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EDITORIAL

LEPRA: NO BAJAR LA GUARDIA

La definicién de la Organizacion Mundial de la Salud que la lepra es un
problema de salud publica (cuando el ratio de prevalencia es mayor de un
caso por cada 10.000 habitantes) ha contribuido a poder medir el avance y
el resultado de los esfuerzos de los gobiernos, miembros de ILEP, ONGs y
demads partes implicadas en la lucha contra la lepra. Asi se ha podido definir
que aun es un problema de salud puiblica en 9 de los 114 paises donde la le-

pra sigue presente en 2005.

A pesar de que en las dltimas dos décadas, 14 millones de personas se
han curado con el tratamiento multiterapia y que el nimero de casos nuevos
detectados ha disminuido un 21% en el 2004 comparado con el 2003, esta
reduccion se reduce a India, China, Costa de Marfil, Guinea, Myanmar y Fili-
pinas. En el resto de paises el nimero de casos nuevos detectados ha perma-

necido estable o incluso ha aumentado.

Este dato deberia servir de llamada de atencién y una invitacién a no
bajar la guardia. Hay una creciente tendencia a convertir el tema de la erra-
dicacién de la lepra en una bandera politica y eso es contraproducente. Hay
muchos ejemplos de lo peligroso que es bajar la guardia. El fuerte aumento
de la tuberculosis o el fenémeno de la explosion de nuevos casos de lepra en

Tanzania deberian ayudar a reflexionar.

No se trata de ser catastrofistas, sino simplemente de no solamente in-
corporar la atencion de la lepra a los sistemas de salud con los necesarios

apoyos, sino de reforzar la ensefianza dermatoldgica. En Fontilles, sistemati-
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camente tenemos consultas desde centros médicos, tanto nacionales como
extranjeros, a los que se presenta un enfermo con algunas caracteristicas que
apuntan a que pueda ser lepra pero en el centro de salud no se domina el
tema. Por eso también en Fontilles hemos ampliado cursos y nuestro perso-
nal sanitario se esta multiplicando por atender las invitaciones de otros cen-

tros para compartir y transmitir conocimientos y experiencias.

Max EBSTEIN
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

INFORME DEL PRIMER ENCUENTRO
DE LA ASOCIACION IDEAL
(INICIATIVA PARA LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA LEPRA) )
CELEBRADO EN EL INSTITUTO DE INVESTIGACION
ARMAUER HANSEN, ALERT, ADDIS ABABA, ETIOPIA
DEL 24-27 DE OCTUBRE DE 2004

ABRAHAM ASEFFA, PATRICK BRENNAN, HAZEL DOCKRELL, TOM GILLIS,
RABIA HUSSAIN, LINDA OSKAM & JAN HENDRICK RICHARDUS
EN NOMBRE DE LA ASOCIACION IDEAL

INTRODUCCION

La Asociacién IDEAL (Iniciativa para las pruebas Diagnosticas y Epidemiolé-
gicas de la Lepra) se establecié, después de un taller patrocinado por la
OMS/TDR celebrado en Amsterdam en octubre de 2003, en el que se definieron
las estrategias para el desarrollo de nuevos ensayos diagnésticos y epidemioldgi-
cos. Se designé un Comité Interno con el objetivo de desarrollar una red de pun-
tos relevantes para la investigacion y redactar una propuesta coordinada para la
investigacién donde fuera posible coordinar actividades entre los implicados. Se
confecciond una lista de participantes al final del 2003 via el Listado Postal para
la Lepra. En este momento hay unos 30 participantes de todos los continentes.

Antecedentes

La deteccion y tratamiento precoz constituyen la llave para un control eficaz
de la lepra. Este planteamiento no sélo interrumpe la transmision de la enferme-
dad, sino que previene el desarrollo del deterioro neural, que conlleva a la disca-
pacidad y frecuentemente al aislamiento social.

Correspondencia a: Linda Oskam, KIT, Netherlands (e-mail: Loskam@kit.nl)

Este trabajo es una reproduccion del “Leprosy Review”, vol. 76, nim. 2, junio de 2006,
pags. 147-159.
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El diagndstico se basa, sobre todo, en los sistemas clinicos y sélo ocasional-
mente se verifica examinando los frotis cutaneos para la bisqueda de bacilos
acido-alcohol resistentes mediante el microscopio 6ptico. Sin embargo, cada vez
hay menos centros con personal formado de laboratorio y ademas, el microscopio
adolece de sensibilidad y especificidad, no siendo capaz de distinguir entre dis-
tintas micobacterias patégenas para los humanos. La disponibilidad de un método
diagnéstico especifico es un deseo largamente esperado. Tedricamente, este mé-
todo permitiria la deteccion de infecciones y la presencia de Mycobacterium le-
prae en las fases precoces antes de que los sintomas clinicos que conllevan a la
lepra sintomatica sean evidentes o se inicie la transmision.

Recientemente, ya estan disponibles métodos para la diferenciacion de cepas
o nimeros variables de tandem repetitivos en ciertos loci del genoma del M. le-
prae, permitiendo el desarrollo de estudios epidemioldgicos de tipo molecular so-
bre la transmision de la enfermedad. Un sistema sélido de tipificacion beneficia-
ria el control de la lepra a través de una mejor comprension de cémo se transmite
el organismo y debe conducir al desarrollo de métodos que efectivamente reduz-
can el ndmero de nuevos casos de leprae y/o interrumpan la transmisién. Ade-
mas, la diferenciacion del genoma de la cepa TN de M. leprae, junto al estudio
de genomas comparativos, permitié el reconocimiento de 31 proteinas especificas
de M. leprae. La aplicacién de estas, sobre todo epitopes peptidicos, ensayados
mediante respuestas inmunes mediadas por células, ha permitido diferenciar la
deteccion de la infeccion por M. leprae de la infeccién por M. tuberculosis.

Estrategias para los ensayos diagndsticos, estado del arte

Hazel Dockrell (Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres, Lon-
dres, Reino Unido) describe los planteamientos empleados para identificar antige-
nos celulares T M. leprae especificas que serian especificas y comparables al gli-
colipido fenélico | (PGL-I), que es reconocido por anticuerpos. Estos incluyen:

e El fraccionamiento del M. leprae, para proporcionar preparaciones de pa-
red celular, membrana celular y antigenos citosélicos (P. J. Brennan); algu-
nos derivados de estos preparados se emplean como reactivos intradérmi-
cos en Nepal (M. MacDonald).

e El Grupo de Iniciativa sobre Péptidos Sintéticos de la OMS.

e Estudios actuales sobre nuevos antigenos y péptidos recombinantes.

La Dra. Dockrell se concentré sobre los dos Gltimos planteamientos. El
Grupo de Trabajo sobre péptidos sintéticos OMS fue un estudio multicéntrico im-
plicando un pais no-endémico (Reino Unido) y cuatro paises endémicos (Brasil,
Etiopia, Nepal y Pakistan) en el que se ensayaron 81 péptidos obtenidos de pro-
tefnas de M. leprae para un reconocimiento celular T. Aunque algunos péptidos
proporcionaron resultados esperanzadores la mayoria de los péptidos selecciona-
dos resultaron ser muy homologos con las secuencias equivalentes de M. tubercu-
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losis. Sin embargo, el sistema de comprobacion revelé algunas diferencias intere-
santes en el reconocimiento peptidico de los distintos grupos étnicos.

Los nuevos reactivos celulares T deben combinarse inicialmente para detec-
tar homélogos con M. tuberculosis y otras micobacterias como M. bovis BCG y
M. avium.

Dichos antigenos deben inducir una respuesta celular T en pacientes pauci-
bacilares (PB) y una gran proporcién de contactos de lepra, pero no en pacientes
TB o contactos no endémicos, también debe de haber mas positivos en zonas en-
démicas con elevada endemia que en paises con menos endemia.

De manera 6ptima, los tests diagndsticos células T deben proporcionar infor-
macion complementaria a los ensayos serolégicos. Una vez identificados, los an-
tigenos celulares T M. leprae especificos podrian emplearse en estudios para dis-
tinguir individuos con inmunidad protectora, por ejemplo los que se han auto-
curado de los que desarrollan la enfermedad; a estos dltimos hay que proporcio-
narles profilaxis.

Stewart Cole (Instituto Pasteur, Francia) informé del trabajo de R. Araoz para
identificar antigenos M. leprae especificos frente a células T. A pesar de la reduc-
cién genémica del M. leprae en relacién a M. tuberculosis (3,3 Mb comparado
con 4,4 Mb) hay 165 genes que mediante bioinformatica comparativa resultaron
ser M. leprae especificas.

Se produjeron 20 antigenos como protefnas recombinantes His-marcados:
13 de genes que se creen especificos de M. leprae, cinco de genes micobacteria-
nos comunes y dos antigenos secretados/exportados. Se ensayaron los antigenos
recombinantes para analizar su capacidad de inducir la produccion de IFN-y en
cultivos de sangre total de 12 pacientes de lepra (8 PB y 4 MB), 12 pacientes TB y
12 contactos en CNAM (Bamako, Mali, con el Dr. S. Sow). Mali present6 una pre-
valencia de 1,47/10.000 en 2000 con 1.786 nuevos casos. Los antigenos recom-
binantes indujeron una fuerte respuesta IFN-y en los pacientes de lepra, respuestas
moderadas en pacientes TB y contactos en Mali y respuestas débiles en donantes
de sangre de Paris utilizados como controles no endémicos. Algunos de los nue-
vos antigenos son reconocidos por anticuerpos circulantes. Quizas, algunos de
estos anticuerpos presenten potencial como reactivo diagnéstico celular Ty B.

Tom Ottenhoff (Centro Médico Universitario de Leiden, Leiden, Holanda) in-
formé del trabajo realizado por Annemiek Geluk junto a Elizabeth Sampaio (FIO-
CRUZ, Rio de Janeiro, Brasil). Las proteinas ESAT-6 y CFP-10 del M. tuberculosis
son antigenos Utiles para el diagndstico en la tuberculosis, ya que sus genes estan
suprimidos del genoma del M. bovis BCG. Pero las proteinas ESAT-6 y CFP-10 del
M. leprae presentaron reactividad cruzada y reconocida en los pacientes TB, asi
como los pacientes de lepra.

Se seleccionaron genes de 17 marcos abiertos de lectura M. leprae especifi-
cos, que codifican proteinas de funcion desconocida, con un tamano proteinico
>70 aminodcidos, <30 % homologia con M. tuberculosis y que contenia motivos
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enlazados para >75 % de los alelos de HLA clase II. Se ensay6 para evaluar su ca-
pacidad de inducir la secrecion de IFN-y en cultivos de células mononucleares de
sangre periférica (PBMC) en 127 individuos brasilefios: 28 PB y 19 MB, 34 contac-
tos de lepra y controles endémicos M. leprae respondedores, 30 no-M. leprae res-
pondedores, controles endémicos y 16 pacientes TB (cinco de los cuales respon-
dieron al M. leprae). Cinco de los antigenos nuevos presentaron una especificidad
muy marcada y fueron reconocidos por pacientes de lepra, (algunos en reaccién),
contactos M. leprae-reactivos y pacientes TB M. leprae reactivos. En total, el 94 %
de los pacientes de lepra PB anti-PGL-I negativos y el 61 % de los controles/con-
tactos M. leprae reactivos, pero anti-PGL-I negativos indujeron una respuesta celu-
lar T (IFN-y) frente al menos uno de los cinco antigenos M. leprae candidatos.

Por tanto, estos nuevos antigenos presentan un gran potencial como agentes diag-
nésticos y pueden ser Gtiles para estudios longitudinales de contactos de lepra para
identificar perfiles de biomarcadores que predijesen la proteccion o progresion hacia
la enfermedad clinica; también serian dtiles para pronosticar las leprorreacciones.

John Spencer (Universidad Estatal de Colorado, Fort Collins, USA) informé
sobre el progreso en la obtencién y desarrollo de reactivos intra-dérmicos M. le-
prae especificos para la lepra, actualmente en fase Il de ensayos clinicos en Ne-
pal. El fraccionamiento del M. leprae para proporcionar preparados antigénicos
de pared celular y citosélicos son prometedores, pero estas fracciones pueden
contener muchos antigenos microbacterianos con reactividad cruzada; todavia se
trabaja en la identificacion de antigenos M. leprae especificos.

Se seleccionaron 28 genes de los ORF supuestamente M. leprae especificos y
cuatro se ensayaron como antigenos recombinantes y se sintetizaron 58 péptidos
sintéticos que codifican a supuestos epitopes célular T. Se evaluaron los antigenos
y péptidos recombinantes para averiguar su capacidad de inducir la secrecion de
IFN-y en cultivos PBMC de pacientes de lepra, contactos y controles en Brasil por
Cristina Pessolani.

Cristina Pessolani (FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil) describe los resultados
de estos experimentos. Aunque los genes de estos antigenos no se expresan de
manera pronunciada por M. leprae en comparacién a la expresion de los genes
de los cinco antigenos, como la GroES, habia un antigeno sélo reconocido por un
paciente de lepra y contactos y no por pacientes TB no controles no-endémicos,
mientras que los demas resultaron mas reconocidos por los controles endémicos y
pacientes TB. Muchos de los péptidos (35/58, 60 %) presentaron una especifici-
dad excelente, siendo reconocido sélo por pacientes de lepra y sus contactos. Al-
gunos péptidos resultaron reconocidos de manera mas restringida por pacientes
PB que por los contactos, mientras que en otros fue al revés. El analisis por cito-
metria de flujo revelé que algunas combinaciones y mezclas de antigenos y pépti-
dos inducen la activacién de células T CD4 que expresan la activacion precoz del
marcador CD69. Por tanto, algunos de estos péptidos sintéticos pueden resultar
dtiles para el diagnéstico de la lepra y prediccién de la enfermedad.
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Murdo Macdonald (Hospital para la Lepra de Anandaban, Katmandd, Nepal)
explico los nuevos desafios que suponen la administracion y empleo de nuevos
reactivos diagndsticos en el Nepal, donde el indice de deteccion de nuevos casos
es 2,84/10.000. Estos incluyen sensibilidades culturales hacia el embarazo (el em-
barazo fue un elemento de exclusién) y la definicion de contacto en una zona en-
démica. Antes de iniciar estudios de este tipo, hay que obtener los permisos nece-
sarios de una serie de organismos, tanto de Nepal como de EE.UU. También
resulta dificil el consentimiento por escrito en un pais con tanto analfabetismo.

En los estudios intradérmicos actuales, la cantidad de nepalies no-expuestos
se incrementé desde 10 en la parte A hasta 90 en la B; no se detecté reaccion
frente al diluyente y los nuevos antigenos, sélo induccién de reacciones minimas
a dosis mayores. En la fase C se evaluaron 147 pacientes de lepra nepalies, 140 con-
tactos de lepra y 48 pacientes TB con dos reactivos intradérmicos, MLSA y
MLCwA y PPD, inyectados intradérmicamente.

Las pruebas intradérmicas, seroldgicas y de sangre in vitro para la produccién
de citocinas tienen todas ventajas y desventajas, pero se las puede disefiar para
explorar nuevos antigenos M. leprae especificos y proporcionar asi nuevos tests
diagndsticos para la lepra.

Paul Saunderson (American Leprosy Missions, ILEP) explicé los usos poten-
ciales de los antigenos nuevos M. leprae especificos en los estudios de campo.
Para el diagnéstico clinico es importante identificar individuos con enfermedad
activa, con infeccién subclinica, pero no los que se han curado con medicamen-
tos o auto-curado. Para estudios epidemiolégicos serfa util saber qué proporcién
de la poblacion ha sido infectada o expuesta al M. leprae. Los tests para detec-
cién de anticuerpos pueden obviar muchos casos PB, mientras que las técnicas de
reaccion con celulas T pueden obviar muchos MB y padecer los mismos inconve-
nientes que los serolégicos, pero quizas sean mejor para distinguir la infeccién
activa de la inactiva. Resulta dificil determinar la especificidad de un nuevo test,
ya que esto requiere una gran cantidad de individuos no afectados de lepra y un
largo y complicado seguimiento. Para una enfermedad como la lepra, incluso con
una especificidad del 99,9 % la cantidad de individuos identificados como positi-
vos seria mayor que el nimero de nuevos casos identificados clinicamente y di-
cho sobrediagnéstico no seria aceptable —puede ser mejor un cribaje previo de
los individuos de manera que s6lo se chequeen a los sospechosos de padecer la
enfermedad.

Willem Hanekom (Universidad de Miami, Miami, USA) describe un estudio
llevado a cabo entre Worcester y Cape Town, Sudéfrica (con Greg Hussey, Uni-
versidad de Cape Town), disefiado para identificar las correlaciones inmunolégi-
cas de la proteccién frente a TB inducida a través de la vacunacion BCG en re-
cién nacidos. Podria incluir respuestas célulares T reguladoras especificas CD4,
CD8, ademas de componentes adicionales identificados por planteamientos
como microensayos y respuestas humorales.
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Se estimularon muestras de sangre total heparinizadas con BCG vy antibi6ti-
cos frente a moléculas co-estimuladoras durante 7 horas, después se afiade brefel-
din A durante 5 horas mas y se recogen, se lisan las células rojas, se fijan y a con-
tinuacion se congelan en nitrégeno liquido. Después de la descongelacion, las
células permeabilizantes se tifien para marcados de superficie fenotipicas y citoci-
nas intracelulares. Estas técnicas son muy dependientes del tiempo que tarda en
colocar la sangre en cultivarse, de manera que se anaden las muestras de sangre a
los tubos con antigenos en el campo y se transporta al laboratorio en incubadoras
portatiles.

Se hall6 una buena correlacién entre IFN-y soluble y la proporcion de células
T CD4 con IFN-y intracelular. La BCG también induce la activacion célular T
CD8, con una asociacién mds débil entre la activaciéon CD4 y CD8 en los indivi-
duos ensayados. Se puede utilizar anti-CD107 o anticuerpos frente a granzyma A
o perforina para cuantificar las células citotoxicas T CD8. Para cuantificar célu-
las T reguladoras se puede utilizar PCR —a tiempo real para medir la RNAm- para
FoxP3 y de forma sorpresiva se observé que la expresiéon FoxP3 se correlaciona
con la produccién IFN-y y con TGF-f# més que la expresién IL-10. También se
pueden utilizar muestras de sangre total diluidas para evaluar la capacidad fun-
cional de las células por ejemplo midiendo la incorporacién de BrDU al 6.° dia
para evaluar la proliferacién de los subgrupos de células T. Habia una falta total
de correlacion entre la produccion de células T a las 12 h de IFN-y y la prolifera-
cién de células T CD4 a los 6 dias, enfatizando la necesidad de comparar técni-
cas cortas y largas de la funcién célular T.

Estos resultados indican que muchos parametros de la activacion célular T
pueden evaluarse mediante analisis de flujo citométrico.

Hazel Dockrell (Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres, Londres,
R. Unido) reviso la literatura médica sobre las técnicas utilizadas en el campo de
la TB con antigenos M. tuberculosis especificos, para evaluar la infeccion en pa-
cientes TB y sus contactos. Estos incluyen pruebas intradérmicas, evaluar la pro-
duccién de citocinas, proliferacién linfocitica y cuantificacion de células T-anti-
geno especificas con tetrdmeros; y hay otros pardmetros que pueden evaluarse
mediante PCR-RT. Se han utilizado reactivos intradérmicos péptidos sintéticos en
HIV. Las técnicas con PBMC son tiles para evaluar la produccion IFN-y inducida
por péptidos y las respuestas frente a pool peptidicos se correlacionan con los de
antigenos recombinantes. Los pools de péptidos de las proteinas ESAT-6 y CFP-10
M. tuberculosis-especifico han presentado buena especificidad con técnicas ELIS-
POT en pacientes TB y contactos. Los posibles inconvenientes de estas técnicas
ELISPOT incluyen la errdtica cinética de las respuestas ex vivo, por ejemplo, des-
pués de la vacunacién, (aunque estos pueden conseguir que el ensayo sea el me-
jor indicador de la infeccién activa) y la necesidad de conseguir inocular la sangre
en el cultivo, asi como con la técnica citocinica intracelular.

Se han utilizado ensayos con sangre entera diluida estimulada durante 6 dias
con antigenos micobacterianos en estudios de las respuestas a la vacunacién BCG
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en Malawi y el Reino Unido; dichas respuestas se correlacionan con las técnicas
Mantoux y pueden estar sefialando que la produccién de IFN-y no es un buen co-
rrelativo con la proteccién. La técnica QuantiFeron esta comercialmente disponi-
ble y con ella sangre entera sin diluir se incuba durante la noche con antigenos
micobacterianos; en la TB esta técnica funciona con un pool de péptidos M. tu-
berculosis especificos. Se pueden evaluar mas citocinas con el ensayo multiplex
para citocinas, aunque seria preferible disponer de un método mas sencillo para
la deteccion de IFN-y. Algunas citocinas no se detectan facilmente en los sobrena-
dantes de los cultivos celulares y como la IL-4, puede indicar una progresion ha-
cia la enfermedad clinica en contactos TB. La PCR-RT puede resultar muy (til
para dichas determinaciones y ayudar a distinguir entre IL-4 y su antagonista,
[L-4d2. La proliferacién linfocitica se puede evaluar con citometria de flujo, con
CFSE o BrDU. La citometria de flujo también se puede utilizar para cuantificar cé-
lulas individuales péptido-especificas, aunque estas técnicas van mejor para CD8
que CD4 vy la variabilidad de HLA en distintas poblaciones étnicas puede consti-
tuir un problema.

Paul Klatser (Biomédica Investigacion KIT, Amsterdam, Holanda) presento
una revisién sobre el estado de la serologia. Actualmente, existen evidencias
aportadas por distintos estudios que los convivientes anti-PGL-I positivos de los
pacientes de lepra presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar le-
pra, sobre todo de tipo MB, comparado con los contactos seronegativos.

Aunque la serologia no constituye un marcador universal para la lepra, si que
descubre pacientes con una mayor carga bacteriolégica y que no ha detectado la
baciloscopia. Los pacientes PB seropositivos presentan mayor riesgo de que falle
el tratamiento. Muchos estudios han demostrado que la seropositividad constituye
un mejor reflejo de la carga bacilar que la del indice bacteriolégico cutaneo.

La intensidad del contacto es muy importante para la transmision. El riesgo
de padecer lepra es mayor entre los contactos cercanos de los pacientes de le-
pra, como los convivientes, sin descartar los vecinos y contactos sociales, sobre
todo de pacientes MB. El cribaje de los contactos de pacientes de lepra que de-
tecta los que estan en riesgo incrementado de desarrollar la lepra, debe prevenir
la transmisién y abrir nuevos caminos para un programa nacional de erradica-
cion. La serologia es Gtil para este fin. Recientemente, se ha descrito un test in-
munocromatografico para la deteccién de anticuerpos anti-PGL-1 y que puede
reemplazar el ELISA y extender la aplicacion de la serologia a los programas de
control de lepra.

Taller de pruebas diagndsticas
Las revisiones en este grupo se concentraron en las pruebas diagnésticas,
tanto basadas en anticuerpos como en andlisis de células T. En general, se admite

que se requieran ambas técnicas para diagnosticar pacientes de lepra a través del
espectro de la enfermedad. Se debatieron las caracteristicas ideales de un test
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diagnéstico y se le asignaron las siguientes cualidades: especificidad, coste-efec-
tivo, sencillo, seguro y posible de realizar en el campo.

Actualmente se esta utilizando o estan en fase de desarrollo las siguientes téc-
nicas. baciloscopias para bacilos BAAR, PCR M. leprae en diversas muestras, de-
teccion de antigenos (inmunoldgicamente) y detecciéon de anticuerpos anti-PGL-I.
Se puede utilizar cualquiera de estos tests en combinacién con el examen clinico.

