos. Denominados DAS-SINE, se
subdividen en seis subfamilias distintas. Extrajimos monomeros Ala gerivados de
tRNA, dos tipos de dimeros y tres subfamilias de productos de fusion quimérica
de un dominio AltRNA y aproximadamente una secuencia de 180-nt, de mo-
mento no identificados. Las comparaciones con estructuras secundarias de los do-
minios DAS-SINE tRNA sugieren una presion selectiva para mantener la estructura
tipoD-tRNA en el RNA originales como revelaron las mutaciones compensatorias.
Mediante andlisis de la comparacién de variabilidad especifica genética de la
proporcion de repeticiones directas y andlisis de las auto-integraciones asi como
de los elementos clave de dimerizacion y deleccion o inserciones, somos capaces
de delinear la historia evolutiva de las subfamilias de DAS-SINE.

Dr. Kondrashov, F. A. — Evolucion convergente de la estructura secundaria de la ciste-
ina mitocondrial tRNA en el armadillo de nueve bandas Dasypus Novem-
cinctus. — «The convergent evolution of the secondary structure of mitochon-
drial cysteine tRNA in the nine-banded armadillos Dasypus Novemcinctus».
— Biofizika [en linea], vol. 50, nim. 3 (2005), pags. 396-403. [Citado el 1 de
febrero de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nIm.nih.gov/en-
trez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15977
827 &itool=iconabstr&query_hl=1&itool=pubmed_docsum>.

Resumen:

Se describe la pérdida convergente de la horquilla D cisteina tRNA mitocon-
drial del armadillo de nueve bandas Dasypus Novemcinctus. Este evento evolu-
tivo facilita informacién sobre la estructura-funcion molecular y el efecto de esta

relacion sobre el proceso de evolucién de biopolimeros y macromoléculas.
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Clinica y Diagnostico

Dres. Nicholls, P. G.; Bakirtzief, Z.; Van Brakel, W. H.; et al. — Factores de riesgo de la lepra
que originan restriccion en la participacién cotidiana y desarrollo de un instru-
mento de cribaje para identificar individuos en riesgo. — «Risk Factors for parti-
cipation restriction in leprosy and development of a screening tool to identify
individuals at risk». — Lepr. Rev., vol. 76, nim. 4 (2005), pags. 305-315.

Resumen:

El comité internacional de Clasificacién de discapacidades y Salud de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud, define la participacién como el compromiso en
las situaciones propias de la vida. Las restricciones en la participacion son los pro-
blemas que se experimentan en una situacién de la vida, por ejemplo, en nuestras
relaciones cotidianas o busqueda de empleo. Se investigaron posibles factores de
riesgo que causaran restriccion en la participacion por parte de los afectados de le-
pra. Nuestro objetivo era desarrollar un instrumento de cribaje para identificar in-
dividuos en riesgo. Un primer tanteo con trabajo cualitativo en el campo en ocho
centros en Nepal, India y Brasil ayudé a identificar 35 pacientes con factores de
riesgo motivo de restriccion participativa. Posteriormente, se evaluaron de manera
cualitativa en seis centros de India y Brasil. En total, 264 individuos que recibieron
tratamiento o servicios de rehabilitacién y se analizaron de manera retrospectiva su
estatus en el momento del diagndstico. Se evalu6 su nivel de restricciéon utilizando
la Escala de Participacién. El andlisis mediante regresion identifico factores de
riesgo para la restriccién incluyendo temor de abandono por miembros de la fami-
lia (proporciones 2-63, 95% CI 1-35-5-13) y hospitalizacién en el momento del
diagnéstico (3-98, 1-0-7-32). Nosotros recomendamos cuatro puntos como base
para un instrumento simple de cribaje para identificar individuos en riesgo. Estos
puntos son: impacto fisico de la lepra, respuesta emocional al proceso, género fe-
menino y poco o ningln nivel de estudios. Dicho instrumento puede constituir la
base de un procedimiento y sistema de referencia para identificar individuos nue-
vos diagnosticados con riesgo de padecer restricciones y que requieren acciones
que prevengan de dicho instrumento.