PRUEBAS BASADAS EN ANTICUERPOS

La Unica prueba basada en la deteccién de anticuerpos y ya disponible es la
deteccién de anti-PGL-1. Sus positividades constituyen un factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad con un 40 % de contactos positivos que desarrollan la
enfermedad. La técnica diferencia los casos MB y PB. Sin embargo, una gran pro-
porcion de pacientes tuberculoides son PGL-I seronegativos y seria deseable dis-
poner de un segundo test con mayor especificidad/sensibilidad.

Se recomienda por tanto el cribaje de todos los antigenos recombinantes
nuevos para identificar las nuevas dianas utilizables en las analiticas basadas en
anticuerpos.

Se sefalaron los siguientes planes de actuacion:

1. Cribaje de las nuevas proteinas recombinantes

e Ampliar los estudios sobre las aplicaciones de PGL-I.
¢ Cribaje de nuevos antigenos potenciales mediante la utilizacion de las
nuevas proteinas/péptidos.

2. Estandarizacion

e Definiciones estdndar de contactos (su historia como contactos) e infor-
macién clinica sobre los pacientes, incluyendo su estado reaccional.

e Formar un banco de muestras de suero procedentes de individuos bien
definidos.

e Estandarizacion de protocolos y procedimientos.

e Desarrollo de tests.

¢ Validacion/evaluacion de los tests.

3. Desarrollo de pruebas practicas para el campo

e Compara las dos técnicas inmunocromatograficas, la producida por KIT
Biomedical Research de Amsterdam y la del Dr. Sang-Nae Cho de la
Universidad de Yonsei en Sedl.

e Desarrollo de tests inmunocromatograficos por antigenos recombi-
nantes.

e Hacer los tests PGL-I mas sensibles.
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4. Evaluacion/validacion

Validacion de las pruebas con suero muy definido.
Evaluacién en el campo.
Enlaces con otros estudios en el campo o intervenciones.

DETERMINACIONES BASADAS EN CELULAS T

Ya hay disponibles varios antigenos especificos de M. leprae. Se acepta
como prioritario el analisis y comprobacion de estos antigenos.
Se sefalaron los siguientes planes de actuacion.

1: Identificacion de antigenos células T diana.

Actualmente, se estan evaluando mas de 41 antigenos recombinantes dis-
tintos. Ademds, hay 35 péptidos adicionales para cribaje. El grupo estimé que
estos antigenos diana potenciales deben ser cribados en distintas poblaciones.
Se han identificado 39 ORF “dnicos”. También, se cree que el cribaje de pép-
tidos solapados puede identificar mejor los epitopes celulares T. Sin embargo,
se advirtié que existen actualmente programas mdas sofisticados para predecir
epitopes celulares T y hay que considerar ambos planteamientos ya que qui-
z4s no sea posible cribar gran cantidad de péptidos solapantes por motivos
presupuestarios.

2: Cribaje con los antigenos actualmente disponibles en distintas poblaciones

Entre el grupo hay consenso sobre el IFN-y como el mejor biomarcador
disponible para predecir infecciones. Actualmente, hay distintas pruebas para
detectar IFN-y en células estimuladas. Estos incluyen la estimulaciéon de PBMC,
test ELISPOT, tincion intracelular de citocinas y la prueba QuantiFeron para en-
sayos con sangre entera, pero no hay acuerdo sobre el test mas 6ptimo. Hay
consenso sobre la estimulacién de PBMC durante 5 dias y detecta IFN-y en los
sobrenadantes es el mejor método para detectar la activacion de células T de
memoria especificas. La opinién generalizada es que las comprobaciones en
distintos puntos requiere una gran coordinacién en términos de estandarizacién
de los protocolos y procedimientos, asi como la utilizacién de bases de datos.
Actualmente, las siguientes zonas endémicas estan participando en el cribaje
de antigenos recombinantes y péptidos especificos: Brasil, Pakistan y Nepal.
Habria que buscar mas paises. Uno de los principales problemas es la estanda-
rizacion del protocolo IFN-y. Un planteamiento debatido y consensuado es que
debe de haber un cribaje de primera linea en un solo laboratorio para concen-
trarse en unos pocos antigenos/péptidos especificos y posteriormente estudiar
su utilizacién en un segundo frente y explorar su uso en otras comunidades/po-
blaciones.
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3: Definicion de otros biomarcadores

Después de la dltima seleccion de las pruebas células T mas especificas que
estan asociadas con proteccién y/o patologias, se debati6 la posibilidad de ensa-
yar otros antigenos/péptidos. Los mas interesantes fueron: IL-10, IL-4, TGF-f y
TNF-a. Se consideré como muy importante un mejor conocimiento del desarrollo
de la enfermedad, asi como los modelos de animales que deben ser utilizados,
como el mono y el armadillo. Estos modelos deben permitir el desarrollo y explo-
racion de nuevas tecnologias, como ensayos con perlas multiplex BD, PCR-RT en
tiempo real y citometria de flujo multiparamétrica (marcadores de activacién,
CD4 y CD8, BrDU) para afrontar cuestiones fundamentales de la biologia de esta
enfermedad.

4: Desarrollo de una técnica compatible en el campo

Se cree que esto se llevaria a cabo en colaboracién con algin laboratorio co-
mercial con experiencia, como la casa QuantiFeron que recientemente ha desa-
rrollado un ensayo facil de aplicar en el campo para detectar infeccion latente
con tuberculosis.

5: Validacion/evaluacion en el campo

Se identificaron como importantes los siguientes temas: formas de apoyo y
sostenibilidad, desarrollo de protocolos/procedimientos, temas estadisticos, temas
de manejo de datos, otros temas relacionados con investigacion y produccién y a
parte de ciencias sociales.

6: Paquete de apoyo social
Accesibilidad, comunicacién y consejos para la comunidad.
Epidemiologia molecular, estado del arte

Stewart Cole (Instituto Pasteur, Paris, Francia) inici6 su presentacién con una
sesion epidemioldgica revisando nuestros conocimientos sobre la composicion y
organizacién del genoma del M. leprae. El supuso que la decadencia génica a tra-
vés de la presion selectiva ha producido una bacteria con los genes necesarios
para sobrevivir como patégeno. Se presentaron resultados con otros genomas mi-
cobacterianos y se identificaron al menos 130 genes M. leprae especificos con
potencial para futuros desarrollos en el area del diagnostico.

El Dr. Cole presenté evidencias recientes de su laboratorio que sugieren que
M. leprae es clonable y un patégeno humano que ha divergido recientemente. Es-
tas conclusiones estan basadas en el analisis de un ndmero significativo de cepas
de M. leprae de alrededor del mundo, utilizando:
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¢ Andlisis DNA microarray en que no se observan inserciones o delecciones.

e El PCR cuantitativo basado en secuencias repetitivas DNA (REPLEP, LE-
PREP y RLEP) y no presentan variaciones en el nimero de copias entre las
cepas evaluadas.

e Andlisis secuencial de una unidad micobacteriana repetitiva dispersa
(MIRU) y que no presenta diversidad.

El polimorfismo nucleotidico tGnico (SNP) apoya la naturaleza clonal de las ce-
pas a nivel global y puesto de manifiesto cuatro grupos mayoritarios de M. leprae.
Se presentdé un modelo sobre la diseminacion global del M. leprae fue presentado
en base a los marcadores SNP con sugerencias sobre los posibles origenes y relacio-
nes histéricas/temporales pertinentes a la diseminacién a nivel mundial de la lepra.

Finalmente los resultados de los distintos estudios empleando una bateria de
repeticiones variables tandem (VNTR) sugieren que debido al grado extremo de
variabilidad, algunas de estas unidades repetitivas, pueden utilizarse para contro-
lar la transmision en casos de relaciones proximas.

Shinzo Izumi (Universidad de Airlangga, Surabaya, Indonesia) resumi6 los es-
tudios epidemioldgicos efectuados en Indonesia durante los dltimos anos. La le-
pra en Indonesia, como en muchos otros paises, presenta una distribucion desi-
gual con bolsas de prevalencia de hasta 4,25/10.000. Las zonas en estudio
presentan indices de prevalencia del 40 % y alrededor del 27 % positividades
para M. leprae-PCR en secreciones de tomas nasales.

Se llevaron a cabo estudios en distintas aldeas para evaluar la distribucién de
cepas de M. leprae con el marcador de cepas VNTR mediante el TTC.

Se evalu6 la estabilidad de la unidad repetitiva TTC mediante pasajes en se-
rie de 11 cepas de M. leprae en ratones desnudos y se comprobé que eran esta-
bles en el tiempo, apoyando su potencial de aplicacion para estudios epidemiol6-
gicos. Para evaluar estos TTC se emplearon tanto secreciones nasales como frotis
cutaneos. Los resultados obtenidos revelaron que los genotipos de M. leprae recu-
perados de las cavidades nasales de varios miembros familiares eran discordantes,
sugiriendo que la exposicion en estas aldeas puede provenir de mltiples fuentes.
La comprobacién de TTC de M. leprae aislados de nuevos casos en cinco hogares
con un miembro afectado de lepra revel6 que sélo tres convivientes resultaron in-
fectados con M. leprae con el mismo nimero de repeticiones TTC que los casos
indice. Las repeticiones TTC M. leprae de los otros dos convivientes no concorda-
ban con sus respectivos casos indice, sugiriendo que la exposicion de los convi-
vientes al M. leprae no es exclusivo de la cepa del caso indice y que hay que
considerar otros factores de transmision.

Se analizaron los depésitos locales de agua potable para investigar un punto
medioambiental potencial para la contaminacién con M. leprae. Se detect6 DNA
M. leprae en muestras de agua de zonas con bafos comunes, sugiriendo la posi-
bilidad de que algunos sitos medioambientales pueden estar implicados en la
transmision de la lepra en algunas aldeas de Indonesia.
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Varalakshmi Vissa (Universidad Estatal de Colorado, Fort Collins, USA) ex-
plicé el porqué de utilizar el andlisis VNTR mdltiple (MLVA) para estudiar la epide-
miologia de las enfermedades infecciosas y expuso algunos ejemplos de su utilidad
en distintas enfermedades causadas por M. tuberculosis, M. bovis, S. typhimurium,
E. coli, B. pertussis e Y. pestis. Describio la tecnologia desarrollada para la utiliza-
cién de MLVA y presenté un andlisis de tipificacion VNTR con un panel de nueve
cepas de M. leprae y 25 loci VNTR separados. Las cepas eran de India, Brasil,
EE. UU. y Tailandia y el MLVA presenté potencial discriminatorio en la mayoria
de loci VNTR proporcionando una rica y variada disposicion de posibles marca-
dores para uso en estudios epidemiologicos.

Con el MLVA se evaluaron las relaciones genéticas de cepas M. leprae des-
conocidos conservados de tejido de armadillo M. leprae infectados. Algunas ce-
pas no presentaron una genealogia clara cuando se compararon con las cepas
conocidas de M. leprae. Sin embargo, en un caso las comparaciones MLVA hi-
cieron factibles algunas puntos de unién entre cepas de tejidos conservados a la
cepa TN de M. leprae. Esta aplicacion sugiere que varios loci VNTR pueden ser
Gtiles para establecer lazos entre cepas y Gtiles, por tanto, para estudios de
transmision.

Otro dato importante obtenido de sus resultados, sugiere que los mini saté-
lites VNTR presentan menos dispersién alélica en las cepas M. leprae estudia-
dos. Estas observaciones indican que seleccionar un grupo minimo de alelos
VNTR dtiles para estudios epidemiolégicos puede requerir distintas cribaciones
de locis VNTR para afrontar cuestiones concretas referentes a transmisién u
otras incognitas sobre la ecologia de la enfermedad. Quizads, se necesita tanto
loci VNTR muy variables como menos variables para futuros estudios de estas y
otras regiones del genoma M. leprae.

También, afirmé de sus estudios en China y Columbia que el DNA de las
baciloscopias cutdneas y secreciones nasales son validas para la tipificacion
VNTR, pero los resultados y la eficacia PCR son factores limitados. Finalmente,
de su trabajo se deduce que las reacciones mdltiples pueden constituir una po-
sibilidad que reduciria la necesidad de grandes cantidades de muestras de los
pacientes.

Sang-Nae Cho (Universidad de Yonsei, Seul, Corea del Sur) presenté resul-
tados de los estudios sobre tipificacion molecular llevados a cabo en Cebu, Fili-
pinas. Se utilizaron tres marcadores (GTA, GCACCT y TTC) para tipificar cepas
de M. leprae de pacientes MB relacionados epidemiolégicamente. Se estableci
la frecuencia alélica para cada VNTR vy los resultados revelaron que TTC es la
mas alélica y GCACCT la menor. De los 59 pacientes estudiados se identifica-
ron 41 tipos distintos de M. leprae. De las agrupaciones obtenidas de 17 aldeas,
s6lo ocho (47 %) presentaron tipos moleculares similares de M. leprae. De las
dos agrupaciones familiares examinadas ninguna resulté6 completamente empa-
rejada. Finalmente, se identificaron en tres ciudades diez tipos principales de
M. leprae en 56 pacientes.
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Taller sobre epidemiologia molecular

El grupo de trabajo analizé la situacion del estado del arte en términos de
instrumentos disponibles para investigar la epidemiologia molecular de la lepra.
Tom Gillis resumid las presentaciones el primer dia del taller, de los distintos gru-
pos desde el punto de vista de su aplicacién en el campo. El grupo organiz6 una
agenda y protocolos futuros. El fundamento de la genotipificacion del M. leprae
es comprender la transmisién de la enfermedad para disefar mejores estrategias
de intervencion para cortar la cadena de transmisién. El aclarar las relaciones his-
téricas, geograficas y fenotipicas del M. leprae puede mejorar nuestra compren-
sion del proceso global de la enfermedad.

La genotipificacion del M. leprae present6é un potencial para convertirse en
un instrumento efectivo para aplicaciones clinicas y epidemioldgicas. Un sistema
s6lido de tipificacion beneficiaria el control de la lepra a través de una mejor
comprension de cémo se transmite el organismo y conlleva el desarrollo de méto-
dos que interrumpen de forma efectiva la transmision y reduzca el nimero de
nuevos casos.

IMPEDIMENTOS ACTUALES

Al observar detenidamente el estado actual de los marcadores buscando en
la literatura y los datos presentados por primera vez en el taller, se aprecié que
con los instrumentos y técnicas disponibles ya se pueden contestar algunas pre-
guntas relacionadas con la evolucién y migracién global de este patégeno (SNPs)
y por otro lado, demostrar una diversidad bastante amplia en un grupo relativa-
mente pequefio de pacientes (VNTRs). Sin embargo, para seguir de manera efec-
tiva la transmision, hay que disponer de técnicas con una resolucién adecuada,
como el poder de discriminacion y la estabilidad que requiere la cuestion que se
persigue. Actualmente, se trabaja en muchos laboratorios para caracterizar mar-
cadores potenciales en miltiples loci del genoma de M. leprae. Existe la necesi-
dad de cribar VNTRs particularmente en dreas intragénicas y descubrir nuevas se-
cuencias de dianas Gtiles para la aplicacién clinica y epidemioldgica.

La falta de protocolos, nomenclatura y materiales de estudio estandarizados
constituye un importante motivo de preocupacioén para el grupo. Se enfatiz6 el
hecho de disponer de un modelo de M. leprae con una cantidad conocida de pa-
sajes en animales y procedimientos estandarizados de actuacion. La informacion
obtenida de este panel de trabajo podria quedar expuesta en una web para uso
del grupo. Los protocolos para analizar diversas muestras humanas (biopsias, se-
creciones nasales, linfa cutanea y otros) y sus procedimientos (nimero de “ci-
clos”, protocolo de extraccion, etc.) deben formalizarse. También, resulta esencial
establecer un ndmero minimo de marcadores para constituir un sistema de tipifi-
cacion robusto y sélido. Desde un centro designado se podrian distribuir los pa-
neles (con el Programa Nacional de la Enfermedad de Hansen, USA) como espe-
cimenes de control para estandarizacion de los sistemas.
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COMPROBACIONES EN EL CAMPO

En cuanto al area de trabajo en el campo, el grupo debatié las diversas op-
ciones disponibles en términos de posibles areas de actuacién y posible selec-
cién de criterios. Estos incluyen la cantidad de pacientes en un periodo de
tiempo, proporcién de casos MB, disponibilidad de instalaciones de laboratorio,
documentacion, almacenamiento de muestras o su archivo, comunicacion, per-
sonal formado/experiencia, etc. La eleccién de los puntos y zonas de estudio
vendran determinados por la necesidad relativa de diversidad geografica (glo-
bal, regional, local), nivel de endemia, variables socio-demogréficas y variables
culturales y otros factores de riesgo importantes para disefar el estudio en cues-
tion. Se reviso el significado de identificar las recidivas o re-infecciones. Se ar-
gumenté que, mientras el organismo sea susceptible a la multiterapia farmaco-
l6gica, ambas condiciones no constituyen una verdadera amenaza para el
control de la lepra. El estudio de la transmisién entre contactos familiares se
identific6 como una aplicacién importante de los instrumentos moleculares.

MUESTRAS

El grupo debati6 diversas alternativas para la recogida de muestras. Muchos
centros disponen de material archivado y trabajo de investigacion que podrian
servir como fuente de obtencién de muestras en un estudio planificado. Tam-
bién, se enfatiz6 la necesidad de disponer de los correspondientes permisos éti-
cos. La mayor parte del trabajo molecular puede analizarse en los puntos donde
se obtienen las muestras. Sin embargo, si que hay necesidad de establecer lazos
de trabajo con laboratorios de referencia para el andlisis de datos e investiga-
cion mas avanzada. La capacidad de fortalecimiento y consolidacion en los
puntos de trabajo seria una actividad importante entre los colaboradores.

Se sugiere que el material de archivo puede servir para la caracterizacion y
validacion de los instrumentos y proporcionar un modelo de “lectura” epide-
mioldgica sobre la diversidad del M. leprae. Se podrian realizar estudios pros-
pectivos con pacientes de la misma zona para ver cémo encaja en el modelo
identificado.

El grupo opiné que las mejores muestras para la epidemiologia molecular
serfan biopsias de tipo punch de 4 mm en 70 % de etanol (evitando formalin)
seccionados como maximo en 2-3 partes. Sin embargo, los frotis cutaneos en
medio de conservacion de DNA también son dtiles. También se menciona la
utilizacion de sangre entera como posible fuente de DNA M. leprae.

Otros temas revisados fueron el de pasaje en animales para comprobacién
de la estabilidad en las secuencias diana, estudios de resistencia y genes de sus-
ceptibilidad humanos. La resistencia medicamentosa no se considera actual-
mente un problema. Tampoco todas las mutaciones se trasladan en resistencias
in vivo. También hay que considerar que la utilizacién de muestras humanas
para estudios genémicos puede ser motivo de preocupaciones éticas.
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ESQUEMA GENERAL PARA LA INVESTIGACION

El grupo presenté un esquema para la investigacion. El planteamiento pre-
visto era el enfoque sobre el desarrollo de marcadores durante el primer afo en
los laboratorios establecidos como de referencia ya activos en dichas areas, bus-
cando mads secuencias diana en el genoma M. leprae, ademas de caracterizar de
manera exhaustiva las que ya estan en la linea de trabajo. Paralelo y siguiendo el
desarrollo de las técnicas, hay que trabajar sobre la estandarizacion de las defini-
ciones, estandarizacion de los métodos de laboratorio y validacion de los instru-
mentos sobre un panel definido de cepas de M. leprae aislado de diversas fuentes
originales, incluyendo el pasaje con animales y muestras humanas recientes. Du-
rante el transcurso de estas iniciativas surgieron multiples cuestiones de caracter
muy especifico sobre la investigacién.

Los hallazgos de estas investigaciones, durante el tercer afio del proyecto, de-
sarrollaron hipétesis sobre transmision del M. leprae para su comprobacién en el
campo con las técnicas nuevas y recién validadas y el resultado debe tener un im-
pacto sobre el control de la enfermedad.

Durante la preparacién de este trabajo en el campo se enfatizé el hecho de
una mayor participacion e interaccion entre los participantes a través de las reu-
niones, talleres asi como la creacién de una pagina web con su mantenimiento
por la Asociacion Internacional de la Lepra y podria ser un depositario de infor-
macién para uso del grupo.

Comité de Direccion

El Comité de Direccion para IDEAL esta formado por: Profesor Patrick Bren-
nan (coordinador), Profesora Hazel Dockrell (vice-coordinadora), Dra. Linda Oskam
(secretaria), Dr. Abraham Aseffa, Profesor Rabia Hussain, Dr. Abraham Joseph,
Dr. Jan Hendrik Richardus y Dr. Euzenir Sarno.
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COMPORTAMIENTO DEL ESTUDIO
SEROLOGICO DE LEPRA.
PROVINCIA CAMAGUEY. ANO 1999 - 2003

NIEVES ATRIO MOURINO*, M.2 LETICIA COSTA GARCIA**,
CARLOS GARCIA MARTINEZ*** MAGALYS MENA FERNANDEZ
IRIS VIDAL CAMERQ#***#% NATACHA PINO LOPEZ DEL CASTILLQ*#:x

RESUMEN

Teniendo en cuenta lo expresado en la Declaraciéon de Caracas, durante el
desarrollo de la Tercera Conferencia Regional de la OPS/OMS sobre la Elimina-
cion de la Lepra de las Américas, en la que se planteé como una necesidad el
“disponer de nuevas tecnologias apropiadas que permitan lograr un diagnéstico
mas temprano a fin de influir sobre la transmision hasta lograr la interrupcién de
la misma”, se decidié poner en practica esta experiencia de pesquisaje serolégico
en la Provincia de Camagliey; provincia que mantenia una endemia leprosa por
encima del nivel de eliminacién como problema de salud con el objetivo de de-
terminar el comportamiento clinico epidemioldgico de la infestacion por el My-
cobacterium leprae en la Provincia de Camagiiey durante los afios 1999 - 2003.

Se divide la intervencion en tres etapas; en los anos 1999 - 2000 se realiza el
estudio de forma general en toda la provincia y de acuerdo a los resultados se de-
cide hacer en los afios 2001 - 2002 sélo a las personas residentes en los munici-
pios con prevalencia superior a 1 x 10.000, que residen en la cuadra y manzana
donde se notificé un caso nuevo de Hansen. Con estos resultados se decide reali-
zar la serologia en el 2003 como norma a todas las personas que tienen relacién
con un caso nuevo de lepra y ademas seguir los positivos de serologia por 5 afios.

* Especialista de 2.° grado en Dermatologia. Jefa del Grupo Provincial de Dermatolo-
gia. Jefa del Programa de Lepra en la Provincia.
** Especialista 1. grado en Epidemiologia.
*** Especialista 1. grado en Microbiologia. Jefe del Laboratorio de Lepra Centro Pro-
vincial de Higiene y Epidemiologia.
**** Profesora titular en Informativa Médica.
**##% Lic. en Enfermeria.
*rxkkk Alumna de 6.° afo en Medicina.
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Se realiza serologia a 21.397 personas de poblacion expuesta; de estas 768
personas con serologias positivas de Hansen (por encima del nivel de corte: va-
lores > 0,300) a las que se les realiza baciloscopia, negativa o débil respuesta
inmunolégica (lepromina por debajo de 5 mm), o al repetir la serologia a los 6
meses aumenta el titulo, sin lesiones cutaneas, ni toma neural: tratamiento pro-
filactico con dapsona y rifampicina por 6 meses y seguimiento serolégico cada
seis meses por un ano.

Si baciloscopia y lepromina, positivas o negativas, con lesiones cutdneas com-
patibles: casos nuevos de lepra complementando el estudio con biopsia de piel.

De las 768 personas fueron tratadas 87 y resultaron enfermos 12. Conclusio-
nes: Se detecté una baja positividad en el estudio serolégico efectuado a pobla-
cién de riesgo, siendo los municipios con mayor riesgo de transmisién de la en-
fermedad: Camagtiey, Sierra de Cubitas y Santa Cruz del Sur. Predominé el grupo
de edad entre 25 y 34 afos, el sexo femenino y la raza blanca, la mayoria de los
estudiados poseen nivel de escolaridad medio y se encuentran vinculados labo-
ralmente. Prevaleci6 la poblacién de riesgo y la fuente de infeccién ignorada. No
se encontraron lesiones cutdneas en la mayor parte de individuos estudiados. En
la mayoria de las personas con serologias por encima del nivel de corte se les rea-
liz6 Mitsuda, se encontré elevada positividad en el test de lepromina y resultados
negativos en la baciloscopia, lo que comprueba la baja infectividad, no obstante
se detectaron personas enfermas por el estudio seroldgico. La mitad de las perso-
nas que recibieron tratamiento negativizaron la serologia 6 meses después de la
intervencion. Se trataron 87 personas como PB por 6 meses. Resultaron enfermos
12 personas.

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecto-contagiosa crénica, cuyo nombre pro-
viene de la palabra griega UKHEDU (escama) y constituye uno de los males mas
antiguos que recuerda la humanidad (1). Es producida por el Mycobacterium le-
prae, bacilo dcido-alcohol-resistente en forma de bastén, el cual se reproduce
muy despacio, por lo que los sintomas visibles pueden tardar de 3 a 5 afios en
aparecer y hasta 20 afos (2), afectando principalmente la piel, los nervios, la mu-
cosa de las vias respiratorias superiores, ademas de algunas otras estructuras y los
ojos, reportandose como la tercera causa de ceguera en el mundo (3, 4). Ella es,
entre las afecciones crénicas la que sigue siendo, si no se atiende precoz y eficaz-
mente, la principal causa de deformidades e incapacidades en la poblacién mun-
dial, al ser el Mycobacterium leprae el Gnico bacilo que invade los nervios perifé-
ricos y consigue permanecer alli evadiendo la destruccién por el huésped, lo que
implica una gran repercusion social (5, 6).

Sin embargo, la misma no es mas que una dolencia escasamente contagiosa
y totalmente curable, sobre todo cuando se diagnostica precozmente (8, 9), pero
desgraciadamente su elevado potencial para producir deterioro neural conlleva a
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la discapacidad, constituyendo entre las enfermedades transmisibles del mundo,
una de las principales causas de discapacidad fisica permanente (10). Ademas, al
afectar normalmente a individuos en su fase de edad mas productiva impone una
carga significativa a la sociedad (11).

Los primeros casos de lepra que se conocen en Cuba datan de 1613 y poste-
riormente se van incrementando con el comercio de esclavos y la inmigracién
europea, sobre todo de espafioles y franceses. Puerto Principe, nombre oficial de
la provincia de Camagliey en cuanto a la evolucion de la endemia de lepra es,
después de La Habana, la region de Cuba donde desde mds antigua se conoce
esta enfermedad (22, 23, 1).

En 1942 se efectta el primer censo de lepra en Cuba, en el que se registraron
1.900 casos (tasa 0,4 x 1.000 habitantes). Segtn datos de las oficinas del Nego-
ciado Estadistico y Censo del Patronato, hasta el primero de marzo de 1948 exis-
tian en Cuba 3.001 enfermos (tasa de 0,2 x 1.000 habitantes): 2.358 ambulatorios
y 310 hospitalizados en el Sanatorio Nacional de San Luis de Jagua en la provin-
cia de Oriente; del total de casos, 303 (10,9%) correspondian a la provincia de
Camaguey (23, 1).

Con la implantacion de este programa, ya en 1993 Cuba logra erradicar la
lepra como problema de salud, al ser la tasa inferior a 1T x 10.000 (28). En nues-
tra provincia se logra erradicar la lepra como problema de salud en el 2003, te-
niendo en cuenta todo lo anterior y a pesar de no ser la lepra un problema de
salud en Cuba ni en nuestra provincia, pero si en el municipio S.C.S. (29). Lo
que motivé la realizacién de esta investigacion para identificar aquellos pacien-
tes que presentan bacilos del Mycobacterium leprae a través del estudio serolé-
gico, empleando el UMELISA HANSEN, ensayo inmunoenzimatico indirecto,
patentado en Cuba, en el cual se utiliza como fase sélida tiras de ultramicroE-
lisa (diez mil por pocillo) revestidos previamente con antigeno sintético: Gluco-
[ipido fendlico | (PGL-I) especie especifico de Mycobacterium leprae y su inten-
sidad de fluorescencia permitird detectar la presencia de anticuerpos IgM al
Mycobacterium leprae (30); teniendo gran utilidad en el diagndstico precoz de
nuevos casos por su especificidad al agente, ya que la seropositividad precede
al diagndstico en la mayoria de los casos y principalmente en los pacientes le-
promatosos que tienen muy altos titulos de anticuerpos (Ag). Al momento del
diagnostico clinico, la respuesta serolégica a estos antigenos (Ag), es de tipo
IgM; disminuyendo los niveles de estos anticuerpos especificos con la quimiote-
rapia (30-34). Es por ello que, teniendo en cuenta lo expresado en la Declara-
cién de Caracas, durante el desarrollo de la Tercera Conferencia Regional de la
OPS/OMS sobre la Eliminacién de la Lepra de las Américas, en la que se plan-
te6 como una necesidad el “disponer de nuevas tecnologias apropiadas que
permitan lograr un diagnéstico mas temprano a fin de influir sobre la transmi-
sion hasta lograr la interrupcion de la misma” (16), se decidié poner en practica
esta experiencia de pesquisaje serolégico en la provincia de Camagliey; provin-
cia que mantiene una endemia leprosa por encima del nivel de eliminaciéon
como problema de salud.
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OBJETIVOS
General:

Determinar el comportamiento clinico epidemiolégico de la infestacién por el
Mycobacterium leprae en la Provincia de Camagtiey durante los afnos 1993-2003.

Especificos:

e Identificar personas infectadas por el Mycobacterium leprae en la pobla-
cién expuesta al riesgo.

e Describir el comportamiento de la edad, sexo, raza, escolaridad, ocupa-
cién, posible fuente de infeccion y hallazgo del examen dermatoneurolé-
gico en las personas con serologias positivas.

* Precisar los municipios con mayor riesgo para la transmision de la enfer-
medad.

e Relacionar la respuesta inmunoldgica, el titulo serolégico y la baciloscopia.

e Comparar los titulos seroldgicos antes y después de la intervencion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio de intervencién para determinar el comportamiento cli-
nico epidemiolégico de la infestacion por el Mycobacterium leprae en la provin-
cia de Camagliey durante los anos 1993 - 2003. El universo poblacional se divide
la intervencion en tres etapas; en los anos 1999 - 2000 se realiza el estudio de
forma general en toda la provincia y de acuerdo a los resultados se decide hacer
en los afos 2001 - 2002 sélo a las personas residentes en los municipios con pre-
valencia superior a 1 x 10.000, que residen en la cuadra y manzana donde se no-
tificd un caso nuevo de lepra. Con estos resultados se decide realizar la serologia
en el 2003 como norma a todas las personas que tienen relacién con un caso
nuevo de lepra y ademas seguir los positivos de serologia por 5 afnos.

Se realizaron 21.397 pruebas seroldgicas a poblacién expuesta. De éstas re-
sultaron 768 personas con serologias positivas de lepra (por encima del nivel de
corte: valores > 0,300) a los que se les realiza baciloscopia y lepromina para de-
tectar casos preclinicos y conocer la respuesta inmunolégica ante el Mycobacte-
rium leprae. Los que tienen baciloscopia negativa o débil respuesta inmunoldgica
(lepromina por debajo de 5 mm), o al repetir la serologia a los 6 meses aumenta
el titulo, sin lesiones cutaneas, ni toma neural se le dio tratamiento profilactico
con dapsona y rifampicina por 6 meses y seguimiento serolégico cada seis meses
por un ano. Si baciloscopia y lepromina, positivas o negativas, con lesiones cuta-
neas compatibles casos nuevos de lepra complementando el estudio con biopsia
de piel. Se tuvieron en cuenta las variables independientes: lugar de procedencia,
causas de la pesquisa, posible fuente de infeccién, examen dermatoneurolégico,
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resultado de la baciloscopia, lepromina y seguimiento serolégico y variables de-
pendientes: positividad serolégica. Procesamiento estadistico: estadistica descrip-
tiva, distribucién de frecuencias y test de hipétesis de proporciones.

Resultado del Estudio Serolégico. Camagiiey. 1999 - 2000

Realizadas Reactivas % Lepromina %  Tratadas % Enfermos %
Q
4.061 124 3 24 19,3 24 19,3 1 0,8

Se realizaron 4.061 serologias resultando reactivas 124 (3%) a éstas se les
realiza lepromina y resultan negativas 24 (19,3%) por lo que se le pone trata-
miento como lepra PB y uno resulté enfermo (0,8%).

Resultado de la investigacion epidemiolégica. Camagiiey. 1999 - 2000

Prov. de Comp. de
Ignorado  riesgo  Cufado Esposa Hermana Abuelos trabajo  Vecino
21 3 1 1 1 3 4 14

Al realizar la encuesta epidemiolégica vemos que 21 casos ignoraban haber
tenido relacion con un caso de lepra y predominaron los vecinos con 14 casos
entre los que aceptaban haberse relacionado con un caso de lepra, si tenemos en
cuenta que estas 24 personas tuvieron contacto con el Mycobacterium leprae y
ademds eran lepromino negativo, de no haberse tratado hubieran desarrollado en
los préximos 5 aios la enfermedad.

Investigacion epidemiolégica en menores de 15 ainos. Camagiiey. 1999 - 2000

Ignorado  Prov. de riesgo  Abuelos Companeros de trabajo ~ Vecino

5 3 2 1 3

Al analizar el resultado de los menores de 5 afios llama la atencién el caso
de un compafiero de trabajo y es que el padre trabajaba con un caso LL cuando
tenia baciloscopia positiva y la amistad era tanta que celebraban los cumpleainos
de sus hijos juntos, pero no lo declar6 en su encuesta y no fueron chequeados.

Resultado del Estudio Serolégico. Camagiiey. 2001 - 2002

Serologfas realizadas Reactivas Lepromina (-) Tratadas Enfermos

13.434 347 53 53 11
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Del 2001 al 2002 se realizaron 13.434 serologias, de estas resultaron reacti-
vas 347 y de estas lepromina (-) 53, por lo que se le impuso tratamiento y 11 re-
sultaron enfermos.

Distribuci6n segiin fuente de infeccién

Fuente de infeccion Serologias > de 0,300
N =347
N.° %

Padres 6 1,72
Madres 10 2,88
Hermanos 4 1,15
Abuelos 15 4,32
Esposos 4 1,15
Hijos 3 0,86
Tios 21 6,05
Primos 4 1,15
Suegros 7 2,01

De los casos que pudimos detectar la posible fuente de infeccién vemos que
el mayor porcentaje correspondié a tios y abuelos, con 6.05 y 4.32 respectiva-
mente.

Distribucion segun resultado seroldgico por encima del nivel de corte

Municipios  Serologias > de 0,300  No tratados ~ Tratados Enfermos
N.° Yo N.° % N.° %
S. Cubitas 25 16 6400 0 3600 2 800
Minas 7 7 100,00 - - - -
Nuevitas 24 22 91,66 2 8,33 - -
Sibanicd 14 14 100,00 - — - -
Camaguey 227 189 83,25 38 16,74 8 3,52
Florida 12 11 91,66 1 0,33 - -
Vertientes 8 7 87,50 1 12,50 - -
SCS 30 28 93,33 2 666 1 333
Total 347 294* 84,72 53* 15,27 11 3,17

Como podemos observar, de los 347 casos por encima de 0.300 s6lo necesi-
taron tratamiento el 15.27% vy resultaron enfermos 11 casos para un 3.17%.
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Comparacion de los resultados seroldogicos antes y después de la intervencion

Microelisa Antes del tratamiento Después del tratamiento
N.° % N.° %
-0,300 - - 25%* 50,00
0,300-0,399 19* 35,84 1714 22,00
0,400-0,499 9* 16,98 6 12,00
0,500-0,599 8 15,09 2 4,00
0,600-0,699 7 13,20 1 2,00
0,700-0,799 3 5,66 2 4,00
0,800-0,899 2 3,77 1 2,00
0,900-0,999 - - 1 2,00
1,0y + 5 9,43 1 2,00
Total 53 100,00 50 100,00

Teniendo en cuenta el resultado de la Microelisa antes y después del trata-
miento, se comprobé que 25 personas (50%) negativizaron la prueba serolégica y
todos los casos disminuyeron sus cifras después de la intervencion.

Resultado Estudio Serolégico. Camagiiey 2003

Realizadas  Reactivas % Tratadas % Enfermos

3.902 297 7,6 10 3,3 0

El porcentaje de reactividad es de 7,6 y de estas sélo necesité tratamiento el 3,3%.

Resultado Estudio serolégico. Camagiiey 1999 - 2003

1999 - 2000

Realizadas Reactivas % Tratadas % Enfermos %
4.061 124 3 24 19,3 1 0,8

2001 - 2002

Serologias
realizadas
13.434 347 2,5 53 15,2 11 3,1

2003
Realizadas
3.902 297 7,6 10 3,3 0 0

Total
realizadas
21.397 768 3,5 87 11,3 12 1,5

Como podemos ver en los 5 afos del estudio se trataron 87 personas que pu-
dieran haber estado encubando una lepra o estar en un periodo preclinico.
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Comportamiento de la tasa de Prevalencia. Camagiiey 1977 — 2003
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Como podemos ver en el grafico, hay un descenso significativo en la inci-
dencia que pudiera ser el resultado de la intervencién de estos 5 afos. Esto no po-
demos considerarlo hasta los proximos 5 afios.

CONCLUSIONES

Se detect6 una baja positividad en el estudio serolégico efectuado a pobla-
cién de riesgo, siendo los municipios con mayor riesgo de transmisién de la en-
fermedad Camagtiey, Sierra de Cubitas y Santa Cruz del Sur.

Prevalecio la poblacion de riesgo vy la fuente de infeccion ignorada.

En la mayoria de las personas con serologias por encima del nivel de corte
que se le realiz6 Mitsuda se encontré elevada positividad en el Test de lepromina
y resultados negativos en la baciloscopia, lo que comprueba la baja infectividad;
no obstante se detectaron personas enfermas por el estudio serolégico.

La mitad de las personas que recibieron tratamiento negativizaron la serolo-
gia 6 meses después de la intervencion.

Se trataron 87 personas como PB por 6 meses.

Resultaron enfermos 12 personas.
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RETOS DEL DETERIORO NEURAL EN LEPRA
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RESUMEN

La base del deterioro neural en la lepra es la tendencia del Mycobacterium leprae
de invadir las células Schwann. El afi-distroglicano sobre la membrana basal de las
células Schwann se une a la laminina a, que a su vez se une a receptores situados so-
bre la superficie del M. leprae, incluyendo una proteina tipo histona y el glicolipido
fendlico-l. Cuando se observé que este deterioro neural durante las reacciones de re-
version estaba asociado con el repentino incremento de la hipersensibilidad de tipo
retardado frente a determinados antigenos de M. leprae liberado por las células Sch-
wann, se postulé que se afecta el nervio como testigo inocente de la respuesta inmu-
nolégica. Esto favorece la administracion de terapia farmacolégica basada en la inmu-
nosupresién combinado con la anti-micobacteriana. La lisis de las células Schwann
con determinantes antigénicos M. leprae por células T CD4+ activadas y la interac-
cién de los receptores tipo Toll de las células Schwann con el M. leprae son mecanis-
mos adicionales también implicados en el deterioro neural. La persistencia de antige-
nos M. leprae en las lesiones locales después de la administracién de MDT es un
factor de riesgo importante para las reacciones tardias. A pesar de los grandes adelan-
tos en el suministro global de MDT, el diagnéstico precoz, junto al tratamiento eficaz
de la enfermedad y el deterioro neural asociado con él siguen constituyendo un desa-
fio para los servicios sanitarios. La disminucion de la prevalencia como consecuencia
de la MDT no debe ser tomada como indicador de que los desafios que presenta esta
enfermedad estdn disminuyendo ya que mientras no se controle el deterioro neural y
los indices de nuevas detecciones no disminuyan hay que seguir en guardia.
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SUMMARY

The basis of nerve damage in leprosy is the unique tendency of Mycobac-
terium leprae to invade Schwann cells. ap-Dystroglycan on the basement
membrane of Schwann cells binds to laminin a,, in turn binding to receptors
onthe M. leprae surface, comprising a histone-like protein and phenogly-
1colipid-1.

When nerve damage during reversal reactions was found to be associated
with an abrupt increase in delayed type hypersensitivity against M. leprae an-
tigenic determinants released from Schwann cells, it suggested that the nerve
is damaged as an innocent bystander during the immune response. This
strongly influenced the introduction of therapy based on immunosuppression
combined with continued anti-mycobacterial medication. Lysis of Schwann
cells presenting M. leprae antigenic determinants by activated CD4+ T cells
and interaction of M. leprae with Toll-like receptors on Schwann cells are ad-
ditional mechanisms implicated in nerve damage. Persistence of M. leprae an-
tigen in local lesions after regular multiple drug therapy (MDT) is an important
risk factor for late reactions. In spite of significant advances in the provision of
MDT globally, early diagnosis, together with effective treatment of the disease
and associated nerve damage at initial presentation remains a major challenge
for the health services. Reduced prevalence as a result of MDT should not to
be taken to indicate that the challenges of leprosy control are diminished as
long as nerve damage is not controlled and new case detection rates are not
declining.

INTRODUCCION

El deterioro neural, la mds grave consecuencia de la lepra, se presenta nor-
malmente unido a dos tipos distintos de reacciones inmunolégicas. En las reac-
ciones de reversion tipo 1 en la lepra borderline, la hipersensibilidad de tipo re-
tardado (DTH) es el evento principal. En los eritemas nodosum leprosum (ENL)
hacia el extremo lepromatoso del espectro, la reaccion tipo 2 se considera como
prototipo de un episodio por inmunocomplejos, aunque la DTH también desem-
pefie un papel esencial.

Esta revision se centra en la importancia de las reacciones inmunolégicas
y sus mecanismos moleculares y el deterioro neural. Actualmente se compren-
den mejor los mecanismos patogenéticos con el desarrollo de nuevos princi-
pios en terapia y profilaxis. Esto refuerza la necesidad y la funcién de los estu-
dios bdsicos del laboratorio asociados con la atenciéon clinica rutinaria del
paciente, como se ilustra por los estudios conjuntos entre el Instituto de Inves-
tigacion Armauer Hansen (AHRI) y el Centro de Formacién, Investigacion y Re-
habilitacién de Toda Africa para Lepra y Tuberculosis (ALERT), en Addis
Ababa, Etiopia.
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Afinidad neural del Mycobacterium leprae

El principal implicado en el desarrollo del deterioro neural en la lepra es la
caracteristica excepcional del M. leprae de invadir el sistema nervioso periférico.
Los mecanismos basicos de esta interaccién han sido un misterio durante déca-
das, aunque eran bien conocidas las caracteristicas clinicas de la neuropatia le-
prosa. Se han desvelado caracteristicas y mecanismos esenciales de la interaccion
durante la Gltima década, quedando definida la unién entre el bacilo y su princi-
pal habitat, la célula Schwann de los nervios periféricos.

Lo mds destacable fue descubrir el mecanismo por el que el M. leprae se une
al dominio G de la cadena a,-laminina (LN-a,) que se expresa en la superficie de
la unidad celular Schwann axon (1, 2). En contraste con otras isoformas, la ca-
dena LN-a, presenta una distribucién tisular limitada sobre la célula Schwann,
musculo estriado y trofoblasto de la placenta (3), que se correlacionan con los
puntos naturales de la infeccién M. leprae.

El ap-distroglicano (DG) en la lamina basal actda como un receptor de la cé-
lula Schwann formando un complejo laminina-a,,/M. leprae (2). También puede ha-
ber otros receptores comprometidos en la interaccién M. leprae - célula Schwann,
ya que el bloqueo del complejo DG con aDG purificado en ensayos de competi-
cién no inhibe completamente la adhesién del M. leprae (2).

El tercer paso fue definir el receptor del M. leprae que se une a la laminina-2,
revelandose como una proteina tipo histona de 21 kDa (4, 5). Esta proteina
LBP21, codificado por el gen ML1683, es un antigeno mayor del M. leprae de su-
perficie, que probablemente actie por adhesion por su interaccion con nervios pe-
riféricos (4). Las caracteristicas de esta interaccion tienen que ser determinados ya
que la proteina LBP21 del M. leprae presenta una gran homologia con una pro-
teina tipo histona de otras micobacterias. Diferencias minimas en los aminoécidos
de la parte C - terminal de la cadena polipeptidica son responsables probable-
mente de la elevada especificidad de la unién del M. leprae a la cadena LN-a,.

Ademéds, el trisacarido terminal del antigeno de superficie, glicolipido feno-
lico-1 (PGL-1) también se une a la laminina-2 (6). Por tanto, el PGL-1 también
esta comprometido en la invasion de las células Schwann a través de la lamina
basal en una via laminina-2 dependiente. Se cree que actda como un segundo re-
ceptor sobre el M. leprae en que la accién combinada de LBP21 y PGL-1 propor-
ciona suficiente energia de unién para asegurar la entrada del M. leprae en la cé-
[ula de Schwann (6).

Mecanismo del deterioro neural durante las reacciones

La reaccion de reversion se asocia con un incremento brusco de las reaccio-
nes inmunoloégicas mediadas por células frente a los antigenos micobacterianos,
demostrados inicialmente por cultivo linfocitico in vitro por Godal et al. (7) y
Bjune et al. (8). Histol6gicamente, las lesiones estan invadidas por células mono-
nucleares asociadas a edema e hiperemia. Estos hechos precisan indicar que las

219



reacciones DTH se inducen frente a determinantes antigénicos M. leprae libera-
dos en células Schwann, conllevando al deterioro del nervio que seria un testigo
inocente del hecho. Estas observaciones de laboratorio y clinicas influenciaron la
introduccién de nuevos principios terapéuticos basados en la inmunosupresién
combinado con quimioterapia anti-micobacteriana.

Estas observaciones siguen siendo validas actualmente. Se inmunizaron co-
nejos con M. leprae seguido por inyecciones de sonicado M. leprae en los nervios
ciaticos durante el punto maximo de la hipersensibilidad. Tres dias después, el
examen histolégico revel6 que el infiltrado de células mononucleares y degenera-
cién axonal tiene lugar como consecuencia de la hipersensibilidad frente a deter-
minantes antigénicos intraneurales de M. leprae (9).

Posteriormente se confirmé el incremento muy acentuado de citocinas tipo
1y reactividad DTH en las lesiones cutaneas durante las reacciones de rever-
sion (10-12).

Se ha demostrado la presencia en el nervio de mRNA TNF-a y proteina TNF-a
neural durante las reacciones de reversion por hibridacion in situ y técnicas de an-
ticuerpos mononucleares. El mRNA TNF-a es mas abundante que la proteina TNF-a.
y se cree que esto refleja la rapida renovacién de la proteina TNF-o en una situa-
cion “inmunolégicamente muy dindmica” (13). Los determinantes antigénicos
M. leprae comprometidos en la reaccion de reversion han sido posteriormente
evaluados por inmunohistoquimica. El antigeno 28 kDa, ML0091, era el mas
abundante en las lesiones. El Lipoarabinomanano (LAM) también se tifie fuerte-
mente y persiste después del tratamiento (14). Se necesita mas informacién sobre
los determinantes antigénicos especificos comprometidos en estas reacciones. La
autoinmunidad mediada por células frente a antigenos similares en células huésped
y M. leprae también constituye una posibilidad que requiere mas estudios (15).