Dres. Rodriguez A., Myrng; Lizarraga G., Carlos. — Reporte de cuatro casos nuevos de le-
pra estudiados en el Centro Dermatolégico Pascua en el afo 2004. — Rev.
Cent. Dermatol. Pascua, [en lineal, vol. 14, ndm. 1 (2005), pags. 43-47 [Ci-
tado el 23 de enero de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.medigrap-
hic.com/espanol/e-htms/e-derma/e-cd2005/e-cd05-1/em-cd051i.htm>.
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Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa, poco transmisible, de evolucién cré-
nica, la cual se caracteriza por afectar la piel y el sistema nervioso periférico. Se
ha subestimado su prevalencia y siguee siendo un importante problema de salud,
detectandose alin nuevos casos cada afio. Reportamos los casos nuevos estudia-
dos en el Centro Dermatolégico Pascua durante el ano 2004.

Dr. Sharma, N. L. — Temas diagndsticos en el contexto de los cambios de la lepra. -
«Diagnostic issues in the context of changing profile of disease». — Indian J.
Lepr., vol. 77, nim. 4 (2005), pags. 323-324. — 24" Bienal conference of the
Indian Association of Leprologists; Agra, 12-14 Noviembre 2005. E-mail:
<nandlals@hotmail.com>.

Resumen:

Con la MDT vy el incremento de las actividades IEC y la presencia de otros
factores modificantes como el HIV, el perfil de la lepra se estda modificando. De
hecho, se ha puesto de manifiesto en muchos estudios como por ejemplo en Bra-
sil, donde hay un incremento de casos de lepra en hombres de tipo PB y edades
entre 15-19 afios. Ademds, ya se dispone de nuevas técnicas diagnésticas de tipo
molecular. Ya no queda lejos el dia en que sean coste efectivos y al alcance de la
mayoria de instituciones sanitarias. Con todos estos hechos y la integracién del
programa de la lepra en los servicios de salud primarios, surgieron muchos temas
nuevos. Con la implantacién de normas de proteccién del ciudadano, no se po-
dran permitir los casos de diagnésticos equivocados o el tratar casos dudosos. El
diagnéstico primario de la lepra pasara de manos de un equipo vertical experto a
manos del personal de salud general y paramédico. El diagnéstico de la lepra no
resulta facil, pero su deteccién precoz es todavia mas dificil, aunque esencial
para prevenir el desarrollo de deformidades. Frecuentemente se diagnostican mal
casos, o con mucho retraso, especialmente los casos MB, que son epidemioldgi-
camente importantes en la transmisién de la enfermedad. Los casos indetermina-
dos y neuriticos puros todavia resultan mas dificiles de diagnosticar. Estos temas
diagnésticos se pueden dividir en dos partes; a) temas relacionados con el diag-
néstico clinico (en el campo), b) cuestiones relacionadas con el diagnéstico de la-
boratorio y ¢) un tercer grupo muy diverso como diagnéstico frente al tratamiento
farmacoldgico, reacciones o desarrollo de la enfermedad en contactos.

Clinicos: Hay momentos en que hasta el leprélogo mas experimentado difiere
sobre unas presuntas lesiones cutdneas sospechosas de la lepra, sobre la pérdida
sensorial o engrosamiento neural. En las condiciones de campo, el diagnéstico de
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la lepra depende de los signos cardinales, pero desafortunadamente las definicio-
nes de estos signos varian en todos los textos. Hasta su ndmero es variable. ;Son
tres, cuatro o cinco? j;cuantos son esenciales para el diagnostico? Con el uso del
conector “OR” (s6lo se requiere un signo entre varios, mientras que si usamos el
“AND” (se requiere una combinacién de dos o mas signos para el diagndstico) se
incrementa la especificidad a expensas de la sensibilidad. Durante los Gltimos afos
hay numerosos estudios que han intentado comprobar su reproducibilidad.

Diagndsticos para laboratorio: Para confirmar el diagnéstico clinico, el exa-
men histopatolégico es el mas fiable, pero sin ser perfecto especialmente en la
forma indeterminada. Frecuentemente, presenta dificultades en la concordancia
de la clasificacién. Igualmente, hay muchos problemas periféricos que afectan la
fiabilidad de los frotis. Su exactitud no sélo depende de la experiencia del perso-
nal preparando estos, sino también del lugar seleccionado y el tiempo empleado
en el examen y la interpretacién. En décadas pasadas, el nimero de tests serologi-
cos ha sido desarrollado para ayudar en el diagndstico de la lepra. Se han desa-
rrollado técnicas moleculares diana extendida de genes DNA, rRNA o rRNA de
M. leprae por varios investigadores, que han cambiado la sensibilidad y especifi-
cidad. Estos métodos son de gran valor en el diagnéstico de la enfermedad, resis-
tencia farmacoldgica o reacciones.