Rambukkana et al. (16) describen una desmielinizacién contacto dependiente
inducido por el M. leprae en cultivos tisulares neurales y ausencia de células in-
munolégicas sugiriendo un papel para mecanismos de tipo no inmunolégicos du-
rante la fase inicial de la infeccion y el compromiso neural en la lepra. En una revi-
sion reciente se insiste en este punto de vista (17). Se emplearon dos sistemas
experimentales, uno un sistema de co-cultivo con una célula Schwann mielini-
zante con una ganglio neural de raiz dorsal (DRG) y un ratén knockout inmunode-
ficiente Rag 1 (Rag 1 -/-) que adolece de linfocitos B y T maduros como modelos in
vitro e in vivo respectivamente (16). Sin embargo, no es muy seguro hasta qué
punto estos modelos se correlacionan con la lepra. Por otro lado, los estudios clini-
cos y de laboratorio combinados atribuyen un papel predominante a la hipersensi-
bilidad de tipo retardado y por tanto de la inmunidad de tipo adaptativa en el de-
sarrollo posterior de la infeccién con la induccién de sistemas clinicos de deterioro
neural durante las reacciones (7, 8, 10-14, 18, 19). Este punto de vista es corrobo-
rado por la reaccién tan pronunciada de la terapia inmunosupresora durante las
reacciones con neuritis.

Las reacciones tipo 2 en ENL se presentan en el extremo lepromatoso del espec-
tro y se les considera como prototipo de enfermedad por inmunocomplejos (20-22).
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Durante la formacién de un ENL agudo con un patrén de citocinas tipo 2 en ocho
pacientes se hallé un incremento dindmico y selectivo de mRNA IL-6, IL-8 e IL-10 y
expresiones de mRNA IL-4 e IL-5 persistentes en estas lesiones (11). EI ENL crénico
implica frecuentemente deterioro neural probablemente inducido por deposicién
local de inmunocomplejos con atraccién granulocitica que conlleva deterioro tisu-
lar y activacién complemento (23). Todavia se cuestiona el papel de la auto-
inmunidad. La formacién de anticuerpos frente a antigenos neurales tiene lugar con
mucha frecuencia en la ENL, pero puede constituir un epifenémeno.

Células de Schwann como células presentadoras de antigenos

La presencia de proteina MHC clase Il sobre la superficie de la célula deter-
mina si un tipo determinado de célula puede inducir respuestas inmunoldgicas en
células T en reposo. En principio, el antigeno HLA clase Il no se encontraba sobre
células Schwann de tejidos en controles normales, pero si se pudo demostrar en
biopsias neurales de pacientes con neuropatias periféricas (25,26). En las ratas,
la y-INF y TNF-a induce la expresion clase 1l sobre células Schwann (27-29). Estu-
dios anteriores de lepra resultaron confusos ya que dieron tanto resultados positi-
vos (31) como negativos (30).

Otra hipétesis para un “mecanismo inmunopatogénico de deterioro de las
células Schwann y nervios periféricos en lepra” es que células Schwann infecta-
das procesan y presentan determinantes antigénicos de M. leprae a células T anti-
geno-especifico de Tipo 1y que estas células T posteriormente determinan y lisan
las células Schwann infectadas (32).

En un modelo murino, las células T CD8+ reconocian y lisaban células
Schwann que presentaban antigenos M. leprae en el contexto de la clase | (33, 34).

Spierings et al. proporcionaron nuevos hallazgos experimentales en relacién
a lisis de células Schwann humanas mediado por células T CD4+ con determi-
nantes antigénicos M. leprae (18). En cultivos de células Schwann humanas se
pudo detectar la expresién de MHC clase 1 y 1l, moléculas de superficie ICAM-1 y
CD80 comprometidos en la presentacién antigénica. Las células Schwann huma-
nas procesan y presentan M. leprae, asi como proteinas recombinantes M. leprae
y péptidos a células T CD4+ - MHC clase Il restringidas y resultaron inactivados
por células T activadas. Estos hallazgos dejan entrever la existencia de otro meca-
nismo comprometido en la muerte de las células Schwann, que daria como resul-
tado deterioro neural durante las reacciones de reversion.

Influencia de la inmunidad innata y receptores tipo Toll

La familia de receptores tipo Toll (TLR) se han conservado a través de la evo-
lucién y resulté esencial para las respuestas inmunolégicas innatas y proteccion
frente a las infecciones desde los insectos hasta los humanos. También es respon-
sable de las respuestas inmunoldgicas adaptativas en los vertebrados (35). Las fun-
ciones de los TLR “receptores de reconocimiento de patrones” son reconocer una
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amplia clase de ligados microbianos. El TLR-2 reconoce lipoproteinas micobacte-
rianas (36,37). Los TLR-2 y TLR-1 estan mas expresados en lesiones tuberculoides
que lepromatosas (38).

Una mutacién en el residuo 677 que sustituye arginina por triptofano en el
TLR-2 presenta susceptibilidad a la lepra lepromatosa, pero no a la tuberculoide
(39). Posteriormente, se observé que esta mutacion elimina la sefializacién mico-
bacteriana y activacion NF-kB después de la exposicion de distintos tipos de célu-
las a M. leprae y M. tuberculosis (40). Oliveira et al. demostraron TLR-2 sobre cé-
lulas Schwann humanas (Iinea de células ST88-14) y sobre células Schwann en
muestras de biopsias cutdneas de pacientes de lepra. La activacién de las células
Schwann in vitro con un lipopéptido sintético ML1966 M. leprae 19 kDa lipopro-
teina TpgH desencadena la apoptosis nuclear y también se demostré que las célu-
las Schwann en las lesiones sufren apoptosis (41). Estas observaciones indican
que la activacién de TLR-2 sobre células Schwann contribuyen al deterioro neural
en la lepra y son de gran interés cuando se compara el significado y funcién de la
inmunidad innata y adaptativa en el deterioro neural.

Como M. leprae es un parasito intracelular obligado, las reacciones inmuno-
|6gicas mediadas por células T son esenciales para la proteccion posterior a la in-
feccién. Las células T también pueden inducir deterioro tisular, dependiendo del
tipo y calidad de las citoquinas liberadas, por lo tanto se le considera un arma de
doble filo. La inmunidad innata esta implicada tanto en la proteccién como en el
deterioro tisular. Una mejor comprension de esta dicotomia es el desafio principal
para el trabajo actual sobre la infeccion micobacteriana, siendo una cuestién
esencial ya que es muy similar en lepra y tuberculosis (42, 43).

Deterioro neural después de completar la multiterapia farmacolégica (MDT)

En 1998 se inici6 en Etiopia el estudio de la evaluacion en el campo de la
MDT ALERT (AMFES) y se ha controlado y seguido a 594 nuevos pacientes du-
rante 6-11 anos después del inicio de la MDT, incluyendo luna evaluacién cada
seis meses de la funcion neural. Comparado con estudios similares en India y
Bangladesh, el grupo etiope se diagnosticé tarde, con un elevado indice de disca-
pacidad (55 % para grado 1y 2 combinado), un elevado indice de enfermedad
tipo multibacilar (51 %) y de neuropatia (43 %). La neuropatia aguda presenta un
buen prondstico cuando se trata con una pauta estandar de esteroides y se detecta
una recuperacién completa en el 88 % de los nervios (44). Esta respuesta a los es-
teroides se explica por ser un grupo con una elevada frecuencia de discapacidad
en el momento del diagnéstico comparado con los indices de respuesta normales
de los esteroides del 44-60 % (45, 46). En el grupo etiope, la neuropatia crénica y
recurrente presentaba un peor pronéstico, necesitando una pronta identificacion y
cuidados con nuevas pautas de esteroides o nuevos medicamentos (44).

La incidencia de la reaccién de tipo reversion es mayor en el primer afio y
disminuye de manera constante después del inicio del tratamiento, pero el primer
episodio se present6 hasta 5 anos después del diagndstico tanto en paucibacilares
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(PB) como multibacilares (MB) (47). Las reacciones de reversion pueden presen-
tarse hasta 16 afos después de iniciar el tratamiento antibacteriano con dapsona
y rifampicina en lepra BL (48).

En el estudio AMFES 16 pacientes (5,3 % de 300 nuevos pacientes MB) pre-
sentaron reacciones ENL. En general las reacciones ENL aparecen posteriormente,
siendo la incidencia mayor durante el segundo y tercer afio después de iniciar el
tratamiento. Diez (3,3 %) de los 16 casos presentaron episodios neurales y cinco
(1,6 %) tuvieron al menos 5 episodios durante un periodo de mas de 2 afios (49).

Las reacciones tardias que se presentan después de finalizar la MDT merecen
una atencién aparte y deben ser estudiadas tanto clinica como con las Gltimas
tecnologias en inmunologia y biologia molecular. En la lepra PB, la diferencia en-
tre reaccion y recidiva resulta dificil y se requieren mas estudios para comprender
mejor la patogénesis.

Después de completar la MDT, la OMS recomend6 que no se utilizase mds
el término “paciente de lepra” para el archivo de los casos individuales (50). Los
pacientes se consideran curados de su afeccion y se denominan “personas afecta-
das por la lepra”. Esto disminuye el estigma de la enfermedad y enfatiza que la
enfermedad es infecciosa y curable, pero al mismo tiempo implica una relajacién
en la atencién prestada a las reacciones tardias con consecuencias discapacitan-
tes. Hay que enfatizar los cuidados después de la curacién. Hay que conseguir
una estrategia consistente en tratar casos de neuritis, reaccion de reversion y ENL
después de finalizar y completar el tratamiento estandar MDT. Resulta fundamen-
tal formar al personal sanitario para que reconozca la neuritis e iniciar labores de
prevencion de discapacidades.

Durante el tratamiento el M. leprae desaparece de las lesiones, evidenciado
por la disminucion de los bacilos acido-alcohol resistentes. Cuando no se detec-
tan bacilos acido-alcohol resistentes, el examen inmunohistoquimico todavia re-
vela antigenos M. leprae, de tipo Lipoarabinomano (LAM) (14). La informacién
sobre otros constituyentes antigénicos esta todavia limitado, pero los antigenos
M. leprae persisten en la lesion durante mucho tiempo con un riesgo de estimula-
cién continuado del sistema inmune y sintomas clinicos de reaccién incluso des-
pués de haberse inactivado la mayoria de los bacilos (51).

Epidemiologia actual de la lepra

Después de la implementacion durante mas de 20 afos ya de la MDT, el nd-
mero de casos registrados de lepra, por ejemplo la prevalencia, ha disminuido
drasticamente (52). En parte ha sido influenciada por un cambio en las definicio-
nes empleadas para la clasificacidn, registro y periodo del tratamiento. En Etiopia,
se ha detectado una disminucion de la prevalencia desde 1983 a 1996 con una
estabilizacion final de las curvas (53), situacién parecida a la detectada en mu-
chos paises (54).

La incidencia de infeccion con M. leprae es dificil de evaluar ya que M. le-
prae presenta un tiempo largo de generacién y la infeccion se desarrolla lenta-

223



mente con un inicio clinico insidioso. Se han empleado métodos indirectos y se
utiliza el numero de casos nuevos como indicador principal (55). Recientemente,
Meima et al. han elaborado series en el tiempo de los casos de lepra detectados
desde 1985-1998 para un conjunto de 33 paises muy endémicos que contribuye-
ron con el 99 % y 98 % del total del deterioro en 1994 y 1998, respectivamente.
La contribucién de estos 33 paises no ha variado en el periodo 1985-1998 y su
conclusion es: “No hay una disminucién general en la deteccion de casos hasta la
fecha y varios paises importantes todavia presentan niveles altos de deteccion de
casos”. La prevalencia es un indicador irrelevante para controlar los cambios epi-
demiolégicos en la lepra (56). Para una enfermedad de tipo transmisible como la
lepra, una disminucién de la prevalencia mientras que el indice de deteccion de
casos nuevos permanece constante, es indicativo de que la infeccion se transmite
a nivel comunitario, lo cual es motivo de grave preocupacion (53, 54, 57, 58).

En Etiopia, la discapacidad de grado 2 se detecta en el 15 % de los nuevos
casos, que indica que los pacientes se diagnosticaron tarde (59). Por lo tanto, el
reconocimiento precoz con tratamiento adecuado y evaluacién del deterioro neu-
ral, asociado al momento de presentacion inicial permanece un gran desafio para
los servicios sanitarios. Un enfoque sesgado con solamente indices de prevalencia
puede subestimar los desafios de una deteccién precoz y cuidados después de
completar la MDT con un apropiado y precoz control de las neuritis y su rehabili-
tacion en la labor de control de la lepra.

Oportunidades emergentes

La validacion de los casos nuevos es fundamental, porque se cree que hay
muchos casos mal diagnosticados, registros de casos ya antiguos y casos no exis-
tentes como pacientes registrados (60). Se esta desarrollando una nueva genera-
cion de reactivos de M. leprae basado en los estudios y comparaciones entre los
genomas de M. leprae, M. tuberculosis y otras micobacterias (61), y se espera que
sean muy especificos para el diagnéstico de la infeccién.

Se les debe conceder alta prioridad a la aplicacién de estos preparados en
distintas situaciones epidemioldgicas, por ejemplo en Brasil e India, dos paises
muy endémicos y en Indonesia, donde ya se ha alcanzado la meta de la prevalen-
cia <10/10.000 a nivel nacional, aunque permanecen bolsas de elevada endemia
(62). Los tandem polimérficos cortos y repetitivos (STR) también permiten la dise-
minacién molecular entre especimenes de M. leprae para estudios sobre transmi-
sién (63). Un diagndstico més sensible y especifico de la infeccién también pro-
porcionaran una nueva base para la comprensién de la lepra, epidemiologia con
desarrollo y aplicacién de nuevas estrategias para interrumpir la transmision y
como resultado una mejor prevencién del deterioro neural y deformidad.

224



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

. RAMBUKKANA, A.; SALZER, J. L., YURCHENCO, P. D., TuOMANEN, E. I. — Neural targe-

ting of Mycobacterium leprae mediated by the G domain of laminin-a2
chain. — Cell, 1997; 88: 811-821.

RAMBUKKANA, A.; YAMADA, H.; ZaNazzi, G.; et al. — Role of a-dystroglycan as a Sch-
wann cell receptor for Mycobacterium leprae. — Science, 1998; 282: 2.076-2.079.
Levo 1., EncvaLL, E. — Merosin, a protein specific for basement membranes of
Schwann cells, striated muscle, and trophoblast, is expressed late in nerve and
muscle development. — Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1988; 85: 1.544-1.548.
SHiMO)I, Y.; N. G., V.; Matsumura, K. et al. — A 21-kDa surface protein of My-
cobacterium leprae binds peripheral nerve lamini-2 and mediates Schwann
cell invasion. - Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999; 96: 9.857-9.862.

. MARQUES, M. A.; MAHAPATRA, S.; SARNO, E. N.; et al. — Further biochemical cha-

racterization of Mycobacterium leprae laminin-binding proteins. — Braz. J.
Med. Biol. Res., 2001; 34: 463-470.

N. G, V.; Zanazzi, G.; Timp, R.; et al. — Role of cell wall phenolic glycolipid-1
in the peripheral nerve predilection of Mycobacterium leprae. — Cell, 2000;
103: 511-524.

. GopaL, T.; MYRVANG, B.; SamueL, D. R.; et al. — Mechanism of “reactions” in

borderline tuberculoid (BT) leprosy. — Acta Path. Microbiol. Scand. Sect. A
Suppl., 1973; 236: 45-53.

Bjune, G.; BARNETSON, R. St. C.; RipLey, D. S; KronvaLL, G. — Lymphocyte trans-
formation test in leprosy; correlation of the response with inflammation of le-
sions. — Clin. Exp. Immunol., 1976; 25: 85-94.

MsHaNa, R. N.; Humser, D. P.; HarBOE, M.; BELEHU, A. — Nerve damage follo-
wing intraneural injection of Mycobacterium leprae into rabbits pre-sensiti-
zed to mycobacteria. — Clin. Exp. Immunol., 1983; 52: 441-448.

Cooper, C. L.; MUELLER, C.; SINcHAISRI, T. A.; et al. — Analysis of naturally ocur-
ring delayed-type hypersensitivity reactions in leprosy by in situ hybridiza-
tion. — J. Exp. Med., 1989; 169: 1.565-1.581.

YAMAMURA, M.; WANG, X. H.; OHMEN, ). D.; et al. — Cytokine patterns of immu-
nologically mediated tissue damage. — J. Immunol., 1992; 149: 1.470-1.475.
VErRHAGEN, C. E.; WIERENGA, E. A.; BUFFING, A. A.; et al. — Reversal reaction in
borderline leprosy is associated with a polarized shift to type 1 —like Myco-
bacterium leprae T cell reactivity in lesional skin: a follow-up study. — J. Im-
munol., 1997; 159: 4.474-4.483.

KHANOLKAR-YOUNG, S.; RAYMENT, N.; BrickeLt, P. M.; et al. — Tumour necrosis fac-
tor-a. (TNF-a) synthesis is associated with the skin and peripheral nerve patho-
logy of leprosy reversal reactions. Clin Exp Immunol, 1995; 99: 196-202.
LockwooD, D. N. J.; CoLstoN, M. J.; KHANOLKAR-YOUNG, S. R. — The detection of
Mpycobacterium leprae protein and carbohydrate antigens in skin and nerve
from leprosy patients with type 1 (reversal) reactions. — Am. J. Trop. Med.
Hyg, 2002; 66: 409-415.

225



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

226

OvusoN, J. K.; Lubovic CROXFORD, J.; MILLER, S. D. — Innate and adapatative im-
mune requirements for induction of autoimmune demyelinating disease by
molecular mimicry. — Mol. Immunol., 2007; 40: 1103-1108.

RAMBUKKANA, A.; ZANAZZI, G.; TAPINOS, N.; SALZER, J. L. — Contact-dependent
demyelination by Mycobacterium leprae in the absence of immune cells. —
Science, 2002; 296: 927-931.

RAMBUKKANA, A. — Mycobacterium leprae-induced demyelination: a model for
early nerve degeneration. — Curr. Opin. Immunol., 2004; 16: 511-518.
SpiErINGS, E.; DE BOERr, T.; WiELEs, B.; et al. — Mycobacterium leprae-specific.
HLA class Il-restricted killing of human Schwann cells by CD4+ Th1 cells: a
novel immunopathogenic mechanism of nerve damage in leprosy. — J. Immu-
nol., 2001; 166: 5.883-5.888.

Ot1eNHOFF, T. H. M. — Mycobacterium leprae and demyelination. — Science,
2002; 297: 1.475-1.476.

WemamBU, S. N.; Turk, J. L.; WATErRs, M. F.; Rees, R. J. — Erythema nodosum le-
prosum: a clinical manifestation of the Arthus phenomenon. — Lancet, 1969;
2: 933-935.

BJORVATN, B.; BARNETSON, R. S.; KronvaLL, G.; et al. — Immune complexes and
complement hypercataboliusm in patients with leprosy. — Clin. Exp. Immu-
nol., 1976; 26: 388-396.

ScoLLArD, D. M.; BHooraT, L.; Kestens, L.; et al. — Immune complexes and anti-
body levels in blisters over human leprosy lesions with or without erythema
nodosum leprosum. — Clin. Immunol. Immunopathol, 1992; 63: 230-236.
ParkasH, O.; KUMAR, V.; MUKHERIEE, A.; et al. — Membrane attack complex in
thickened cutaneous sensory nerves of leprosy patients. — Acta Leprol., 1995;
9: 195-199.

Park, J. Y.; CHO, S. N.; YouN, J. K,; et al. — Detection of antibodies to human
nerve antigens in sera from leprosy patients by ELISA. — Clin. Exp. Immunol.,
1992; 87: 368-372.

Mancarpi, G. L.; Caponi, A.; Zicca, A.; et al. — HLA-DR Schwann cell reacti-
vity in peripheral neuropathies of different origins. — Neurology, 1988; 38:
848-851.

MitcHelL, G. W.; Witams, G. S.; BoscH, E. P.; Hart, M. N. — Class Il antigen
expression in peripheral neuropathies. — J. Neurol. Sci., 1991; 102: 170-176.
ArcALL, K. G.; ArmaTi, P. J.; KING, N. J.; DoucLas, M. W. — The effects of West
Nile virus on major histocompatibility complex class I and Il molecule ex-
pression by Lewis rat Schwann cells in vitro. — J. Neuroimmunol., 1991; 35:
273-284.

BERGSTEINSDOTTIR, K.; KINGSTON, A.; Jessen, K. R. — Rat Schwann cells can be in-
duced to express major histocompatibility complex class Il molecules in vivo.
—J. Neurocytol, 1992; 21: 382-390.

Golp, R.; Tovka, K. V.; HaRTUNG, H. P. — Synergistic effect of IFN-y and TNF-a
on expression of immune molecules and antigen presentation by Schwann
cells. — Cell Immunol, 1995; 165: 65-70.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

CowlLEy, S. A.; GsCHMEISSNER, S. E; NEGESSE, Y.; et al. — Major histocompatibility
complex class Il antigen expression in nerves in leprosy; an immunoelectron-
microscopical study. — Int. J. Lepr., 1990 ; 58: 560-565.

NARAYANANRB; GIRDHAR, A.; GIRDHAR, B. K.; Mataviva, G. N. — Immunohistologi-
cal analysis of nerve granulomas in neuritic leprosy. — Int. Arch. Allergy Appl.
Immunol., 1990; 92: 50-55.

SPIERINGS, E.; DE BOER, T.; ZULIANELLO, L.; OTtTeNHOFF, T. H. M. — The role of Sch-
wann cells, T cells and Mycobacterium leprae in the immunopathogenesis of
nerve damage in leprosy. — Lepr. Rev., 2000; 71(Suppl): S121-5128.
SteiNnHOFF, U.; KAUFMANN, S. H. — Specific lysis by CD8+ T cells of Schwann
cells expressing Mycobacterium leprae antigens. — Eur. J. Immunol., 1988;
18: 969-972.

STEINHOFF, U.; ScHOEL, B.; KaurmanN, S. H. — Lysis of interferon-y activated Sch-
wann cell by cross-reactive CD8+ o/ T cells with specificity for the myco-
bacterial 65 kd heat shock protein. — Int. Immunol., 1990; 2: 279-284.
Mebznirov, R. — Toll-like receptors and innate immunity. — Nat. Rev. Immu-
nol., 2001; 1: 135-145.

BrigrTeiLL, H. D.; LiBrRATY, D. H.; KruTzIK, S. R; et al. — Host defence mecha-
nisms triggered by microbial lipoproteins through Toll-like receptors. —
Science, 1999; 285: 732-736.

ALPRANTIS, A. O.; YANG, R.-B.; MARk, M. R.; et al. — Cell activation and apopto-
sis by bacterial lipoproteins through Toll-like receptor-2. — Science, 1999;
285: 736-739.

Krutzik, S. R.; OcHoa, M. T; SiELING, P. A.; et al. — Activation and regulation of
Toll-like receptors 2 and 1 in human leprosy. — Nature Med., 2003; 9: 525-532.
Kang, T. J.; CHag, G. T. — Detection of Toll-like receptor 2 (TLR2) mutation in
the lepromatous leprosy patients. — FEMS Immunol. Med. Microbiol., 2001;
31: 53-58.

BocHup, P. Y.; Hawn, T. R.; Aperem, A. — Cutting edge: a Toll-like receptor 2
polymorphism that is associated with lepromatous leprosy is unable to me-
diated mycobacterial signalling. — J. Immunol., 2003; 170: 3.451-3.454.
Ouvera, R. B.; OcHoa, M. T.; SiELING, P. A.; et al. — Expression of Toll-like re-
ceptor 2 on human Schwann cells: a mechanism of nerve damage in leprosy.
— Infect Immun, 2003; 71: 1.427-1.433.

VAN Crevel, R.; OTTeENHOFF, T. H. M.; VAN DER MEER, J. W. M. — Innate immu-
nity to Mycobacterium tuberculosis. — Clin. Microbiol. Rev., 2002; 15:
294-309.

TurRNER, O. C.; BasaraBA, R. J; OrME, I. M. — Immunopathogenesis of pulmo-
nary granulomas in the guinea pig after infection with Mycobacterim tubercu-
losis. Infect Immun, 2003; 71: 664-871.