La literatura analizando todos estos temas sera repasada y discutida.

Terapeutica

Dres. Bakker, M. I.; Hatta, M.; Kwenang, A.; ef al. — Prevencion de la lepra mediante el
uso de rifampicina como quimioprofilaxis. — «Prevention of leprosy using ri-
fampicin as chemoprophylaxis». — Am .J. Trop. Med. Hyg. [en linea], vol. 72,
ndim. 4 (2005), pags. 443-448. [Citado el 24 de enero de 2006]. Disponible
en Internet: <http://www.ajtmh.org/cgi/content/abstract/72/4/443?maxtos-
how=&HITS=10&hits=10&hits=10&RESULTFORMAT=&fulltext=leprosy&an-
dorexactfulltext=an&searchid=113808951420_46&FIRSTINDEX=0&sorts-
pec=relevance&resourcetype=18journalcode=tropmed>.

Resumen:

Se implement6 un estudio de intervencion en cinco islas de Indonesia muy
endémicas para lepra, para determinar si la rifampicina puede emplearse como
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quimioprofilaxis para prevenir la lepra. Se crib6 la poblacién antes de la interven-
cién y después una vez al aio durante tres afios. No se administré quimioprofila-
xis al grupo control. En el grupo contacto se administré solamente a los contactos
de pacientes de lepra y en el grupo general a todas las personas elegibles. El estu-
dio comprende 3.965 personas. La incidencia anual en el grupo control fue de
39/10.000; el indice acumulativo después de los tres afos era significativamente
menor en el grupo general (P=0.031). No se hallaron diferencias entre el grupo
contacto y el control (P=0.93). Si esta aparente menor incidencia durante los tres
primeros afnos en el grupo general es por un retraso en el desarrollo de la lepra o
una completa eliminacion de la lepra, tendra que ser evaluado.

Dres. Kar, H. K.; Sabhnani, S.; Khosla, M.; ef al. — Nuevas lesiones después de un trata-
miento MDT a intervalos fijos en lepra MB y PB: ;Se trata de una reactiva-
cién?, sreaccion?, sreconocimiento (inmunoldgico)?, srecidiva? o ;re-infec-
cién? — «Appearance of new lesions alter fixed duration MDT in PB and MB
leprosy: Is it reactivation? Reaction? Recognition (immunological)? Relapse?
or Reinfection?». — Indian ] Lepr, vol. 77, nim. 4 (2005), pags. 337-338. —
24t Biennial Conference of the Indian Association of Leprologists; Agra, 12-
14 Noviembre 2005. E-mail: <hkkar_2000@yahoo.com>.

Resumen:

La aparicion de nuevas lesiones cutdneas después de una pauta farmacolégica
fija de MDT tanto en lepra MB como PB no es tan infrecuente. Puede ser una lesién
por reactivacion, reaccion (tipo 1 6 2), de reconocimiento inmunolégico (modula-
cion), recidiva o re-infeccion. De entre todas las posibles causas, las mas sencilla de
reconocer son las lesiones por reacciones tanto clinica como histopatolégicamente.

En este trabajo informamos de los resultados obtenidos sobre 21 casos nue-
vos de lepra que desarrollaron lesiones nuevas de apariencia no-reaccional des-
pués de distintos periodos de haber finalizado la MDT. Este periodo variaba entre
3 meses a 21 afios. Estos 21 pacientes (9 MB y 12 PB) estan controlados durante
estos Ultimos 5 afios por el Centro Urbano para la Lepra (ULC) del Hospital Dr.
RML. Todos los pacientes acudieron a la clinica por su cuenta, 8 (31.1%) ya ha-
bia recibido tratamiento en otros centros (de manera continua 6 y de manera dis-
continua 2), mientras que los 13 restantes recibieron todo el curso del tratamiento
farmacolégico en nuestro centro. De los 9 MB, 8 desarrollaron nuevas lesiones de
tipo MB y uno de tipo PB (este también result6 ser HIV positivo). De los 12 PB, 11
desarrollaron nuevas lesiones de tipo PB y un BT presenté un decremento inmu-
nolégico a BL. Los intervalos post-MDT en que aparecen nuevas lesiones varia
entre 3 a 6 meses en 6 casos (A), 7 meses a 2 anos en 9 casos (B) y 3 afos a 20
afios en 5 casos (C) y mas de 20 afos en un caso (D). El motivo mds factible de
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nuevas lesiones en el grupo A seria reactivacion por falta de MDT o inmunosu-
presion, reconocimiento inmunolégico después de un incremento de CMI o leve
reaccion de tipo 1. Las nuevas lesiones del grupo B podrian ser por reactivacion o
leve reaccion de tipo 1 después de un incremento de CMI. En el grupo C, la causa
mas probable es una recidiva por insuficiente tratamiento o multiplicacion de or-
ganismos persistentes. Cuando el intervalo excede los 20 afos no hay que excluir
una re-infeccion ni una recidiva, ya que el periodo maximo de incubacion de M.
leprae se considera 20 afios. En la lepra LL, el CMI inmunolégico estd muy com-
prometido y siempre hay una posibilidad de re-infeccién, siempre que el foco
persista en la comunidad. Se recomienda la inmunoterapia en estos casos para
prevenir la re-infeccién. Hemos tratado a todos los pacientes con una segunda
pauta de MDT de acuerdo con el espectro de la enfermedad, teniendo en cuenta
la cantidad de nuevas lesiones.

Durante el periodo RFT, las lesiones cutaneas permanecen activas hasta un
cierto periodo de tiempo dependiendo del espectro de la enfermedad. Por tanto, a
excepcion de las clasicas lesiones cutaneas por reaccion, es dificil distinguir cli-
nica e histopatolégicamente entre reactivacion, recidiva, re-infeccion, reaccién
leve o lesiones recientes por inmuno modulacion. El periodo post MDT, prueba
de lepromina o cualquier otro test inmunolégico puede servir para aclarar otras
posibles causas. Por tanto, es mejor tratar esos casos con un segundo curso de
MDT, de acuerdo al espectro de la enfermedad (MB o PB).

Dres. Villahermosa, L. G.; Fajardo, T. T. Jr; Abalos, R. M.; ef al. — Un ensayo aleatorio a do-
ble ciego y controlado sobre la comparacién de dosis de talidomida para el
tratamiento del eritema nodosum leprosum. — «A randomized, double-blind,
double-dummy, controlled dose comparison of thalidomide for treatment of
erythema nodosum leprosum». — Am. J. Trop. Med. Hyg. [en linea], vol. 72,
nam. 5 (2005), pags. 518-526. [Citado el 24 de enero de 2006]. Disponible
en Internet: <http://ajtmh.org/cgi/content/abstract/72/5/518>.

Resumen:

En un estudio a doble ciego aleatorio, comparando distintas dosis de tali-
domida para tratar el eritema nodosum leprosum (ENL) un grupo de 22 hombres
recibieron seis capsulas de 100 mg (grupo A, n =12) o 300 mg (grupo B, n = 10)
de talidomida diaria durante una semana. A continuacioén, durante seis sema-
nas, siguié una disminucién progresiva de hasta 4 capsulas por dia en los cua-
les el grupo A recibié 50 mg/dia de talidomida durante las semanas 2y 3, y
después placebo desde la semana 4 a la 7, mientras que el grupo B mantuvo
disminucion gradual cada dos semanas. Ambas posologias causaron una mejo-
ria notable en 19 pacientes ya en el séptimo dia (grupo A [12 de 12] versus
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grupo B ([7 de 10]; P = 0.08), pero una disminucién mas lenta en el grupo B re-
velé menor reemergencia de ENL hasta la semana 7 (P = 0.02, versus grupo A).
La mayoria de pacientes presentaron nuevas lesiones al finalizar el tratamiento.
Una menor disminucién desde una dosis de talidomida inicial superior puede
mejorar la respuesta clinica ENL, Pero el elevado indice de recidivas después
de la discontinuacién indica la necesidad de una mayor evaluacion para identi-
ficar posologias mas adecuadas.

Cirugia, Fisioterapia y Rehabilitacion Fisica

Dres. Seiler, D. K.; Wilton, J.; Dellon, A. L. — Deteccién de neuropatia por Mycobacterium
leprae mediante evaluacion no invasiva de la sensibilidad neural de los ner-
vios periféricos susceptibles. — «Detection of neuropathy due to Mycobacte-
rium leprae using noninvasive neurosensory testing of susceptible peripheral
nerves». — Ann Plast Surg. [en linea] 2005 Dec; 55(6): 633-7. [Citado el 4 de
abril de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi?cmd=Retrieve&amp;db=pubmed&amp;dopt=Abstract&amp;list_uid
s=16327466&amp;itool=iconabstr&amp;query_hl=1itool=pubmed_docsum>.