SAUNDERSON, P. — The epidemiology of reactions and nerve damage. — Lepr.
Rev., 2000; 71(Suppl): S106-S110.

Lockwoob, D. N. J. — Steroids in leprosy type 1 (reversal) reactions: mecha-
nisms of action and effectiveness. — Lepr. Rev., 2000; 71(Suppl): S11-S114.

227



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.
62.

63.

228

MANADHAR, R.; SHREsTHA, N.; BuTLiN, C. R.; RocHg, P. W. — High levels of in-
flammatory cytokines are associated with poor clinical response to steroid
treatment and recurrent episodes of type 1 reactions in leprosy. — Clin. Exp.
Immunol., 2002; 128: 333-338.

SAUNDERSON, P.; GEBRE, S.; Byass, P. — Reversal reactions in the skin lesions of
AMEFES patients: incidence and risk factors. — Lepr. Rev., 2000; 71: 309-317.
Rea, T. H. — Reversal reaction occurring 16 years after beginning antibacterial
treatment. — Lepr. Rev., 2004; 75: 86-90.

SAUNDERSON, P.; GEBRE, S.; Byass, P. — ENL reactions in the multibacillary cases
of the AMFES cohort in central Ethiopia: incidence and risk factors. — Lepr.
Rev., 2000; 71: 318-324.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. — Guide to eliminating leprosy as a pu-
blic health problem. — Geneva 1997. WHO/LEP/97.7

SHETTY, V. P.; UpPLEkAR, M. W.; ANTIA, N. H. — Immunohistological localization
of mycobacterial antigens within the peripheral nerves of treated leprosy pa-
tients and their significance to nerve damage in leprosy. — Acta Neuropathol
(Berl), 1994; 88: 300-306.

Report of fifth meeting of the WHO technical advisory group on elimination
of leprosy. WHO/CDS/CPE/-CEE/2003.36.

HArBOE, M. — Leprosy at a turning point? — Int. J. Lepr., 2000; 68: 312-318.
Brirton, W. J.; Lockwoob, D. N. J. — Leprosy. Lancet, 2004; 363: 1209-1219.
SmitH, W. C. — We need to know what is happening to the incidence of le-
prosy. — Lepr. Rev., 1997; 68: 195-200.

Mema, A.; RicHARDUS, J. H.; HaBBemA, J. D. F. — Trends in leprosy case detec-
tion worlwide since 1985. — Lepr. Rev., 2004; 75: 19-33.

Lockwoob, D. N. — Leprosy elimination-a virtual phenomenon or a reality? —
BMYJ, 2002; 324: 1516-1518.

INTERNATIONAL LEPROSY ASSOCIATION TECHNICAL FORUM. — Report
25-28 February 2002, Paris, France. — Lepr. Rev., 2000; 73(Suppl): S1-62.
MINISTRY OF HEALTH, ETHIOPIA. — Bi-Annual Report on TB and Leprosy —
Control Program, July 2003.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. — Report on sixth meeting of the WHO
technical advisory group on elimination of leprosy. — Geneva, 2004.
WHO/CDS/CPE/CEE/2004.41.

OtrenHOFF, T. H. M. — Personal communication.

BAKKER, M. I.; HATTA, M.; KwENANG, A.; et al. — Epidemiology of leprosy on five
isolated islands in the Flores sea, Indonesia. — Trop. Med. Int. Health, 2002;
7:780-787.

GroatHoust, N. A.; Rivoirg, B.; Kiv, H.; et al. — Multiple polymorphic loci for
molecular typing of strains of Mycobacterium leprae. — J. Clin. Microbiol.,
2004; 42: 1.666-1.672.



Revista de Leprologia de Fontilles. Vol. XXV, nim. 3 - (229-236 pags.) Septiembre /Diciembre, 2005

PROYECTO DE PREVENCION DE DISCAPACIDADES
Y REHABILITACION FiSICA PARA ENFERMOS DE LEPRA.
PROVINCIA DE JIANGXI, CHINA

FATIMA MOLL CERVERA, FISIOTERAPEUTA; ASOCIACION FONTILLES;
DR. JOSE RAMON GOMEZ ECHEVARRIA,
DIRECTOR MEDICO LEPRA FONTILLES

RESUMEN

La Asociacion Fontilles, miembro de la Federacién Internacional de Asocia-
ciones de Lucha contra la Lepra (ILEP), inicia su trabajo en China colaborando
con otros miembros de dicha Federacion y con el Centro Nacional para el Con-
trol de Enfermedades de Transmisién Sexual y Lepra de Nanjing en el tercer esta-
dio del Proyecto Nacional de Prevencién de Discapacidades (PDD) y Rehabilita-
cion Fisica en la Republica Popular China.

La Asociacién Fontilles ha trabajado en esta provincia durante cinco afios,
del 2000 al 2004.

El articulo pretende describir las actividades basicas relacionadas con el Pro-
yecto y los resultados obtenidos tras llevarlas a cabo.

INTRODUCCION

La Lepra ha sido una enfermedad endémica en China durante mas de dos mil
afos. Los primeros datos se recogen 400 afos a. J.C. en un libro de medicina (So-
wen), en el que se describe la enfermedad. Desde 1949 hasta el afio 2003, el total
de casos acumulados en el pais era aproximadamente de 500.000, distribuidos en
13 provincias, entre las que estaba Jiangxi. En las décadas de los cincuenta y se-
senta, 19 provincias chinas tenian prevalencias mayores de 1/10.000 y tasas de
deteccion mayores de 1/100.000 habitantes.

Después de la proclamacion de la Repdblica Popular China en octubre de
1949, el control de esta enfermedad pas6 a formar parte de la agenda del Go-
bierno. En 1997, tuvo lugar la Primera Conferencia Nacional sobre el Control de
la Lepra, donde se establecieron las bases del Programa Nacional para el Control
de la misma. Dicho programa destacaba la importancia de la investigacion, el tra-
tamiento y el aislamiento como medidas para el control de esta enfermedad.
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En 1981, durante la Segunda Conferencia Nacional sobre el Control de la Le-
pra, se establecieron como criterios la reduccién de la prevalencia de lepra a me-
nos de un un por 10.000 habitantes y la incidencia a menos de 0,5 casos por
100.000 habitantes en distritos.

La multiterapia se introdujo en China en 1986. En 1987, durante la Tercera
Conferencia Nacional sobre el Control de la Lepra, se introdujeron cuatro cam-
bios en el Programa Nacional: cambio de la monoterapia a la multiterapia, cam-
bio del tratamiento hospitalizado al control ambulatorial, cambio del tratamiento
farmacolégico a éste junto con la rehabilitacién, cambio de los esfuerzos aislados
del personal especifico de lepra a coordinar esfuerzos de toda la comunidad.

En 1990, la Cuarta Conferencia Nacional sobre el Control de la Lepra fue ce-
lebrada en Nanchang, Jiangxi para seguir reforzando este Programa.

Con todas estas medidas de control, el Programa Nacional para el Control de
la Lepra en China ha obtenido algunos resultados significativos:

— La tasa de deteccion ha pasado de ser del 5,8/100.000 en 1958 a

0,11/100.000 en 2003.

— China alcanz6 la meta de prevalencia menor a 1/10.000 a nivel nacional
en 1981 y a nivel provincial en 1992. A finales del 2003, un 87 % de los
distritos tenfan prevalencias menores de 0,1/10.000.

— La proporcion de nifios y discapacitados grado Il al diagndstico, pasé de ser de
10 %y 50 % en los afios 50 a un 3,1 %y 21,2 % en 2003, respectivamente.

Actualmente los mayores problemas para el control de la lepra en este pais son:

— La mejora e insistencia en el diagnéstico y deteccion de casos nuevos,
puesto que en los dltimos 10 afios se siguen diagnosticando de 1.500 a
2.000 casos nuevos al afo. Segin la definicion china de eliminacién, con
prevalencias menores de 0,1/10.000, el 13,3 % de los distritos siguen lu-
chando por alcanzar dicha eliminacién. Ademas, en China, la proporcion
de discapacitados (grado Il de la OMS) entre los casos de nuevo diagnds-
tico sigue siendo superior al 20 %; si incluimos las discapacidades grado I,
esta proporcion supera el 50 %, lo cual indica que el diagnéstico estd lejos
de ser precoz.

— El trabajo en prevencion de discapacidades y rehabilitacién. Actualmente
hay mas 120.000 casos con discapacidades secundarias a la lepra, de los
cuales unos 70.000 casos presentan pies insensibles y necesitan calzado
protector, 46.000 casos necesitan cuidados en sus ojos para salvar la vi-
sion, 35.000 con Ulceras plantares, 15.000 casos con necesidad de cirugia
preventiva o reconstructiva, 2.000 casos que necesitan protesis ortopédi-
cas y unas 1.500 prétesis que necesitan reparacion.

Ante estas necesidades en el trabajo de PDD vy rehabilitacion, el Mi-
nisterio de Sanidad Chino y, en especial el Centro Nacional para el Con-
trol de Enfermedades de Transmision Sexual y Lepra de Nanjing, ha solici-
tado en diversas ocasiones ayuda a organismos internacionales que
trabajan en esta enfermedad, entre los que estd la Asociacion Fontilles.
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— Disminuir el estigma que acompana a la lepra: la lepra destruye algunos
nervios periféricos causando deformidades en manos, pies y cara, con las
consecuentes discapacidades secundarias a esta enfermedad. Estas disca-
pacidades Ilevan a muchos de estos enfermos a ser discriminados no sélo
por la comunidad donde residen, sino también muchas veces por su propia
familia. Es mds, en ocasiones esta discriminacion se extiende mas alla del
mismo enfermo y también se ven afectados los familiares mas cercanos, de
manera que pueda resultar complicado para estos enfermos y sus familias
el conseguir empleo, educacion, e incluso relaciones matrimoniales.

El personal sanitario dedicado a esta patologia también se ve afectado
por esta discriminacién, de manera que el estatus social de éstos es mucho
mas bajo que el del resto de los sanitarios.

PROYECTO NACIONAL DE REHABILITACION Y PREVENCION
DE DISCAPACIDADES PARA ENFERMOS DE LEPRA.

El primer estadio del Proyecto Nacional de Rehabilitacién y Prevencién de
Discapacidades para Enfermos de Lepra empezé en 1990 y acab6 en 1993. En él
participaron 8 areas piloto de la Republica Popular China y tras la evaluacién fi-
nal se comprobd que las discapacidades asociadas a la lepra se podian prevenir
mediante el diagndstico precoz, las medidas de auto-cuidado y el uso apropiado
de corticoesteroides.

Durante el segundo estadio de dicho Proyecto (1995-1998), se pretendia lle-
var estos conceptos hasta el nivel de Atencién Primaria de Salud, a través de los
promotores basicos de salud. Durante este estadio se trabajé en 14 provincias, en-
tre las que ya se encontraba la provincia de Jiangxi, donde trabajaria Fontilles en
el siguiente estadio del Proyecto.

En 1999, The Leprosy Mission International, como asociacién coordinadora
del Proyecto solicita ayuda técnica y soporte econémico a la Asociacién Fontilles
para el Tercer estadio del Proyecto de Rehabilitacién y Prevencion de Discapaci-
dades. En este estadio se trabajaria en 12 provincias.

La Asociacion Fontilles inicia asi su colaboracién con la provincia de Jiangxi,
donde hemos estado trabajando en estas materias durante cinco afios, desde el
afno 2000 al 2004.

FONTILLES EN JIANGXI

La provincia de Jiangxi, cuya capital es Nanchang, esta situada en la parte
centro-este de China. Su dimensién de 16.000 Km?. Su poblacién es de aproxima-
damente 42 millones de habitantes. Su relieve montafioso estd entrelazado por
grandes Ilanuras. Su actividad basica es la agricultura, principalmente el cultivo
de arroz. La provincia esta dividida en 92 distritos.
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El nimero acumulado de casos en 1998, antes de iniciar nuestra colabora-
cién con Jiangxi era de 17.560, de los cuales aproximadamente unos 7.800 esta-
ban vivos. Un 35 % de estos pacientes presentaba discapacidad grado Il de la
OMS. La tasa de prevalencia de esta provincia en los tltimos afnos es de alrededor
de 0,025/10.000 habitantes, y la de incidencia es de 0,12/100.000.

Jiangxi habfa participado ya en el segundo estadio del proyecto por lo que
los responsables del Programa estaban capacitados para coordinar las actividades
previstas.

MATERIAL Y METODOS

Los objetivos principales del Proyecto eran disminuir la tasa de discapacida-
des en casos nuevos de lepra y prevenir o controlar el desarrollo o evolucién de
las discapacidades y deformidades ya existentes en el momento del diagnéstico.

Para ello, se trabajé durante cinco afios en ocho distritos diferentes, Shan-
ghou, Anuyan, Dayu, Pingxiang, Yichun, Nanchang, Suichuan y Jinxian, capaci-
tando de manera especial para el trabajo en prevencién de discapacidades vy re-
habilitacién a unos 80 profesionales sanitarios, y mas basicamente en el cuidado
de discapacidades a mas de 300 sanitarios. Ademas se superviso la evolucion de
los pacientes seleccionados tras haber recibido la educacion sanitaria necesaria
para llevar a cabo las medidas de auto-cuidado.

El trabajo, la formacién y el seguimiento de estas areas piloto tenfan como fi-
nalidad que desde alli se expandiese el trabajo en PDD y RH a los demas distritos
de la provincia.

Al inicio del Programa se seleccionaron los siguientes casos con los que tra-
bajariamos durante el desarrollo del mismo, clasificindolos en diferentes items,
segln las necesidades de los mismos. Se evaluaron, mediante fichas previamente
disenadas para ello, el grado de discapacidad (sensibilidad, fuerza motora y alte-
raciones tréficas en manos, pies y cara) de cada uno de estos casos.

e Necesidad de formacion en auto-cuidado de manos, pies y ojos: 702.
e Necesidad de calzado protector: 652.

e Tratamiento para Ulceras complicadas: 154.

e Necesidad de prétesis ortopédicas: 32.

* Pacientes en riesgo de sufrir neuritis: 22.

Desde el primer momento se pretendié trabajar con pacientes a nivel ambu-
latorial, realizando incluso las supervisiones en sus domicilios con la finalidad de
poder adecuar las técnicas de educacién sanitaria a sus habitos de vida y trabajo.
Aproximadamente un 15 % de los pacientes seleccionados residian en leproserias.

Los pacientes seleccionados para auto-cuidado fueron formados en medidas
bésicas para cuidarse sus manos, pies y ojos, utilizando siempre aquellos materia-
les y utensilios disponibles en sus comunidades. Estas medidas sencillas deberian
quedar incluidas en sus habitos de cuidado diario.
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Para los pacientes con pérdida de la sensibilidad protectora de la planta del
pie se financié calzado protector, puesto que la situacién econémica de muchos
de estos pacientes era tan pobre que ni siquiera les permitia satisfacer esta necesi-
dad principal. Se buscé calzado cuyas caracteristicas se acercasen a las 6ptimas
para estos pacientes, con suela rigida que impidiese el dafio desde fuera y con in-
terior relativamente blando para mejorar el apoyo plantar. En algunos casos se
tuvo que recurrir a la utilizacién de plantillas adicionales que se ajustasen a la
morfologia del pie y a la presencia de perforantes plantares.

Algunos pacientes presentaban perforantes plantares o tlceras complicadas
cuyo tratamiento requeria algo mas que las medidas de auto-cuidado. En tales ca-
sos se procedi6 a realizar limpieza quirdrgica de las mismas, junto con adminis-
tracion de tratamiento farmacolégico adecuado.

En otros casos, ya con un deterioro fisico muy avanzado, simplemente podia-
mos colaborar mediante prétesis ortopédicas, que sirvieron de gran ayuda a los
pacientes, pues les permitié la deambulacién independiente.

En cuanto a los pacientes en riesgo de sufrir neuritis, se capacité a los sanita-
rios para que manejasen las dosis adecuadas de corticoides y la utilizacién de
medios fisicos para evitar que éstas se instaurasen.

RESULTADOS

Tras los cinco anos de trabajo en la provincia de Jiangxi, los resultados obte-
nidos se resumen en los siguientes gréficos:
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— Al final del proyecto, el 91,6 % de las dlceras y el 64 % de fisuras en ma-
nos habian curado.

— En pies, el 60,3 % de las dlceras plantares y el 58,5 % de las fisuras habian
curado al final del proyecto.

— Al menos el 75 % de los pacientes que recibieron educacién sanitaria rea-
lizan las actividades para el auto-cuidado de manera rutinaria.

— Fueron repartidos un total de 3.340 pares de calzado protector para enfer-
mos con falta de sensibilidad en sus pies.

— De las 154 intervenciones de cirugia menor programadas, se realizaron
121, gran parte de ellas con éxito, sin necesidad de realizar las restantes,
como se comprobd en visitas posteriores.

— En cuanto a las prétesis ortopédicas para pacientes amputados, sélo fue
posible la adquisicién 23 de las 32 programadas.

— De los 22 pacientes en riesgo de sufrir neuritis, ninguno de ellos empeord
a nivel neurolégico hasta el momento de la evaluacion final del proyecto.

CONCLUSIONES

Vistos los buenos resultados obtenidos, se recomienda incorporar en todo
Programa de control de esta enfermedad las diferentes actividades de Prevencion
de Discapacidades y Rehabilitacion Fisica, puesto que consisten en actividades
sencillas, faciles de poner en practica, de bajo coste, que el paciente puede llevar
a cabos sin necesidad muchas veces de depender de los demds, y que aportan
importantes beneficios en la calidad de vida de estos pacientes.

La Asociacion Fontilles, como miembro de ILEP, reconoce y agradece enor-
memente la labor que el Centro Nacional para el Control de Enfermedades de
Transmision Sexual y Lepra y que el personal sanitario chino estd haciendo para
ayudar a estos enfermos discapacitados y muchas veces discriminados por el resto
de la sociedad.
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RESUMEN

Aunque las manifestaciones cutaneas de la sarcoidosis, las agudas, pueden
presentar remisiones, las cronicas pueden ser persistentes y ser motivo importante
de consulta. En nuestra serie de 110 pacientes, 25 presentaron afeccion cutanea
(22,52 %), de estos 20 tenian lesiones dérmicas especificas (18,2 %) y 5 (4,5 %)
lesiones inespecificas. Las lesiones especificas que predominaron fueron las erup-
ciones maculopapulares y las placas y todas presentaron relaciones con estadios
radiograficos de esta entidad, fundamentalmente en estadio | y Il. La presencia de
afectacion clinica fue mas representativa en forma de erupciones maculopapula-
res y en placas, al igual que la evolucién crénica.

El estudio histopatoldgico, que seguin el 6rgano afectado ayudara al diagnés-
tico, y la piel por su accesibilidad y su especificidad con la demostracién de gra-
nulomas sarcoideos, orienta a su confirmacion y evita otros exdmenes mas agresi-
VOS y Mas costosos.
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SUMMARY

Although acute cutaneous manifestations of sarcoidosis may present recu-
rrences, those chronic may persist and be important causes of patient remissions
to health clinics and dermatologists. In our serie of 110 patients, 25 presented cu-
taneous affection (22,52 %), 20 out of them had specific skin lesions (18,2 %) and
5 (4,5 %) non specific lesions. The specific lesions that prevailed were maculopa-
pular eruptions and plates, and all had relationships with radiographic studies of
this entity, mainly in | and Il stages.

The persistence of affections were more representative in maculopapular
eruptions and disease, biopsy with the histopathology study which depends of the
affected organ, will help to the diagnosis; and the skin due to its accessibility and
specificity with the demonstration in sarcoid granulomas guides to its confirma-
tion and prevent more aggressive and expensive exams.

KEY WORDS: Sarcoidosis. Affection. Cutaneous.

INTRODUCCION

Las primeras descripciones de sarcoidosis por Besnier' en 1898 y Boeck? en
1899, que hacian referencia a la afectacién cutdnea de la enfermedad, fueron am-
pliadas en anos sucesivos por Kreibich®, Schaumann®, y Jungling’, quienes aporta-
ron nuevos aspectos clinicos de la misma, considerandosela en la actualidad
como enfermedad de Vencer-Boeck-Schaumanne.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica que afecta princi-
palmente a ganglios linfaticos, pulmones, piel, ojos, higado, bazo y parétidas.
Con menor frecuencia también puede afectar al sistema nervioso central, cora-
z6n, tracto respiratorio y hueso’.

El hallazgo caracteristico de la enfermedad es la presencia de granulomas no
caseificantes en los 6rganos afectados. Por el hecho de que un nimero significa-
tivo de casos son sintomaticos y por la dificultad diagnostica de otros, en los que
tal vez se efectiia un diagndstico erréneo, es probable que la enfermedad sea mas
frecuente de lo que se ha descrito hasta el presente®.

Las manifestaciones cutaneas de la sarcoidosis se presentan al inicio como
signos de la enfermedad en el 10 % de los casos, pero en el curso de la misma se
manifiesta, seglin algunos autores’, entre el 13 % y el 39 %,; otros la reportan en-
tre el 3 % y el 18 %', y algunos investigadores la senalan en el 11 % de sus pa-
cientes". La frecuencia puede variar, como hemos observado, segin los estudios
realizados en diferentes paises y si los pacientes son atendidos por clinicos y der-
matélogos.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer las manifestaciones dermatol6gi-
cas de nuestra serie y sefalar aspectos importantes de esta enfermedad en nuestro
medio.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y longitudinal sobre la sarcoidosis en los
hospitales docentes “Manuel Ascunce Domenech” y “Amalia Simoni” de la ciu-
dad de Camagtliey, Cuba, en el periodo comprendido del 1.° de enero de 1978 al
1° de enero de 2004, ambos inclusive.

El diagnostico se fundamento en los criterios de Badrinas y Sis6,12 mientras
que las formas agudas y crénicas de la sarcoidosis se basaron en los estudios de
James y Williams®.

Veinte casos correspondieron a las formas crénicas y cinco a las agudas. En
este periodo se reportaron 110 casos, de los cuales 25 (22,52 %) presentaron ma-
nifestaciones cutaneas; de estos, 20 (18,2 %) tenian lesiones dérmicas especificas
y que constituyeron el objetivo principal de esta investigacion, y 5 (4,5 %) enfer-
mos tenian lesiones inespecificas representados todos por eritema nodoso (EN).

Los enfermos con manifestaciones dermatoldgicas, ademas de los estudios
fundamentales de esta enfermedad, fueron estudiados por el Departamento de
Dermatologia, practicandose a todos los pacientes exdmenes adicionales para
descartar otras entidades de diagnéstico diferencial importante con la sarcoidosis.
En este trabajo hemos relacionado las manifestaciones cutdneas con las manifes-
taciones endotoracicas, teniendo en cuenta los estudios radiol6gicos de la misma
(Tabla 1). Al mismo tiempo, exponemos los tipos de lesiones cutdneas especificas
en cuanto a su persistencia durante dos afios y la cronicidad de las mismas
cuando estas manifestaciones se presentan en tiempo superior al sehalado ante-
riormente.

Tabla 1. Estadios Radiograficos del térax

Estadio Afectacion

0 Normal

[ Adenopatia hiliar bilateral o linfoadenopatia paratraqueal derecha

Il Adenopatia hiliar bilateral o linfoadenopatia paratraqueal derecha
con infiltrados pulmonares

m Infiltrados pulmonares solamente

v Fibrosis Pulmonar

RESULTADOS

De los 20 pacientes que presentaron lesiones especificas, 13 eran mujeres
(65 %)y 7 Hombres (35 %). Las edades limites fueron 25 afios y 71 afos y la dis-
tribucion por edades fue bastante homogénea, pero con predominio en pacientes
menores de 50 afios.