Resumen:

La prevalencia de las discapacidades en los pacientes con enfermedad de
Hansen esta relacionada con la disfuncion neural periférica. Esta alteracion, es
por compresién neural tipo crénico, es el resultado de la invasion del nervio peri-
férico por M. leprae. Esta informacidn sugiere que la identificacion precoz del M.
leprae podria ser corroborado por la deteccion precoz de la compresion del ner-
vio periférico. La identificacion tradicional de la funcién neural periférica con
monofilamentos, evaluacién electrodiagndstico u observacion de pardlisis motora
y Ulceras digitales sélo identifica las fases tardias de la disfuncién neural perifé-
rica. Se obtuvo mediante el instrumento Sensibilidad especifica a la presién el
umbral de presién cutdnea necesario para identificar 1 de 2 estimulos tactiles de
tipo estatico en 51 pacientes que completaron la multiterapia especifica para la
enfermedad de Hansen. Se identificé en cada paciente la funcién neural perifé-
rica anormal y en cada uno de los 120 nervios bilaterales evaluados. El grado de
afectacién neural incluye un rango que va desde la fase precoz a tardia de la
compresién neural, sugiriendo que este método ofrece la posibilidad de la detec-
cién de problemas neurales periféricos en la enfermedad de Hansen.
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Epidemiologia. Prevencion y Control

Dres. Wijesinghe, P. R.; Settinayake, S. — Andlisis del modelo para la deteccién de los
pacientes de lepra por el servicio de Salud Piblica de Sri Lanka después de la
integracion de los servicios de lepra en servicios sanitarios generales. — «An
analysis of the pattern of detection of leprosy patients by institutions in the ge-
neral health services in Sri Lanka after the integration of leprosy services into
general health services». — Lepr. Rev., vol. 76, nim. 4 (2005), pags. 296-304.

Resumen:

La integracion de los servicios para lepra en el sistema de Salud Pdblica se inici6
en Sri Lanka en el 2001 y al final del 2003 todos los servicios relacionados con la le-
pra estaban completamente integrados. Con estos precedentes, se analizaron todos
los datos recogidos durante los 3 afios del periodo anti-lepra (2000-2003) para identi-
ficar un modelo para la deteccién de casos para instituciones del Sistema de Salud
Pdblica. El andlisis revelé que mas del 75% de los pacientes de lepra se han detec-
tado en hospitales, tanto generales como de formacion, y que esta tendencia aumen-
taba proporcionalmente durante el periodo evaluado (P<0-001). Los hospitales con
departamento de formacién y ensefianza han detectado mas del 50% de estos pa-
cientes y esta tendencia también esta en aumento. Casi un tercio de estos pacientes
fueron detectados en la Clinica Central para la Lepra (CLC) del Hospital Nacional. La
tendencia en la deteccion de casos en el CLC disminuia proporcionalmente y en tér-
minos absolutos durante el periodo de 3 anos después de la integracion. Mas del
60% de los pacientes de lepra se detectaron en instituciones donde habia dermatélo-
gos en consulta ambulatoria. El andlisis concluye que el diagnéstico de la lepra cen-
tralizado y los servicios de tratamiento han sido absorbidos por los Servicios de Salud
Pdblica, pero en algunos distritos, estas actividades estan concentradas en institucio-
nes de mayor nivel profesional con servicios ambulatorios de dermatologia. Este es-
tudio sugiere que la tendencia de los pacientes en general de buscar instituciones de
mayor nivel también se produce en el caso de pacientes de lepra.

Psicologia, Educacion y Rehabilitacion Social

Dres. Brandsma, J. W.; Schwarz, R. J.; Anderson, A. M.; et al. — Transformacién de un hos-
pital para lepra en Nepal en un centro de rehabilitacion: la experiencia del
Hospital Green Pastures. — «Transformation of a leprosy hospital in Nepal
into a rehabilitation centre: the Green Pastures Hospital experience». — Lepr.,
Rev., vol. 76, nim. 4 (2005), pags. 267-276.
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Resumen:

En 1957 se inauguré el Hospital Green Pastures en Pokhara, Nepal, para pa-
cientes de lepra por medio de la Fundacion Internacional de Nepal (INF) en una dé-
cada que fue testigo de la creacion de otros muchos hospitales similares en otros
paises endémicos. Durante estos Gltimos anos, sobretodo por el mejor control de la
enfermedad y la implementacion de la multiterapia (MDT) para todos los pacientes,
muchos de los hospitales especializados han experimentado 1) una disminucion del
indice de prevalencia, 2) una significativa disminucién en la proporcion de pacien-
tes con discapacidades de OMS de grado 2, 3) disminucion de causas o motivos de
ingreso hospitalario, p. ej. reacciones de tipo inmunolégico y 4) la necesidad de fo-
mentar una independencia econémica que les haga menos dependientes de las do-
naciones. Ademas, la decision de cambiar de servicios especializados a otros de
tipo general, inicié un cambio hacia la utilizacion de instalaciones y experiencias
para la rehabilitacién de personas afectadas por lepra y al mismo tiempo intentando
reducir el estigma y los prejuicios de estos pacientes afectados de lepra. Este trabajo
describe la transformacion de un hospital muy conocido del oeste de Nepal desde
1997 en adelante hacia un hospital de rehabilitacion general. Los factores clave son
una preparaciéon muy cuidadosa con un total compromiso por parte del actual per-
sonal y la cooperacion con otras agencias para que el cambio tenga éxito. Los pro-
cedimientos quirdrgicos y servicios ortopédicos para las personas no afectadas se
han incrementado durante los Gltimos afios y la creacion de un servicio de dermato-
logia ha significado que el nimero de pacientes ambulatorios ha aumentado desde
1.000 en 1999 a 4.500 en 2003. No hay evidencias de ser reacios a tratar y utilizar
estas instalaciones ofrecidas por el hospital por el estigma frente a la lepra. Muchos
de los cambios descritos se han llevado a cabo para reducir la dependencia econé-
mica de los donantes, pero el motivo principal de la transformacion es la meta del
INF de trabajar y mejorar las condiciones de los marginados sociales.

Dres. Chen, Shumin; Chu, Tongsgeng; Wang, Qihua. — Evaluacién cualitativa de las necesi-
dades sociales, econémicas y médicas de los ex-pacientes de lepra que habi-
tan las aldeas para leprosos de la Provincia de Shandong, Republica Popular
China. — «Qualitative assessment of social, economic and medical needs for
ex-leprosy patients living in leprosy villages in Shandong Province, The Peo-
ple’s Republic of China». — Lepr. Rev., vol. 76, nim. 4 (2005), pags. 335-347.

Resumen:
Después del éxito del control de la endemia de lepra en la Provincia de Shan-
dong, China, el como tratar a los ex-pacientes de lepra que viven en las aldeas/le-

prosarios se han convertido en un tema candente entre los encargados del control
de los programas, personal médico y personal gubernamental en los distintos nive-
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les. De entre las posibles soluciones, habia una que consistia en agrupar los indivi-
duos de varias aldeas pequefias para leprosos en una mas grande con mayores ins-
talaciones, para mejorar los cuidados para los ex-pacientes de lepra y optimizar el
uso de los recursos existentes. En base a esto, se evaluaron las necesidades sociales,
econémicas y médicas de los ex-pacientes de lepra de tres aldeas de la Provincia de
Shandong y se exploraron las posibilidades e impedimentos de la proposicién. Los
resultados revelan que las necesidades basicas, como alimentacién y vestimenta,
eran facilitadas por los gobiernos estatales, aunque las condiciones de vida seguian
siendo muy bajas. El cuidado médico no era satisfactorio, ya que muchos proble-
mas de salud, relacionados o no con la lepra, estaban en aumento y habia que
afrontar el tema de los auto-cuidados, ya que los afectados se hacian mayores y el
estado de discapacidad se incrementaba. Aunque la mayoria de los ex-pacientes,
personal médico y gubernamental, esta de acuerdo con la idea de agrupar las al-
deas todavia permanecen algunos obstaculos, incluyendo el estigma. Se requiere un
compromiso gubernamental para facilitar el proceso de combinacion.

Dres. Cross, H.; Choudhary, R. — STEP: una intervencién para afrontar el tema del es-
tigma relacionado con la lepra en el Sur de Nepal. — «STEP: An intervention
to address the issue of stigma related to leprosy in Southern Nepal». — Lepr.
Rev., vol. 76, nim. 4 (2005), pags. 316-324.