La enfermedad fue mas frecuente en los pacientes de piel blanca, en 12 ca-
sos (60 %), seguidos por el color de piel negra en 7 (35 %) y s6lo 1 era mestizo
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Tabla 2. Relacion entre lesiones cutaneas y estadios radiograficos

N.° (%)
N.° Estadio Estadio  Estadio Estadio Estadio
0 | Il 11 \Y
Maculopapular 8 1(12.5) 5(62.5) 1(12.5) 1(12.5) -
NS 3 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) - -
Escaras 2 - 1 (50) 1 (50) - -
Placas 5 - 1(20) 3 (60) 1(20) -
Lupus pernio 1 - - - 1 (100) -
Lesion inusual 1 - - - - 1 (100)

Fuente: Expedientes clinicos. NS = Nédulos subcutaneos.

(5 %). En la Tabla 2 se aprecia que la lesién cutdnea que prevalecié fue la erup-
cién maculopapular en 8 casos (40 %) y se encontré con mayor frecuencia en el
estadio radiogréfico | en 5 pacientes (62,5 %). Sigui6é en orden de frecuencia la le-
sion en placa en 5 oportunidades (25 %) con estadio radiolégico Il en 3 ocasiones
(60 %). Los nédulos subcutaneos y las escaras se constataron en el 15 % y el 10
% respectivamente. En uno de nuestros casos se present6 una lesion dérmica no
reportada, inusual en esta enfermedad (acné queloidea) que la nombramos como
lesion inusual.

En la Tabla 3 observamos que 2 enfermos (20 %) con lesiones maculopapu-
lares, presentaron persistencia de la lesion de piel 2 afios después del diagndstico,
las escaras en un caso (50 %), seguida de la placa en 2 (40 %), el lupus pernio y
la lesion inusual en el 100 % de los casos respectivamente.

Tabla 3. Persistencia de las lesiones cutaneas y cronicidad de la sarcoidosis
(después de dos anos de seguimiento)

N° (%)
N.© Persistencia de la lesion Cronicidad de la
cutanea sarcoidosis
Maculopapular 8 2 (25) 3(37.5)
NS 3 1(33.3) 2 (66.6)
Escaras 2 1 (50) 1 (50)
Placas 5 2 (40) 3 (60)
Lupus pernio 1 1 (100) 1 (100)
Lesion inusual 1 1 (100) 1 (100)

Fuente: Expedientes clinicos.
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La cronicidad de la enfermedad se constaté de la siguiente forma: la erup-
ciéon maculopapular en el 37,5 %, los nédulos subcutdneos en el 66 % vy las pla-
cas en el 60 % respectivamente. El lupus pernio y la lesién inusual se presentaron
por mucho mayor tiempo en el 100 % de estos pacientes.

DISCUSION

La sarcoidosis fue identificada hace mas de 100 afios por dos dermatélogos
trabajando independientemente; el Dr. Jonathan Hutchison en Inglaterra y el
Dr. César Boeck en Noruega, por lo que recibié uno de los epénimos de esta enti-
dad; enfermedad de Hutchison o Boeck'.

El término sarcoidosis describe las erupciones de la piel que son frecuente-
mente causadas por la enfermedad. Las lesiones de la piel se clasifican como es-
pecificas cuando el examen histoldgico presenta granulomas sarcoides tipicos
(Fig. 1); de éstas, las mas representativas son el lupus pernio (LP), las placas infil-
tradas, las erupciones maculopapulares, los nédulos subcutaneos e infiltracién de
cicatrices viejas. La lesion no especifica mas relevante es el EN, y la asociacion
con adenopatia hiliar es conocida como sindrome de Léfgren, siendo esta la
forma mas expresiva de la sarcoidosis aguda®™. Sin embargo, se pueden presentar
diferentes tipos de lesiones cutaneas como ulceraciones, placas psoriasiformes,
hipopigmentacién, lesiones verrugosas, papulomatosas, ictiosiformes, foliculitis
postular, etc'®. Se ha sefialado que en algunas oportunidades pueden asociarse va-
rios tipos de lesiones cutdneas en el mismo enfermo'". Las lesiones cutdneas se
presentan entre el 10 % y el 100 % de los pacientes, segtn sea el internista o el
dermatélogo quien observe el caso”. Bower', sefala que las manifestaciones cu-
taneas son el signo de inicio de la enfermedad en el 10 % de los casos, pero Pa-
ller y cols.” afirman que durante el curso de la enfermedad las manifestaciones
dermatoldgicas se pueden preciar entre el 13 % y el 39 % de los casos.

Las implicaciones cutdneas especificas oscilan del 9 % al 37 % segun algu-
nos autores®, y entre el 3 % y el 18 % segln otros'’; Mafna y cols." y Viskum y
Vestbo'', refieren un 11 % de estas lesiones en sus respectivas series; nosotros re-
portamos estas lesiones en el 18 % de nuestros enfermos. Las lesiones cutdneas
especificas pueden ser las primeras manifestaciones del paciente, o el hallazgo
primario de la enfermedad sistémica, como lo pudimos apreciar en algunos de
nuestros casos. En 14 (70 %) las lesiones dérmicas especificas estaban presentes
al inicio de la enfermedad, de estos 10 (50 %) tenian manifestaciones sistémicas,
mientras 6 (30 %) presentaban lesiones especificas y desarrollaron afectacion sis-
témica entre los cuatro y veintiséis meses posteriores; cuatro enfermos presenta-
ron lesion cutdnea granulomatosa entre los once meses y los diez afnos, después
del diagnéstico inicial de la enfermedad. La erupcién maculopapular (Fig. 2)
puede localizarse en cualquier parte del cuerpo, aunque lo hagan con mas fre-
cuencia en la cara, alrededor de los ojos y surco nasogeniano; estas lesiones pe-
quenas, sobreelevadas, son de superficie lisa, translicidas, rojas o parduscas y en-
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tre 2 y 5 mm de diametro; al comienzo, las lesiones papulosas pueden confun-
dirse con verrugas planas o acné vulgar. Las papulas pueden agruparse formando
anillo, simulando una afeccién banal'. Estas lesiones en ocasiones estan asocia-
das con las formas agudas, tales como adenopatias hiliares, uveitis aguda, adeno-
patias periféricas, etc., y desaparecen en un tiempo menor de dos afios®. En esta
serie esta lesion estuvo presente en 8 casos (40 %) de 20 y el 62 % se presentaron
en estudio radioldgico 1. Al igual que Mafa y cols.™ podemos afirmar que esta le-
sion dérmica es un signo de buen prondstico, pues sélo 3 enfermos (37,5 %) evo-
lucionaron a la forma crénica. Los nédulos subcutaneos (Fig. 3) son lesiones me-
nos frecuentes, como se reporta en nuestro trabajo, donde sélo 3 pacientes (15 %)
fueron encontrados. Mafa y cols.' en una serie de 37 enfermos, sélo exponen
5 pacientes, mientras que Stahl y cols.” no reportan ninglin paciente en su trabajo
de 87 casos con afeccién dermatolégica. Los nédulos muestran predileccion por
las extremidades y el tronco, como lo pudimos apreciar en nuestro caso. En ellos,
la translucidez no es caracteristica, pero si el color rojo o purpireo. Los nédulos
se originan en la dermis profunda y tejido subcutaneo con didametros que oscilan
de 0,5 a 2 cm. Aunque los nédulos profundos de la sarcoidosis son denominados
con frecuencia sarcoide de Darier-Roussy, esta denominacion es incorrecta. La
sarcoide de Darier-Roussy es un término utilizado por los dermatélogos para
describir afecciones inflamatorias inespecificas que afectan al tejido inflamatorio
subcutaneo'. Los nédulos pueden asociarse al EN y a adenopatias hiliares bilate-
rales’, y ocurren tardiamente en la enfermedad, junto a otras manifestaciones sis-
témicas, Kalb y cols.?' reportan que no tienen una significaciéon de importancia.
Nuestros casos se presentaron en una sola oportunidad en los estadios radiolégi-
cos 0, I, Il de la enfermedad, mientras uno presenté persistencia de la lesién en
piel alrededor de dos afios y los otros dos llegaron a la cronicidad. Los nédulos
profundos pueden confundirse con los de linfoma maligno".

Las escaras crénicas (Fig. 4) son hallazgos caracteristicos de esta enfermedad;
vale la pena hacer una biopsia de cualquier lesién, por trivial que sea, en todo
paciente sospechoso de esta enfermedad. Las cicatrices quirlrgicas son localiza-
ciones predilectas de la sarcoidosis cutanea, al igual que traumas, tatuajes, acné e
incluso cicatrices antiguas pueden sufrir reaccién granulomatosa (Fig. 5). Estas le-
siones son induradas de color rojo o purpura; pueden presentarse después del EN
o0 asociarse con lesiones pulmonares o afectacién del mediastino, uveitis, adeno-
patias o parotiditis®®. Nuestros dos enfermos presentaron imagenes radiograficas
en estadio | y 1I; uno de ellos presenté persistencia de lesion de piel y el otro
curso a la forma croénica; Stahl y cols.” reportaron 18 de sus 19 pacientes con es-
tas lesiones, mientras que Mafa y cols.” exponen dos casos de sus 37 enfermos.

Las placas de sarcoidosis son siempre violdceas y translucidas, de bordes mal
definidos en su superficie; pueden manifestarse amplias telangiectasias, por lo
que algunos autores'” ", le llaman placas angiolupoides y pueden encontrarse en
los labios, cara, nariz, pelo y en el cuello. Son lesiones profundas y de curso mas
cronico que las erupciones maculopapulares; pueden presentar forma anular es-
pecialmente en la frente' (Fig. 6), con alopecia permanente del craneo' . Las
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Aerobios Gram positivos: Staphylococcus aureus (incluyendo cepas productoras de Betalactamasas y cepas Meticilin resistentes), Staphylococcus epidermidis y otros estafilococos, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptocaccus viridans. Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium. Aerobios Gram negativos: Haemophilus influenzae, Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pasteurella multocida. Posologia y forma de administracién Adultos y nifios: Debe aplicarse una pequefia cantidad de pomada sobre Ia zona afectada hasta 3 veces al dia durante 5-
10 dfas, segin sea la respuesta terapéutica. En caso necesario puede cubrirse la zona tratada con un vendaje oclusivo o de gasa. Los pacientes que no manifiestan una respuesta clinica, en el plazo de 3 a 5 dfas de
tratamiento, deberdn ser reevaluados. Contraindicaciones Hipersensibilidad a mupirocina o a otras pomadas que contengan polietilenglicol. Precauciones PLASIMINE Pomada contiene polietilenglicol, que se absorbe
através de heridas o piel alterada y se excreta por el rifidn. Por este motivo, PLASIMINE Pomada debe utilizarse con precaucién en pacientes con evidencia de insuficiencia renal moderada o severa. No debe utilizarse
para administracion intranasal ni oftdlmica. Como ocurre con otras formulaciones topicas, debe evitarse el contacto directo de la pomada con los 0jos. No mezclar PLASIMINE Pomada con otras pomadas para uso
topico. Embarazo y lactancia: La administracion de mupirocina a dosis elevadas en estudios de experimentacién animal, no ha mostrado efectos teratégenos. Sin embargo, no existe suficiente evidencia de seguridad
para recomendar su uso durante la gestacion y la lactancia. Efectos secundarios En los ensayos clinicos realizados, se han descrito algunos efectos adversos menores, localizados en el drea de aplicacion, como escozor,
quemaz6n, eritema, prurito y sequedad de la piel. Intoxicacion y su tratamiento No se han descrito cuadros de intoxicacidn. En caso de sobredosis o ingestion accidental, consultar al Servicio de Informacién Toxicoldgica
Teléfono (91) 562.04.20. Presentaciones y conservacin Tubo de 15 g de pomada al 2%. Tubo de 30 g de pomada al 2%. Conservar a temperatura ambiente (inferior a 25°C). La pomada restante al final del tratamiento
debe desecharse. Precio y condiciones de dispensacion Tubo de 15 g: PVP IVA 4%: 4,89€ M.R. Tubo de 30 g: PVP IVA 4%: 9,67€ M.R. Incluido en la Seguridad Social. Aportacién normal. Licencia GSK. LOS
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placas de la piel son usualmente persistentes y se asocian con formas crénicas de
la enfermedad. En nuestros cinco enfermos pudimos apreciar lesiones endotoraci-
cas, fundamentalmente en estadio Il y en 3, y de ellos, 2 (40 %) presentaron le-
sion de piel de forma persistente, mientras que 3 (60 %) continuaron con formas
cronicas de la enfermedad. Para Stahl y cols.” fue la forma especifica mas comdn,
ya que la reportaron en 25 de sus 89 pacientes; por otro lado, Mafd y cols." la
sefnalaron en 14 (38 %) de sus 37 casos.

El LP es la lesion cutidnea mds caracteristica de esta entidad, observandose
con mayor frecuencia en mujeres negras y en pacientes con padecimiento de larga
fecha de la enfermedad'’; nuestro caso era una mujer negra, asociado a fibrosis
pulmonar, como es reportado por otros autores’, y con afectacion del tracto respi-
ratorio superior, como es sefialado por Neville y cols.* quienes reportan 17 casos
con LP y 9 presentaron lesiones del tracto respiratorio superior; nuestra paciente
presenté afectacion laringea con granulomas sarcoides de dicho érgano.

El' LP es inodoro de color rojo purpura o violaceo, indurado, que afecta nariz,
mejillas, labios, oidos y frente'”. El LP de los dedos produce dedos en forma de
“salchichas” y se asocia siempre con formaciones quisticas de las falanges'.
Cuando el LP afecta la punta de la nariz, la mucosa puede estar afectada, produ-
ciéndose un catarro purulento y sintomas de obstruccién nasal. El LP sigue siem-
pre un curso crénico; nuestro caso continué desde 1980 al aflo 2000 con lesién;
Veien y cols.* reportaron 22 enfermos, los cuales mostraron actividad por mas de
dos afios de seguimiento. Stahl y cols.” en su serie reporta el 12,36 % de sus ma-
nifestaciones dérmicas como formas inusuales cutaneas de la afeccion; nosotros
reportamos un solo paciente que se trataba de una mujer de 48 anos, negra, que
ingreso por uveitis posterior, estadio radiolégico IV y con persistencia de lesion
en region occipital que se trataba de un acné queloideo (Fig. 7). La biopsia de la
lesién informé como un granuloma sarcoideo tipico y resolviendo con prednisona
a razéon de 1 mg/Kg de peso.

El EN ha sido reconocido como una entidad, desde la primera descripcién de
William en 1798; en 1866 Hebra afadié algunos caracteres; es un signo inespeci-
fico de sarcoidosis. El EN con adenopatias hiliares, artralgias, fiebre y escalofrios es
con frecuencia la manifestacion inicial de la enfermedad, puede presentar adeopa-
tia paratraqueal derecha con o sin infiltrados pulmonares, siendo conocida esta aso-
ciacién como sindrome de Lofgren'. Cuando el EN se presenta, ésta se comporta
como una afeccién autolimitada benigna. Esta manifestacion ocurre con mas fre-
cuencia en mujeres entre los 20 y 35 afos, siendo la incidencia mucho mayor en
los paises escandinavos y en Espafa, donde se presenta en mas de 40 % de los ca-
so0s'®, James y cols.” en una investigacion realizada por todo el mundo, reportan un
17 % de frecuencia. Romer®, la observé entre el 15 % vy el 20 %, mientras que Vis-
kum y Vestbo", la reportan en el 9 %. De los 110 casos estudiados por nosotros, 5
presentaron EN (4, 5), lo que representa una menor incidencia que la reportada en
otros paises; sin embargo, Sones e Israel”” la reportan en un 3 % en Norteamérica. El
EN es la manifestacion extrapulmonar que ha tenido mds atencion en relacion al
prondstico, el cual es bueno pues més del 80% de los casos resuelven espontanea-
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mente en un tiempo de tres a seis semanas, aunque puede prolongarse durante seis
o diez meses™. El EN es doloroso y desaparece espontaneamente, localizandose
preferentemente en la regién anterior de la tibia, y desaparece sin dejar cicatriz"”. El
EN se puede presentar en otras enfermedades como tuberculosis, colitis ulcerativa,
fiebre reumatica, reacciones medicamentosas, etc.
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Al profesor Juan Mana por la bibliografia suministrada.

FIGURAS

Fig. 1. Histopatologia: fragmento de piel en el que se observa
granulomas epitelioides caracteristicos en el dermis superior,
ausencia de necrosis (H y E x 100).
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Fig. 2. Lesiones maculopapulares
de limites bien definidos
en la pierna izquierda.

Fig. 3. Papulas y nédulos pequenos
localizados en el antebrazo.
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Fig. 4. Placa infiltrada donde
se observan algunas lesiones

en forma cicatrizal con maculas
hiperpigmentadas y queloides.

Fig. 5. Placa de aspecto cicatrizal
y queloide en la flexura del codo.
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Fig. 6. Lesion circinada de centro deprimido en regién fronto-temporal.

Fig. 7. Lesion en la region occipital que clinicamente se corresponde con acné queloideo.
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NOTICIAS

XLVII CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA
PARA PERSONAL PARAMEDICO

Durante los dias 3 al 7 de octubre de 2005 se ha celebrado en el Sanatorio San
Francisco de Borja, Fontilles, el XLVIIl Curso Internacional de Leprologia para Per-
sonal Paramédico, dirigido por el Dr. J. R. Gomez Echevarria. Han participado en él
25 cursillistas, DUEs, junto a Farmacéuticos, Antrop6logos, Bidlogos, Ortopedas,
Auxiliares de Clinica y Misioneros provenientes de ONG’s organizaciones de vo-
luntarios, organizaciones religiosas que trabajan en paises en vias de desarrollo.

Entre los cursillistas destacamos la presencia de 4 extranjeros, 3 de origen por-
tugués, un boliviano, una brasilefia . El resto de los cursillistas de diferentes luga-
res del Estado espanol y en su mayoria participan o tienen previsto participar en
actividades sanitarias relacionadas con el mundo de la cooperacion.

El profesorado conté con la colaboracién de V. Buigues (oftalmélogo) y Dr
R. Gémez, Dra. B. Ratto (psiquiatra), Dr. P. Torres (farmacéutico analista), J.
Rodriguez, C. Ferrer (técnico laboratorio), F. Moll (fisioterapeuta).

Durante el Curso se trataron tanto temas relacionados tanto con Lepra como Der-
matologia Tropical, intentando el profesorado dar conceptos basicos practicos para
el trabajo sobre el terreno en estas enfermedades. Fue distribuida amplia bibliografia.

Agradecemos a las diferentes instituciones: Conselleria de Sanitat de la Gene-
ralitat Valenciana, Asamblea Espanola de la Soberana Orden de Malta, Caja de
Ahorros del Mediterraneo y a la Asociacion Fontilles el respaldo para que el
XLVIII Curso pudiera llevarse a cabo.

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

.
M.

Dr. José Ramon Gomez
Director Médico Lepra Sanatorio de Fontilles
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XLII CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA
PARA MEDICOS
21 AL 25 DE NOVIEMBRE DE 2005

Del 21 al 25 de noviembre se ha desarrollado en el Sanatorio de Fontilles el
42 Curso Internacional de Leprologia para Médicos en el que han participado 37
médicos.

El curso va orientado al personal que trabaja sobre el terreno, en paises en
que la lepra sigue siendo un problema importante de salud publica. El objetivo es
que los participantes adquieran conocimientos practicos sobre el control de la en-
fermedad y enfermedades dermatolégicas tropicales que constituyen frecuente
causa de asistencia a las consultas médicas de estos paises.

Dentro del profesorado debemos destacar la presencia de la Dra. Rossilene
Cruz (dermatéloga del Hospital Alfredo da Matta — Manaus — Brasil), Dr. Mariano
Pérez Arroyo (profesor titular de la Facultad de Medicina. Universidad Miguel
Herndndez. Elche. Jefe de Servicio de Neurofisiologia Clinica. Clinica Vistaher-
mosa. Instituto de Neurociencias), Dr. Benicio Sanz (diplomado en Medicina Tro-
pical en Liverpool, director de la Unidad de Enfermedades de Transmisién Sexual
de Barcelona), Dr. Jestis Cuevas Santos (Servicio de Anatomia Patologica del Hos-
pital General Universitario de Guadalajara), Dr. Juan José Camarena (profesor ti-
tular Facultad de Valencia. Servicio de Microbiologia) y el Dr. Diego Valverde (ci-
rujano ortopédico Hospital Peset - Valencia). El resto del profesorado lo completa
personal sanitario del Sanatorio y los colaboradores externos como el oftalmélogo
Dr. Vicente Buigues, la psiquiatra Beatrice Ratto, el odontélogo Juan Manuel Nufez.

Entre los cursillistas destacamos la presencia de personal sanitario que trabaja
en los Programas de Lepra de diferentes paises (México, Angola, Brasil, Bolivia,
Italia, Taiwdn) y la elevada participacion de médicos espafoles que guarda rela-
cién con el mundo de la cooperacion.

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

Dr. José Raméon Gomez Echevarria
Director Médico del Curso
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VIII CURSOS DE RESIDENTES R-3

Del dia 29 de septiembre al 2 de octubre de este afio se ha celebrado en nues-
tro Sanatorio el VIII Curso para Residentes de Dermatologia R-3 de toda Espafia.
Al mismo acudieron 35 participantes. El Curso, como los anteriores, ha sido orga-
nizado por Novartis. Durante el mismo se tuvo una especial atencién a la Lepra
tratandose diferentes temas tales como Manifestaciones Clinicas, Laboratorio,
Diagnostico, Diagndstico Diferencial, Prevencion y tratamiento, estos temas fue-
ron impartidos por el personal sanitario del Centro.

Juntamente a la formacién en esta actividad se trataron temas como actualiza-
cién en la Psoriasis y un taller practico de Micologia. Para estas facetas se despla-
zaron profesores del Hospital General Universitario de Alicante, el Hospital Ge-
neral de Valencia y el Hospital de la Fe de Valencia.

Como todos los afios anteriores la convivencia de estos residentes en el Sana-
torio donde pudieron conocer el Centro y también a los enfermos ingresados, re-
sulté muy agradable.

Agradecemos a Novartis su respaldo a este Evento.

Dr. José Raméon Gomez Echevarria
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ENCUENTRO CUBA - FONTILLES
SEMINARIO INTERNACIONAL DE LEPRA

Del 11 al 13 de octubre tuvo lugar en La Habana (Cuba) un Encuentro Interna-
cional entre los profesionales que trabajan en el programa de Lepra de Cuba y
personal sanitario de Fontilles (Espana).

En el Seminario participaron 51 cursillistas: 24 dermatélogos, 18 médicos epi-
demidlogos, 2 licenciados en Estadistica, 2 microbiélogos, un médico de familia,
un licenciado en Enfermeria, un patélogo, un neumélogo y una licenciada en In-
formatica.

En la docencia participaron 8 profesores que representaban 4 al personal del
Programa de Lepra cubano y 4 a Fontilles.

En la reunién se trataron los siguientes temas:

“Situacion epidemiolégica mundial de la enfermedad” y “Situacion epidemio-
l6gica de la Lepra en Cuba”. “Historia de la lepra en Cuba en los dltimos 5 si-
glos”. “Importancia del diagndstico precoz de la enfermedad”. “Formas de pre-
sentacion y espectro clinico de la lepra”. “Leprorreacciones”. “Manifestaciones
Neuroldgicas”. “Prevencion y rehabilitacién de discapacidades”. “Diagnéstico
bacteriolégico”. “Inmunologia”. “Estudio serolégico”. “Diagndstico diferencial”.
“Prevencién y tratamiento”.

También se trat6 intensamente otros temas como son la patologia cutdnea pro-
vocada por otras micobacterias y el tema Ulcera de Buruli en el que el personal
sanitario estd muy interesado, pues muchos de sus médicos trabajan actualmente
en muchos paises castigados por esta enfermedad.

Debemos agradecer al personal sanitario cubano que organizé el evento, a to-
dos los participantes que mostraron durante el mismo su gran conocimiento en el
control de esta enfermedad, el trato recibido y su hospitalidad que nos dieron en
estas fechas.