Resumen:

Este trabajo se centra sobretodo en hasta qué punto un Programa de Elimina-
cion del Estigma (STEP) afect6 la participacion social de las personas afectadas por
la lepra en el sur de Nepal. La Escala Participativa (conocida popularmente como la
Escala P) se aplic6 para comparar personas afectadas por lepra que participaron en
los grupos STEP con un grupo control compuesto por personas afectadas de lepra
que vivian en las aldeas donde se habia implementado el STEP. Se detect6 que los
participantes STEP presentaban niveles significativamente mayores de participacion
comparado con controles y sus niveles de participacion social eran mas elevados de
lo que se esperaba en la poblacion general. También, se detecté que los individuos
afectados de lepra sin deformidades visibles o ulceraciones (en el grupo STEP o no)
no parece que produzcan restriccion participativa en el sur de Nepal.

Generalidades e Historia

Dres. Monot, M.; Honoré, N.; Garnier, T.; et al. — Sobre el origen de la lepra.
— «On the origin of leprosy». — Science [en linea], vol. 308, nim. 5724 (2005),
pags. 1040-1042. [Citado el 4 de febrero de 2006]. Disponible en Internet:
<http://www .sciencemag.org/cgi/content/abstract/308/5724/1040>.
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Resumen:

La lepra es una enfermedad humana crénica con potenciales consecuencias
neuroldgicas de tipo discapacitante como resultado de la infeccién por Mycobac-
terium leprae. Este patégeno no cultivable ha padecido una evolucién reductiva
con la mitad del genoma ocupado por pseudégenos. Mediante la genémica com-
parativa, hemos demostrado que todos los casos existentes de lepra se pueden
atribuir a un clon dnico cuya diseminacién por todo el mundo puede trazarse me-
diante el andlisis de polimorfismos de nucleétido-tnico poco frecuentes. La enfer-
medad se origina en el este de Africa o el Oriente Medio y se disemin6 con las
sucesivas migraciones humanas. Los europeos o africanos del norte introdujeron
la lepra en el oeste de Africa y las Américas en los Gltimos 500 afios.

Otras Micobacterias

Dres. Noeske, J.; Kuaban, C.; Rondin, S.; et al. — Ulcera de Buruli en Camerdn. — «Buruli
ulcer disease in Cameroon rediscovered». — Am. J. Trop. Med. Hyg. [en linea],
vol. 70, nim. 5 (2004), pags. 520-526. [Citado el 24 de enero de 2006]. Dis-
ponible en Internet: <http://www.ajtmh.org/cgi/content/abstract/70/5/520?
maxtoshow=&HITS=10&hits=10&RESULTFORMAT=&searchid=1138087
402600_1309&FIRSTINDEX=0&minscore=5000&journalcode=tropmed>.

Resumen:

Para evaluar la magnitud del problema de la Glcera de Buruli (BU) en el Ca-
merdn, hemos llevado a cabo un estudio transversal en la cuenca del Rio Nyong
y conseguimos identificar mediante un examen clinico un total de 436 casos de
BU activo o inactivo (202 y 234, respectivamente). Se tomaron muestras mediante
torunda de 162 casos activos con lesiones ulcerativas y en 135 (83.3%) se con-
firmo el diagndstico clinico mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
1S2404. La mayoria de las lesiones (93%) estaba sobre las extremidades con una
incidencia doble sobre las extremidades inferiores. La edad de los pacientes con
BU activa variaba desde 2 a 90 afos con una edad media de 14.5 anos. La vacu-
nacion con BCG aparentemente protege a los nifios frente a las formas mas graves
de la BU con lesiones mdiltiples. La conclusion es que la BU es endémica, al me-
nos en la zona de estudio, y que un programa de control integral es necesario
para tratar el problema de la BU en Camerun.
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Dres. Oliveira, M. S.; Fraga, A. G.; Torrado, E.; et al. — La infeccién con Mycobacterium
ulcerans induce una respuesta inflamatoria persistente en los ratones. — «In-
fection with Mycobacterium ulcerans induces persistent inflammatory res-
ponses in mice». — Infection and Immunity, [en linea], vol. 73, ndm. 10
(2005), pags. 6299-6310. [Citado el 24 de enero de 2006]. Disponible en In-
ternet: <http:/iai.asm.org/cgi/content/abstract/73/10/6299>.

Resumen:

La dlcera de Buruli (BU) es una enfermedad cutanea tropical devastadora y
necrotizante originada por infecciones con Mycobacterium ulcerans. En contraste
con otras micobacteriosis, la BU se asocia con ausencia o minima inflamacion.
Sin embargo, en este trabajo se demuestra que en el ratén M. ulcerans induce res-
puestas inflamatorias persistentes con patrones que dependen de la virulencia. Las
cepas micolactonas positivas son citotéxicas y muy virulentas para los ratones y
se multiplican progresivamente, induciendo respuestas inflamatorias tanto preco-
ces como agudas de tipo persistente. La citotoxicidad de estas cepas conlleva una
progresiva destruccion de los infiltrados inflamatorios por una necrosis secundaria
postapoptdtica, generando dreas necréticas sin células con bacilos extracelulares
liberados por la lisis de fagocitos infectados. Las zonas necroéticas, siempre rodea-
das por infiltrados inflamatorios agudos, se diseminan a través de la progresiva in-
vasion de tejidos sanos alrededor de las lesiones necréticas iniciales por bacterias
y el reclutamiento de nuevas células inflamatorias. Nuestras observaciones indi-
can que la falta de infiltrados inflamatorios en las extensas dreas necréticas obser-
vadas en infecciones ya avanzadas son el resultado de la destruccién de infiltra-
dos inflamatorios y no de la inmunosupresién sistémica o inducida por M.
ulcerans. Si este es el mecanismo detras de la minima o incluso falta de respuesta
inflamatoria en las biopsias BU todavia no estd elucidado.

Dres. Stienstra, Y.; Dijkstra, P. U.; Van Wezel, M. J.; et al. — Fiabilidad y validez del cues-
tionario sobre la discapacidad funcional de la dlcera de Buruli. — «Reliability
and validity of the Buruli ulcer functional limitation score questionnaire». —
Am. J. Trop. Med. Hyg. [en lineal, vol. 72, nim. 4 (2005), pags. 449-452.
[Citado el 24 de enero de 2006]. Disponible en Internet: <http:/www.ajtmh.
org/cgi/content/abstract/72/4/449>.

Resumen:
Se evalué la fiabilidad y validez del cuestionario sobre el impedimento
funcional en la dlcera de Buruli (BUFLS). De los 638 pacientes de tlcera de Bu-

ruli (en total se examinaron 678 pacientes) se han obtenido suficientes informa-
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ciones sobre detalles cotidianos concretos (=13 de 19) para aplicarse en una
evaluacion. Para determinar la validez, se compararon las evaluaciones sobre
impedimento funcional de los 638 individuos con la impresién global de las li-
mitaciones, amplitud de los movimientos (ROM) e impacto social (cambio de
oficio o educacion) de la dlcera de Buruli. Para determinar la fiabilidad inter-
observada, el test de impedimento funcional se reevalué en 107 participantes
entre una y tres semanas después de la primera entrevista por otro entrevistador
e intérprete. Tanto la impresion global como la ROM se correlacionan con la
evaluacién sobre impedimento funcional (p = 0.66 y p = 0.61). La fiabilidad in-
ter-observada de 107 participantes medida por el coeficiente de correlacién in-
tra-clase, fue de 0.86 y considerado muy bueno. Las evaluaciones obtenidas
durante la segunda evaluacién eran significativamente mayores que en la pri-
mera evaluacion. Se debe considerar esto cuando se utiliza la limitacién fun-
cional para casos individuales. Se pueden utilizar los BUFLS para comparacio-
nes entre criterios de comparacién en los ensayos clinicos y en la planificacién
de los recursos.

Dres. Yeboah-Manu, D.; Bodmer, T.; Mensah-Quainoo, E.; et al. — Evaluacion de los métodos
de descontaminacion y medios de crecimiento para el aislamiento de Myco-
bacterium ulcerans obtenido de muestras quirdrgicas. — «Evaluation of de-
contamination methods and growth media for primary isolation of Mycobac-
terium ulcerans from surgical specimens». —J. Clin. Microbiol., [en lineal,
vol. 42, nim 12 (2004), pags. 5875-5876. [Citado el 24 de enero de 2006].
Disponible en Internet: <http://jcm.asm.org/cgi/content/abstract/42/12/5875>.

Resumen:

Evaluamos cuatro métodos de descontaminacién y un procedimiento sin des-
contaminacion en combinacién con cuatro medios con huevo para el aislamiento
primario del M. ulcerans de muestras clinicas titulares. La combinacion de la des-
contaminacion con acidooxalico y medio Lowenstein-Jensen suplementado con
glicerol, obtuvo unos indices de recuperacién micobacteriana y de contamina-
cion de 75.6 y 2.4%, respectivamente, y fue considerado el mejor.
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