254



SEMINARIO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA
Y OTRAS MICOBACTERIAS.

Fontilles 3 y 4 de febrero de 2006

Fontilles desarrolla su actividad docente desde hace mas de 50 afios. Ante la
gran cantidad de solicitudes que se reciben cada ano para acudir a dichos cursos,
y al diferente nivel de los asistentes, los responsables de los mismos, se han visto
incentivados y animados en organizar un SEMINARIO INTERNACIONAL DE
LEPROLOGIA Y OTRAS MICOBACTERIAS, en la linea que la Dra. Mary Fafutis,
responsable del Departamento de Inmunologia de la Universidad de Guadalajara
(México) celebrado el mes de enero del pasado afio 2004.

En esta edicion se incluye el siguiente programa y con los siguientes ponen-
tes de reconocido renombre internacional:

Q

a

Dra. Diana Lockwood, epidemidloga en el Instituto de Medicina Tropical
de Londres.

Dr. Patrick Brennan y John Spencer, del Departamento de Microbiologia,
Inmunologia y Patologia de la Universidad de Colorado (USA).

Dr. John Stanford, del Departamento de Bacteriologia de la Universidad
de Londres.

Dr. Félix Contreras, Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
La Paz de Madrid.

Dra. Mary Fafutis, responsable del Departamento de Inmunologia del
Centro Dermatoldgico de la Universidad de Guadalajara (México).

Dr. Mariano Pérez Arroyo, neurofisiélogo de la Universidad Miguel Her-
nandez de Elche (Alicante).

Dr. Jests Cuevas, Jefe de Servicio del Departamento de Anatomia Patolé-
gica de Guadalajara (Espana).

El programa incluira temas como:

o000

Epidemiologia molecular de la lepra y sus implicaciones.

Progresos en el desarrollo de tests de diagnéstico rapido para la deteccién
precoz de la lepra.

Aspectos actuales en la inmunologia de la lepra.

Neurofisiologia de la Enfermedad de Hansen.

Actualizacién en el tratamiento y en las reacciones de la enfermedad de
Hansen.

Ulcera de Buruli, una enfermedad importante causada por una micobacte-
ria ambiental.
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El Seminario va dirigido a todos aquellos profesionales que en la actualidad
se sientan atraidos por el estudio de las micobacterias de forma profunda y de-
tallada.

Cabe senalar que el Dr. Félix Contreras ha sido una de las personalidades
con las que Fontilles ha contado en todos sus cursos. Ademds le unen diferentes
lazos con esta Institucion, por lo que esta edicion sera nuestro homenaje a su per-
sona y a su categoria profesional.

Los asistentes llegardn al Sanatorio de Fontilles el dia 2 de febrero, hospedan-
dose en el mismo durante los dias de su celebracion.

Contamos con el apoyo de todos para un resultado lo mds positivo posible
para el bien de todos los enfermos, familiares y la sociedad en general.
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INDICE DE REVISTAS

Bacteriologia e Inmunologia

Dres. Jadhav, R. S.; Kamble, R. R.; Shinde, V. S.; ef al. — La PCR transcriptasa reversa para
la deteccién del Mycobacterium leprae en frotis cutaneos de los pacientes de
lepra. — «Use of reverse transcription polymerase chain reaction for the detec-
tion of Mycobacterium leprae in the slit-skin smears of leprosy patients». — In-
dian J Lepr, vol. 77, nim. 2 (2005), pags. 116-127.

Resumen:

Estd ya muy comentado la importancia del indice bacteriolégico (IB) para el
pronostico de los pacientes de lepra en tratamiento, ya que no proporciona una
idea muy clara y evidente de la viabilidad de la bacteria en pacientes en trata-
miento. En este trabajo hemos utilizado frotis cutdneos de pacientes de lepra para
evaluar su utilidad para analizar la viabilidad del M. leprae mediante reaccién en
cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR). Formaron parte del estu-
dio 13 pacientes multibacilares (MB) (8 lepromatosos y 5 borderline lepromato-
sos) De ellos, 7 eran recidivas y 3 estaban en tratamiento (MB-MDT), 2 eran casos
nuevos y 1 habia completado su tratamiento. Se extrajo el RNA mediante el reac-
tivo Trizol (Life Technologies, UK) de las muestras de frotis cutaneo de estos pa-
cientes. La preparacién RNA se utilizé para la PCR-RT con sondas M. leprae espe-
cifico para el fragmento RNA ribosémico 16s. Las muestras de los casos nuevos,
los 4 casos sospechosos de recidivas y 1 paciente en tratamiento presentaron re-
sultados PCR-RT positivos. A 6 pacientes cuyos PCR no resultaron positivos se les
habia administrado MB-MDT desde 8-30 meses. La utilidad de esta técnica nece-
sita ser validada por medio de la técnica de inoculacién en almohadilla plantar,
evaluando también la eficacia del tratamiento y la presencia de otras micobacte-
rias en los frotis cutaneos.
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Dres. Sharma, Pankaj; Mukherjee, Rama; Talwar, G. P.; et al. — Efectos inmunoprofilacticos
del efecto de la vacuna contra la lepra Mw en convivientes de pacientes de
lepra: ensayos clinicos con un seguimiento de hasta 8-10 afios. — «Immuno-
prophylactic effects of the anti-leprosy Mw vaccine in household contacts of
leprosy patients: clinical fiels trials with a follow up of 8-10 years». — Lepr.
Rev., vol. 76, ndm. 2 (2005), pags. 127-143.

Resumen:

Se informa de un ensayo contra la lepra inmunoprofilactico y a doble ciego
basado en Mycobacterium w (Mw) en un drea endémica de Kanpur Dehat, Uttar
Pradesh, India. De una poblacién de 420.823 diseminados por 272 aldeas se cri-
baron 1.226 casos de lepra multibacilares (MB) y 3.757 paucibacilares (PB). Se
cribaron un total de 29.420 convivientes (HHC) para detectar lepra activa o inac-
tiva. Después de la exclusion de 1.622 contactos por cualquiera de los motivos
de exclusion establecidos, un total de 24.000 HHC pudieron ser vacunados o re-
cibir placebo de manera codificada (20.194 administraron dos dosis y 3.866 reci-
bieron una sola). La vacuna contenia 1 X 10° bacilos inactivados (Mw) en medio
salino para la primera dosis y mitad de la segunda dosis (p. ej. 5 x 10° bacilos
para la segunda dosis) administrado a los 6 meses después de la primera. El pla-
cebo era una dosis de 1/8 de la dosis normal de toxoide tetanico. Tanto la vacuna
como el placebo se administraron por sistema de doble ciego. Se controlaron los
contactos durante tres estudios a los 3, 6 y 9 afos después de la vacunacion ini-
cial para detectar casos post-vacunacion (PVCs) y observaron cualquier efecto se-
cundario causa de la vacunacién. Se descifraron los cédigos el 24 de enero de
2001, después del analisis de los datos, al completar el tercer y Gltimo segui-
miento. Cuando recibieron la vacuna Mw los contactos, se revelé una eficacia
protectiva (PE) del 68,6 % al fin del primero, 54 % al final del segundoy 39,3 %
al final del tercer periodo. Cuando acabd, contactos y pacientes recibieron la va-
cuna y la eficacia protectiva fue del 68 %, 60 % y 28 % al final del primer, se-
gundo y tercer seguimiento, respectivamente. Cuando los pacientes y no los con-
tactos recibieron la vacuna, un PE de 42,9 % en el primero, 31 % en el segundo y
3 % en el tercero. Estos resultados sugieren que la vacunacién de los contactos es
la que consigue mayor efecto inmunoprofilactico y los efectos de la vacuna son
mas evidentes en nifios (comparado a adolescentes y adultos) que forman el
grupo mas receptivo. El efecto de la vacuna se mantiene 7-8 anos después de los
cuales hay que potenciar con una dosis de refuerzo.

Dres. Yushin, M. Yu; Dyachina, M. N.; Bochanosvsky, V. A,; et al. — Deteccion de anticuerpos
de M. leprae en la saliva de pacientes de lepra. — «Detection of antibodies to M.
leprae in saliva of lepric patients». — Klin Lab Diag, nim. 1 (2005), pags. 52-54.
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Resumen:

Se cribaron las muestras de saliva de 116 pacientes de lepra para la detec-
cién de anticuerpos mediante ELISA (con M. leprae cultivado in vitro como anti-
geno) para elaborar un test diagndstico no invasivo para lepra. Los hallazgos con
ELISA y la comparacion “saliva-suero” de algunos pacientes revelé un nivel incre-
mentado de anticuerpos tanto en suero como saliva en el 39,7 % de los casos y el
emparejamiento de los resultados (positivos y negativos) se detecté en el 73,3 %
de los pacientes. Se observé un incremento del nivel de anticuerpos especificos
durante la intensificacion de la enfermedad en el suero simultdneamente con su
incremento en saliva. El diagnéstico no invasivo de la lepra es prometedor para
examenes de personas contactos y poblacion de regiones endémicas, asi como
para la evaluacién de la eficacia de la terapéutica farmacoldgica antileprosa.

Patologia, Fisiopatologia y Bioquimica

Dres. Couri, C. E; Foss, N. T.; Dos Santos, C. S.; ef al. — Hipercalcemia secundaria a la le-
pra. - «Hypercalcemia secondary to leprosy». — Am. J. Med. Sci. 328(6)
(2004) 357-359. — Int. J. Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005), pag. 47.

Resumen:

A pesar de la elevada prevalencia de la lepra en paises no desarrollados, la
hipercalcemia secundaria a la lepra es poco frecuente. Uno de los mecanismos
mds importantes y responsables de este desarreglo parece ser la elevada concen-
tracion de 1,25-dihidroxivitamina D producida de forma extrarenal por el tejido
granulomatoso. Nunca se ha analizado los niveles séricos de la proteina relacio-
nado con la hormona paratiroide (PTHrP). En este trabajo se describe un caso de
hipercalcemia en un paciente de lepra. Los niveles séricos de 1,25-dihidroxivita-
mina D eran normales a pesar de los bajos niveles de 25-dihidroxivitamina D y
fallo renal agudo. También destacan los niveles séricos suprimidos de hormona
paratiroide y PTHrP. En este caso, la PTHrP no parece desempenar un papel en la
patogénesis de la hipercalcemia. Nuestros datos indican que este desorden puede
atribuirse, al menos en parte, a la produccién anormal de calcitriol por el tejido
granulomatoso. Se requieren mas trabajos sobre la investigacion, prevalencia y
patogénesis de este tipo de hipercalcemia.
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Dres. Khan, A.; Koranne, R. V.; Bajaj, P.; et al. — Correlacion clinico-histopatoldgica de la
piel y el nervio en la lepra. — «Clinico-histopathological correlation of skin
and nerve in leprosy». — J. Dermatol. 31(8) (2004) 632-636. — Int. J. Lepr.,
vol. 73, nim. 1 (2005), pag. 49.

Resumen:

Se correlacionaron las caracteristicas histopatolégicas de las secciones de
biopsia en pacientes clinicamente diagnosticados de lepra con las caracteristicas
histopatolégicas de las muestras neurales obtenidas de los mismos pacientes. Se
incluyeron en este estudio 50 pacientes no tratados que atendian el Departa-
mento Ambulatorio del Departamento de Dermatologia y Enfermedades de
Transmisién Sexual de Smt. Sucheta Kriplani y Kalawati Saran Hospital Infantil
de Nueva Delhi, India. Al correlacionar las caracteristicas histolégicas de la piel
y seccién tisular, los hallazgos concordantes se hallaron en 24 de los 50 pacien-
tes (48 %), pero la discordancia entre las caracteristicas histopatolégicas de piel
y nervio fueron de 26 e los 50 (52 %). De estos 26 casos, la histologia neural se
comparé con la histologia cutdnea y presentd caracteristicas mas hacia el ex-
tremo lepromatoso de la lepra en 17 (34 %) casos. Siete de los 50 pacientes (14 %)
presentaron caracteristicas histolégicas de la lepra mas hacia el extremo tubercu-
loide en las secciones neurales en comparacion con las cutaneas. Un paciente
LL clinicamente presenté caracteristicas histopatolégicas de lepra histoide en las
secciones cutdneas y LL en las secciones neurales. Otro paciente demostré ca-
racteristicas de lepra TT en las secciones cutdneas, mientras que en las secciones
neurales presentd signos no-especificos. Las caracteristicas histolégicas de las
secciones de tejido cutdneo eran consistentes con el diagnéstico clinico en 33
de los 50 (66 %). Cuando se correlacionaron las caracteristicas histologicas de
las secciones neurales tisulares, se encontré concordancia en 30 de 50 casos (60 %).
Al comparar caracteristicas histolégicas de piel y secciones de nervio con el
diagnéstico clinico, la concordancia era todavia menor; 19 de 50 casos (38 %).
Por lo tanto, las caracteristicas histol6gicas de las secciones cutaneas correlacio-
naron mejor con el diagndstico clinico que las de las secciones neurales. La im-
portancia de la histologia neural esta en el hecho que presenta un mayor IB y
una menor graduacion histolégica en algunos casos y si no se lleva al cabo de
cierto tiempo puede resultar en un tratamiento inadecuado, resistencia farmaco-
|6gica e incluso recidiva.

Dres. Kumaran, Muthu Sendhil; Dogra, Sunil; Kavr, Inderjeet; et al. — Liquen escrofulosomo
en un paciente con lepra lepromatosa posterior a inmunoterapia BCG. — «Li-
chen scrofulosorum in a patient with lepromatous leprosy after BCG immu-
notherapy». — Lepr. Rev., vol. 76, nim. 2 (2005), pags. 170-174.
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Resumen:

El liquen escrofulosomo es una presentacion extraia de tuberculoide obser-
vado en nifos y adolescentes. Las lesiones cutdneas son erupciones papulares ti-
picas y asomaticas, asociadas a una fuerte reaccion Mantoux, tuberculosis de né-
dulos linfaticos y/u otros 6rganos o después de vacunacién BCG. Descubrimos un
caso poco frecuente de liquen escrofulosomo posterior a inmunoterapia BCG en
un paciente con lepra lepromatosa.

Dr. Mukhopadhyay, A. K. — Lesiones tipo molluscum contagiosa en lepra lepromatosa.
— «Molluscum contagiosum-like lesions in lepromatous leprosy». — Indian ]
Lepr, vol. 77, nim. 2 (2005), pags. 156-161.

Resumen:

Se presenta un varéon de 32 afios con lesiones papilo-nodulares multiples y
asintomdticas algunas ubicadas simulando las caracteristicas clinicas del mollus-
cum contagioso. Al examinarlo clinicamente se observé que el paciente padecia
lepra lepromatosa. El frotis cutaneo presentd un IB de 6+ y el examen histopatol6-
gico de la lesion nodular presentd caracteristicas de lepra lepromatosa. Al pa-
ciente se le administr6 MDT-MB presentando en los primeros meses una mejoria
considerable.

Dres. Rao, Raghavendra; Shenoi, S. D.; Rao, S. N. — Coexistencia de lepra lepromatosa y
miastenia gravis. — «Co-existence of lepromatous leprosy and myasthenia gra-
vis». — Indian J Lepr, vol. 77, nim. 2 (2005), pags. 148-151.

Resumen:

Es un hecho demostrado que los pacientes de lepra presentan distintos auto-
anticuerpos. Sin embargo, la asociacién con enfermedades autoinmunes esta
poco documentada. Aqui se informa de una asociacién de dicho tipo de la lepra
lepromatosa con miastenia gravis.

Dres. Satapathy, Jasmita; Kar Bikash, Ranjan; Job, CK. — Presencia de Mycobacterium le-
prae en células epidérmicas cutaneas de pacientes lepromatosos y su signifi-
cado. — «Presence o Mycobacterium leprae in epidermal cells of lepromatous
skin and its significance». — Indian ) Dermatol Venereol Leprol, vol. 71, ndm.
4 (2005), pags. 267-269.
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Resumen:

Un varén de 49 anos con lepra lepromatosa tratado con monoterapia dap-
sona durante 12 anos (1967-1979) se present6 en el hospital durante 2003 con
una recidiva. El frotis cutaneo revel6 un indice bacteriolégico de 4+. Las biopsias
antes y después del tratamiento revelaron caracteristicas de lepra lepromatosa.
Ambas biopsias presentaron globis de bacilos en células epidérmicas demos-
trando claramente que la diseminacién de M. leprae se puede presentar incluso a
través de la piel intacta. La presencia de globis en la epidermis es un indicador de
quela piel es una ruta potencial de transmision de la enfermedad.

Dres. Van Brakel, W. H.; Nicholls, P. G.; Das, L.; ef al. - Estudio de cohortes INFIR: investi-
gacion sobre la prediccion, deteccién y patogénesis de la neuropatia y reac-
ciones en lepra. Métodos y resultados de base de un cohorte de pacientes de
lepra multibacilares en el norte de la India. — «The INFIR cohort study: inves-
tigating prediction, detection and patogénesis of neuropathy and reactions in
leprosy. Methods and baseline results of a cohort of multibacillary leprosy
patients in North India». — Lepr. Rev., vol. 76, nim. 1 (2005), pags. 14-34.

Resumen:

El objetivo de este estudio es hallar factores predictivos, determinar los mé-
todos mas sensibles para detectar la neuropatia periférica, estudio de la patogé-
nesis de la neuropatia y las reacciones y crear un banco de muestras, apoyado
por una documentacién clinica detallada. Se siguié un estudio multi-céntrico so-
bre un cohorte de 303 multibacilares en el Norte de la India durante 2 anos. To-
dos los nuevos pacientes MB admitidos requerian un tratamiento completo de
MDT, que resultaron frotis positivos y/o presentaron 6 o mas lesiones cutaneas
y/o 2 0 mas troncos nerviosos comprometidos. Se efectuaron historias clinicas,
examenes fisicos y neurolégicos. Se evalué la funcién neural en cada visita me-
diante la determinacion de la conduccion neural, deteccion de umbrales frio/ca-
liente, vibrometria, dinamometria, monofilamentos y evaluacion de los mdsculos
voluntarios. Como los dos Gltimos son muy utilizados en las clinicas, de lepra se
consideran el “
Otros episodios destacables son reacciones de tipo 1y 2 y las neuritis. Se toma-
ron biopsias cutdneas a todos los individuos al entrar en el estudio y registrarse,

estandar de oro” para determinar el deterioro sensitivo y motor.

se repitié en el momento de sobrevenir otro episodio, junto a una biopsia neural.
Se examinaron con una gran variedad de técnicas inmunolégicas. Se obtuvieron
muestras de sangre a intervalos de cada 4 semanas. En el momento del diagnés-
tico, 115 pacientes presentaron un episodio de evolucién reciente. Muchos pre-
sentaron lesiones sobre un tronco nervioso principal, asociado a un incremento
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significativo de deterioro sensorial o motor. La proporcion ajustada para el dete-
rioro motor fue: facial 4,5 (1,3 — 16) y cubital 3,5 (1,0 — 8,5); para deterioro sen-
sitivo fueron: cubital 2,9 (1,3 - 6,5), mediano 3.6 (1.1 — 12) y tibial posterior 4,0
(1,8-8,7). Se encontré engrosamiento neural en el 94 % de los pacientes, mien-
tras que s6lo el 24 % y el 3 % presentaron parestesia y deterioro neural con la
palpacién, respectivamente. Estos incrementaron el riesgo de infeccién sélo de
forma marginal. Siete individuos presentaron reflejos anormales en el tendén. En
todos los casos, excepto uno, estos deterioros se acompafnaban de 2 o mas test
de funcion neural y por tanto esto parece indicar mas gravedad neuropatica. En
el diagnostico, el 38 % del cohorte de nuevos pacientes MB recién diagnostica-
dos presentaron reacciones recientes o nuevas, o deficiencia neural en el mo-
mento de iniciar el estudio. El principal factor de riesgo para desarrollar neuro-
patias en este analisis es la presencia de lesiones cutaneas sobre los troncos
neurales. Incrementaron el riesgo de deterioro sensitivo o motor en el nervio
afectado por 3-4 veces. Para algunos nervios, los signos reaccionales de las le-
siones incrementaba todavia mds este riesgo (6-8 veces) en comparacién con el
que no presenté lesiones. Hay que controlar a los pacientes con lesiones cuta-
neas sobre troncos neurales periféricos por su probabilidad de desarrollar dete-
rioro sensitivo o motor.

Lepra experimental

Dr. Kai, M. — Resistencia a la diaminodifenilsulfona de Mycobacterium leprae por
mutaciones en el gen dihidropteroato sintetasa. — «Diaminodiphenylsulfone
resistance of Mycobacterium leprae due to mutations in the dihydropteroate
synthase gene». — Nihon Hansenbyo Gakkai Zasshi 73(3) (2004) 221-226. —
Int. J. Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005), pag. 67.

Resumen:

La relacién entre la resistencia a la diaminodifenilsulfona (dapsona) y muta-
ciones puntuales del gen de la dihidropteroato sintetasa (DHPS) se analizé me-
diante M. leprae resistente obtenido de pacientes de lepra japoneses. Se hall6 una
mutacién en los aminodcidos residuales 53 6 55 de la DHPS. Estos hallazgos su-
gieren que dos mutaciones especificas en el gen DHPS estan comprometidas en
la resistencia a la dapsona en M. leprae.
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Dr. Maeda, S. — Mycobacterium leprae multi-resistente de pacientes con lepra. —
«Multi-drug resistant Mycobacterium leprae from patients with leprosy». —
Nihon Hansenbyo Gakkai Zasshi. 73(3) (2004) 227-233. — Int. J. Lepr., vol.
73, nim. 1 (2005), pags. 67-68.

Resumen:

Las secuencias DNA de Mycobacterium leprae en ciertas regiones de los ge-
nes gyrA, rpoB y folP son responsables de la resistencia frente a las nuevas quino-
lonas, rifampicina y dapsona, respectivamente. Entre 88 cepas de M. leprae pro-
cedentes de pacientes de lepra en Japon, Haiti, Indonesia, Pakistan y Filipinas,
once cepas presentaron cambios mutacionales en 2 genes (resistencia a 2 medica-
mentos) y 2 cepas (Shinsei-1 y Zensho-4) revelaron mutaciones en 3 genes (resis-
tencia a los 3 medicamentos). Estos hallazgos sugieren un fenémeno emergente
de M. leprae multi-resistente.

Dres. Parkash, O.; Singh, H. B.; Rai, S.; et al. — Deteccion de DNA Mycobacterium le-
prae para la proteina 36kDa en la orina de pacientes de lepra: informe preli-
minar. — «Detection of Mycobacterium leprae DNA for 36kDa protein in
urine from leprosy patients: a preliminary report». — Rev. Inst. Med. Trop. Sao
Paulo. 46(5) (2004) 275-277. — Int. ). Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005), pag. 68.

Resumen:

Se ha intentado hallar DNA Mycobacterium leprae de la proteina 35kDa en
orina mediante una técnica PCR M. leprae especifica. Se incluyen en el estudio
un nimero limitado de 16 pacientes (de los cuales 11 eran de lepra leproma-
tosa y 5 lepra tuberculoide) y 8 eran contactos sanos. La cantidad de muestras
de orina positivas por PCR eran 36,4% (4/11) en lepra lepromatosa y 40 % (2/5)
en pacientes tuberculoides. Ninguna muestra de los contactos sanos resulté po-
sitiva. Creemos que estos resultados detectan, por primera vez, la presencia de
DNA M. leprae en la orina de los pacientes de lepra. Otro hallazgo importante
es que entre los pacientes tratados 66,6% (4/6) eran positivos mientras que sélo
20 % entre los no tratados (2/10). De estos datos se deduce que el tratamiento
mejoraria los resultados PCR con muestras de orina. Por tanto, el planteamiento
puede ser Gtil para controlar la respuesta al tratamiento de los pacientes de ma-
nera individualizada, aunque requiere mas evaluacién con mayor nimero de
pacientes.
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Clinica y Diagnostico

Dres. Bianconcini Trindade, M.* i\ngelu; Penteado Manini, Marli 1zabel; Masetti, José Homero; ef
al. — Lepra y co-infeccién HIV en cinco pacientes. — «Leprosy and HIV co-in-
fection in five patients». — Lepr. Rev., vol. 76, nim. 2 (2005), pags. 162-166.

Resumen:

En un estudio retrospectivo se informé de cinco pacientes que podian pade-
cer la co-infeccion Mycobacterium leprae/HIV y fueron tratados para su infeccion
HIV con HAART. En cuatro pacientes esta circunstancia puso de manifiesto la le-
pra e indujo leprorreacciones de tipo 1. Se volvieron a evaluar dos pacientes que
resultaron lepromina negativos después de un ano de tratamiento antiretroviral y
que al final viraron a positivos.

Dres. Brandsma, J. W.; Yoder, L.; MacDonald, M. — Lepra por inoculacién en traumatismo
de rodilla. — «Leprosy acquired by inoculation from knee injury». — Lepr.
Rev., vol. 76, nim. 2 (2005), pags. 175-179.

Resumen:

Se revisa un caso de presentacién de lepra clinica en una mujer caucasiana
de un pais no endémico, que contrajo la enfermedad mientras vivia en un pafs
endémico. En la consiguiente presentacion y discusion, se repasaron algunos fac-
tores relevantes y se debatird su papel en la transmision, susceptibilidad y desa-
rrollo clinico de la enfermedad.

Dr. Degtyaryov, 0. V. — Diagnoéstico seroldgico de pacientes de lepra en fase de re-
gresion clinica. — «Serological diagnosis in patients with lepra at the stage of
clinical regression». — Vestn Dermatol Venerol, nim. 5 (2005), pags. 23-29.

Resumen:

Se incluyeron en el estudio a 240 pacientes hospitalizados en el Instituto de
Investigacion para estudios de Lepra de Astrakhan. Todos presentaron lepra lepro-
matosa (LL) o lepromatosa borderline (BL). Se detect6 que la respuesta humoral
tanto al antigeno DiS-BSA, M. leprae natural, y antigeno de M. avium y M. lufu
con reactividad cruzada se correlacionaba con la gravedad de la enfermedad y
sus complicaciones. El uso de este complejo antigenico para determinar los titulos
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de antigenos en pacientes bacteriolégicamente negativos en fase de regresién cli-
nica permite identificar individuos seropositivos en riesgo de activacion y exacer-
bacién del proceso patolégico en caso de tratamiento farmacolégico inadecuado.

Dres. Farshchian, M.; Kheiandish, A. — Estudio clinico-patolégico de 12 casos de pacien-
tes con lepra admitidos en el Hospital Sina, Hamadan, Irdn, desde 1991 a
2000. — «Clinico-pathological study of 12 cases of patients with leprosy admit-
ted to Sina Hospital, Hamadan, Iran, from 1991 to 2000». — Int. J. Dermatol.
43(12) (2004) 906-910. — Int. J. Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005), pags. 47-48.

Resumen:

ANTECEDENTES: La lepra es una condicion discapacitante y crénica. Toda-
via no se conocen algunos aspectos clinicos e inmunoldégicos de la enfermedad.

OBJETIVO: El estudio clinico-patolégico y hallazgos de laboratorio de pacien-
tes con lepra admitidos en el Hospital Sina, Hamadan, Iran,desde 1991 a 2000.

METODOS Y PACIENTES: Este es un estudio de carécter retrospectivo. El es-
tudio comprendia a todos los pacientes diagnosticados de lepra. Este diagndstico
es clinico y confirmado por patologia (biopsia cutanea) y técnicas de laboratorio
(frotis periféricos).

RESULTADOS: En este estudio, la enfermedad es mas prevalente en varones
que en hembras, con una edad media de 48.5 + 16.2 anos. La mayoria de los pa-
cientes eran mayores de 40 afios. De los 12 casos, seis pacientes eran urbanos y
seis rurales. Seis casos vivieron en la provincia de Hamadan y dos emigraron a la
provincia de Hamadan (uno de ellos de Afganistan y el otro del Kurdistan). Se
confirma el diagnéstico clinico por la patologia en 11 casos, pero en un caso el
diagnéstico clinico no concordaba con la patologia. En cuatro casos, el diagnés-
tico clinico no se correlacionaba con el frotis. Se admitieron ocho casos una sola
vez. Cuatro casos presentaron historiales de recurrencia y readmision (dos pacien-
tes una recurrencia y los otros dos pacientes, dos recurrencia). No habia diferen-
cias significativas entre la primera presentacion y la recurrencia. Desde el punto
de vista de las complicaciones y discapacidades, la discapacidad de las extremi-
dades era mas comun que la discapacidad ocular. El incremento grave de las
complicaciones se detecté en pacientes con un diagnéstico tardio y un trata-
miento incompleto.

CONCLUSION: Este estudio revelé que se necesita un diagndstico rdpido y co-
rrecto y el tratamiento completo era necesario para la prevencién de las complica-
ciones y discapacidades de pacientes con lepra. También la exactitud de la patologia
(biopsia cutanea) en el diagndstico es superior al frotis periférico. Se recomienda una
biopsia cutanea para confirmar todos los casos de lepra. En ausencia de patologia,
los pacientes deberian ser considerados como multibacilares y tratados como tales.

266



Dres. Faye, 0.; N'Diaye, H. T.; Keitq, S.; ef al. — Elevada prevalencia de manchas hipo-
crémicas no-lepra entre nifios de una zona rural de Mali, Africa Oeste. —
«High prevalence of non-leprotic hypochromic patches among children in a
rural area of Mali, West Africa». — Lepr. Rev., vol. 76, nim. 2 (2005), pags.
144-146.

Resumen:

La identificacion de una o varias manchas hipocrémicas (HP) sobre la piel es
un factor clave en el diagnéstico de la lepra en personas de color. Sin embargo,
se presentaron manchas HP que no son la lepra. Se llevé a cabo un estudio para
determinar la prevalencia y causa de HP entre nifios de un area rural de Mali en
noviembre de 2001. Se cribaron en dos aldeas a todos los nifios menores de 15
anos por dos dermatélogos. De entre los 1.729 nifios cribados, en 71 se identifi-
caron manchas HP con una prevalencia de 4,1 %. La causa mas frecuente de HP
era tinea versicolor presente en el 39,4 % de los nifios con HP, seguido por la pi-
tiriasis alba en el 31 %, nevus acrémicus en 24 % y vitiligo en el 5,6 %. No se de-
tect6 ningln caso de lepra. Nuestro estudio revela varias preguntas con conse-
cuencias practicas para la deteccion de los casos de lepra: la elevada prevalencia
de la HP no-lepra comparada con la lepra, la fiabilidad del diagnéstico clinico de
lepra y el papel del personal sanitario en la deteccién de casos de lepra. La priori-
dad aparente es ayudar a los que estan comprometidos en la deteccién y diagnos-
tico diferenciado de los casos verdaderos de otros desérdenes hipocrémicos.

Dres. Jena, S.; Swain, J. P.; Mishra, S. — Estudio del nédulo histoide por FNAC: instru-
mento para el diagndstico precoz. — «FNAC study of histoid nodule: an early
tool for diagnosis». — Indian J Lepr, vol. 77, nim. 2 (2005), pags. 135-139.

Resumen:

La lepra histoide, una variedad de la lepra lepromatosa, se origina por altera-
ciones en el nédulo de crecimiento del Mycobacterium leprae, posiblemente por
pérdida de su inmunidad en areas localizadas. La distincién es por la morfologia ce-
lular al demostrar la distribucion en especial de los histiocitos de forma fusiforme y
en multicepa. La citodiagnosis por aspiracién con aguja fina es por tanto un instru-
mento de tipo precoz para reconocer la variedad histoide, diferenciandolo del né-
dulo LL convencional, ya que es un procedimiento simple y menos traumatico.

Dr. Kumar, Sudhir. — Sindrome Guillain-Barre en pacientes de lepra. — «Guillain-Ba-

rre syndrome in leprosy patients». — Indian ] Lepr, vol. 77, nim. 2 (2005),
pags. 162-168.
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Resumen:

La lepra afecta frecuentemente los nervios periféricos y craneales. Este com-
promiso frecuentemente se manifiesta con neuropatia periférica, como resultado
directo de la invasién de los nervios por el bacilo. La neuropatia mediada-inmu-
nolégicamente se presenta en lepra como parte de las leprorreacciones. Aqui des-
cribimos dos casos de sindrome Guillain-Barre que se presentan en pacientes con
lepra sin evidencia clara de leprorreaccion.

Terapeutica

Dres. Prasad, P. V. S.; Babu A.; Kaviarasan, PK.; ef al. — Terapia MDT-MB en la lepra pau-
cibacilar: Evaluacién clinicopatolégica. — «MDT-MB therapy in paucibaci-
llary leprosy: A clinicopathological assessment». — Indian ] Dermatol Vene-
reol Leprol, vol. 71, nim. 4 (2005), pags. 242-245.

Resumen:

ANTECEDENTES: La Organizacién Mundial de la Salud recomienda las pau-
tas farmacolégicas para la lepra paucibacilar (PB) y multibacilar (MB), que difie-
ren en su duracién y composicion. Resulta esencial por tanto, la clasificacion de
la enfermedad. Para superar las dificultades diagnésticas, se recomienda la admi-
nistracién de multiterapia uniforme (U-MDT).

PROPOSITO: Evaluar el beneficio de afadir clofazimina a los regimenes pau-
cibacilares de los pacientes de lepra: evaluando su resolucién clinica e histolégica.

METODOS: Se incluyeron 44 pacientes paucibacilares en el estudio. A 22
pacientes se les administr6 MDT-PB y a los restantes MDT-MB durante 6 meses.
Se tomaron biopsias cutaneas antes y después del tratamiento. Se evaluaron cli-
nica e histolégicamente a los pacientes de acuerdo con los criterios estandar. Se
analizaron los resultados con el test de Fisher y V de Crammers.

RESULTADOS: Se observé mejoria clinica en el 90,9 % del grupo MB com-
parado con el 27,3 % del grupo PB. Se detecté regresion de la inflamacién neural
en el 70 % del grupo MB y en 37,5 % del grupo PB, mientras que la resolucion
histolégica fue del 72,8 % y 54,5 % respectivamente.

CONCLUSIONES: El anadir la clofazimina ayuda a resolver las lesiones de
lepra tanto clinica como histol6gicamente, justificando el concepto de MDT-U
para todos los pacientes.
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Dres. Reid, S. E.; Reid, C. A.; Vermund, S. H. — La terapia antiretroviral en Africa sub-sa-
hariana: lecciones de tuberculosis y lepra. — «Antiretroviral therapy in sub-
Aharan Africa: adherente lessons from tuberculosis and leprosy». — Int. J. STD
AIDS. 15(11) (2004) 713-716. — Int. ). Lepr., vol. 73, ndm. 1 (2005), pag. 43.

Resumen:

La disminucién de los costes de la medicacién y los incrementos en los do-
nantes internacionales conllevan una mayor disponibilidad en los programas de
tratamiento antiretroviral para personas afectadas del virus de la inmunodeficiencia
humana en dreas de Africa sub-sahariana. Conseguir una adherencia adecuada al
tratamiento antiretroviral es uno de los principales desafios para una correcta im-
plantacién en Africa, donde viven el 70 % de las personas infectadas. La tubercu-
losis y la lepra son dos importantes enfermedades a nivel global cuyos programas
de control pueden proporcionar importantes recomendaciones para desarrollar es-
trategias para la adherencia de antiretrovirales. Este trabajo examina los distintos
planteamientos utilizados en el control de la lepra y la tuberculosis que pueden
contribuir a una adherencia antiretroviral en zonas con los recursos limitados.

Dres. Showkath Ali, M. K.; Thorat, D. M.; Subramanian, M.; ef al. — Estudio sobre la tenden-
cia de las recidivas en la lepra y factores que los influenciaron. — «A study on
trend of relapse in leprosy and factors influencing relapse». — Indian ] Lepr,
vol. 77, ndm. 2 (2005), pags. 105-115.

Resumen:

Se llevé a cabo un andlisis retrospectivo de la informacion obtenida de una
zona operativa rural del Instituto Central para la Ensefanza e Investigacion de la
Lepra, Chengalpattu, Tamil Nadu, para determinar la magnitud de las recidivas
después de la MDT y su significado con estas variables. El estudio incluye a 3.248
pacientes de lepra que han completado satisfactoriamente el tratamiento durante
1987-2003 de los cuales 2.892 eran PB y 356 MB. Se detectan un total de 58 ca-
sos de recidivas que proporcionaron un indice acumulativo de recidivas de 1,78 %
durante el periodo de 16 afos de seguimiento y los indices para PB y MB eran
1,9 % y 0,84 %, respectivamente. Con respecto de los casos PB, el 68 % de las
recidivas tienen lugar durante los 3 primeros anos de la RFT. El indice de recidi-
vas persona/afio se correlacionaba con el nimero de lesiones cutdneas
(p<0,0002) y compromiso neural (p<0,0002). El indice de recidivas persona/ano
no difiere significativamente entre lepra PB y MB, varén o hembra y casos de in-
fantiles y adultos. Los datos sobre recidivas RFT revelan que la introduccion de la
pauta terapéutica MB-MDT para lepra PB ha resultado en la reduccion de las reci-
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divas entre casos PB después de 1998. El indice de recidivas con referencias al
periodo de tiempo después de la RFT revela que las recidivas disminuyen con el
paso del tiempo de RFT. El riesgo de recidiva es muy bajo tanto en lepra PB como
en MB. La mayoria de recidivas tiene lugar en los primeros 3 afnos después de la
RFT. El ndmero de lesiones cutaneas y compromiso neural son los principales fac-
tores de riesgo para recidivas.

Dres. Vaquero, N. L.; Soto, I. — Tratamiento de los estados reaccionales de la lepra. —
Rev arg dermatol, vol. 86, nim. 2 (2005), pags. 92-100.

Resumen:

Los estados reaccionales de la lepra son episodios agudos que se producen
en el transcurso de la evolucién cronica de la enfermedad, como resultado de la
activacion brusca de la inmunidad celular (reaccién tipo 1), o de una inapropiada
estimulacion de la inmunidad humoral (reaccion tipo 2).

Su tratamiento integral comprende, ademds de la terapia medicamentosa,
medidas fisioterapeuticas adecuadas para evitar futuras secuelas discapacitantes:
técnicas sencillas de inmovilizacién con férulas, ejercicios terapéuticos, parafino-
terapia, electroestimulacion.

En la reaccion tipo 1, muy frecuentemente acompafada de neuritis aguda, es
de eleccion la corticoterapia junto al manejo del dafio neural.

En las reacciones tipo 2, que comprenden una amplia gama de manifestacio-
nes clinicas de distinta severidad tanto en piel como en otros érganos vy sistemas, las
drogas mas eficaces siguen siendo la talidomida, los corticoides y la clofazimina.

Recientes publicaciones proponen la utilizacién de otras drogas como la
pentoxifilina, zafirlukaste y tenidap, con escasa experiencia todavia en lepra.

En los episodios reaccionales crénicos de ambos tipos, y con el objetivo de
disminuir la dosis y dependencia a los corticoides, utilizamos habitualmente la
clofazimina. En caso de falta de respuesta se recomiendan los inmunosupresores
azatioprina y ciclosporina, con resultados variables.

Cirugia, Fisioterapia y Rehabilitacion Fisica

Dres. Buxton, M.; Hanney, S.; Jones, T. — Cdlculo del coste para las sociedades del impacto
de la investigacion sanitaria: una revision critica. — «Estimating the economic value
to societies of the impact of health research: a crtical review». — Bull. World He-
alth Org. 82(10) (2004) 733-739. — Int. ). Lepr., vol. 73, ndm. 1 (2005), pag. 77.
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Resumen:

Calcular el valor econémico para las sociedades dedicadas a la investigacion
sanitaria es complejo, pero un paso esencial para establecer y justificar niveles
inexistentes o inadecuados de fondos para investigacion. Las dificultades practi-
cas son: identificar y evaluar las entradas de informacién (cuando distintos aparta-
dos de la investigacién pueden contribuir a la mejor clinica); describiendo de ma-
nera adecuada el impacto de la investigacion y evaluando correctamente el valor
econémico atribuido. En esta revision, se agrupan evidencias e informaciones re-
cogidas de la literatura en cuatro categorias consistentes en estudios que evalten
los costes y pueden surgir de investigaciones que conlleven tratamientos nuevos y
coste-efectivos o a desarrollos tipo vacunas que disminuyen el nimero de pacien-
tes que requieren tratamiento. La segunda categoria agrupa estudios que conside-
ren el valor de la economia de un grupo sanitario de trabajo. De acuerdo con este
planteamiento de “capital humano”, se originan ahorros indirectos cuando la sa-
lud evita la pérdida productiva. La tercera categoria incluye estudios que exami-
naron ganancias para la economia en términos de desarrollo de productos, consi-
guiente empleo y ventas. El estudio de la cuarta categoria mide el valor intrinseco
para la sociedad de los beneficios sanitarios al definir la vida mediante conceptos
econémicos. La revisién no identifica la consistencia de la metodologia, pero el
cuarto planteamiento presenta mejor perspectiva como método de valor social.
Muchos de los estudios provienen de paises industrializados y es propésito de las
actuales revisiones buscar una iniciativa internacional, que abarque paises en de-
sarrollo y en vias de desarrollo para entender mejor el analisis metodolégico vy las
evaluaciones.

Dr. Cross, Hugh. — Consenso Delphi sobre criterios para contraindicaciones, indica-
dores de evaluacién y resultados esperados para la cirugia de la Transferen-
cia Tibial Posterior. — «A Delphi consensus on criteria for contradictions, as-
sesment indicators and expected outcomes related to Tibialis Posterior
Transfer surgery». — Int. ] Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005), pags. 13-21.

Resumen:

Para este estudio se contacté a un equipo de expertos en el campo de la ciru-
gia reconstructiva para personas afectadas de lepra. Usando el método Delphi, se
realizé un ejercicio para saber si el equipo podia llegar a un consenso sobre los
criterios e indicadores esenciales para la Transferencia Tibial Posterior (TTP). En
este articulo se describe el ejercicio de Delphi y se proporcionan los resultados
obtenidos en cada etapa del desarrollo del consenso. El resultado final del ejerci-
cio fue que hubo concordancia en los criterios esenciales, incluyendo las con-
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traindicaciones de la cirugia, las valoraciones pre- y post-operatorias, y los resul-
tados esperados. Se presentan los criterios y las recomendaciones del estudio.

Dres. Jardim, M. R.; Chimelli, L.; Faria, S. C.; ef al. — Estudios clinicos electroneuromiogra-
ficos y morfolégicos de lepra neural pura en un centro de referencia brasi-
lefio. — «Clinical, electroneuromyographic and morphological studies of pure
neural leprosy in a Brazilian referral centre». — Lepr. Rev. 75(3) (2004) 242-
253. - Int.J. Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005), pag. 48.

Resumen:

Se analizaron diecinueve pacientes con lepra neural pura mediante examen
clinico, electroneuromiografia e histopatologia mediante biopsias neurales. El
examen clinico reveld pérdida sensorial (78,9 %), paresia (78,9 %), engrosa-
miento neural (68,4 %) y dolor neural (42,1 %). El estudio electromiografico re-
velé un modelo axonal en 18 pacientes (94,7 %) y otro desmielinizante en uno
(0,5 %). La mononeuropatia multiplex era la forma mds corriente de presentacion
(78,9 %) seguido por la mononeuropatia simple (10,5 %) y polineuropatia (10,5).
El estudio histopatoldgico revel6 la presencia de un infiltrado inflamatorio com-
puesto de granuloma epitelioide (42,1 %), infiltrado mononuclear (36,8 %) o ma-
crofagos positivos por bacilos (21 %). Habia fibrosis en el 78,9 % de las biopsias.
El examen de las secciones en punta revel6 que junto a la infiltracion inflamato-
ria, hay pérdida de fibras mielinicas (94,7 %), remielinizacién (42 %), degenera-
cién axonal (10 %), asi como regeneracion (31,5 %). Basado en estos resultados,
la patogénesis de la neuropatia de la lepra se revisa en este grupo de pacientes.

Epidemiologia. Prevencion y Control

Dres. Kamath, G. H.; Nandakishore, B. — Escenario de la lepra en la parte sur del Distrito
Dakshina Kannada, Karnataka, a los 16 afos de su seguimiento. — «Leprosy
scenario in Southern part of Dakshina Kannada District, Karnataka, after 16
years of control work». — Indian J Lepr, vol. 77, nim. 2 (2005), pags. 128-134

Resumen:

Este articulo examina los cambios ocurridos en los indices epidemiolégicos
durante un periodo de 16 anos después de la introduccién de la MDT en la ciu-
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dad de Ullal, sur de Mangalore, con una poblacién de 130,000 habitantes. El
andlisis indica que los indices de deteccion de nuevos casos y de prevalencia re-
velan una tendencia declinante debido al tratamiento con MDT. Se produjo una
reduccién de hasta diez veces en el indice de prevalencia durante los 6 primeros
afios, desde 23 en 1987 (230 casos) a 2,76 por 10.000 (29 casos) al final de los
16 anos. La cantidad de casos multibacilares entre las reacciones detectadas in-
dica una disminucién (desde 28 casos en 1987 a 5 en 2001). También disminuye
la cantidad de nuevos casos con lesién dnica.

Dres. Pandey, A.; Jamal Uddin, M.; Patel, R. — Cambios epidemiolégicos de la lepra en
un distrito rural de la India central después de la introduccién de la multitera-
pia (abril 1986 a marzo 1992 y abril 1992 a marzo 2002). — «Epidemiologi-
cal shift in leprosy in a rural district of cntral India following introduction of
multi-drug therapy (April 1986 to March 1992 and April 1992 to March
2002)». — Lepr. Rev., vol. 76, nim. 2 (2005), pags. 112-118.

Resumen:

Este estudio compara el patrén epidemioldgico de la lepra en los perio-
dos pre-(abril 1986 a marzo 1992) y post-(abril 1992 a marzo 2002) de la in-
troduccién de la multiterapia (MDT) mediante analisis retrospectivo de 3.274
casos registrados de lepra en el area rural de campo del Instituto Regional de
Lepra para la Formacion e Investigacion (RLTRI), situado en el distrito de Rai-
pur de la provincia de Chattisgarh de la India central. El area es muy endé-
mica para la lepra. Durante el periodo post-MDT, el indice de prevalencia
(PR) disminuy6 hasta menos de 1 en 10, mientras que el Caso de Deteccién
de nuevos casos permanecié casi estatico durante los dos periodos. Del total de
nuevos casos registrados, el 30,1 % se registraron durante el periodo pre-MDT
y el 69,9 % durante el periodo post-MDT. La comparacién de las variables
claves entre los casos nuevos registrados revelé un incremento 2 veces supe-
rior en la proporcién de casos MB (14,8 versus 27,6 %), un 3.0 % de incre-
mento en la proporcién de casos infantiles (15,3 versus 18,6%) y casos con
deformidad de grado Il (3,1 versus 5,9 %) y 4,0 % incremento en la propor-
cion femenina (41,4 versus 45,7 %) durante el periodo post-MDT. Se detecté
una disminucién en la edad media de conceder el alta para MB (6,4 anos) y
PB (5,7 anos) en el periodo post-MDT. Al comparar el tratamiento y las varia-
bles relacionadas, se detecté un declive significativo de 25,8 meses en la du-
racion del tratamiento de mds del 12,0% durante el mismo periodo. El estudio
refleja que la MDT es efectiva operacionalmente, pero la continua la transmi-
sion de la infeccién y el diagnéstico tardio de la enfermedad necesitan accio-
nes correctoras.
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Psicologia, Educacion y Rehabilitacion Social

Dr. Rafferty, Joy. — Curando el estigma de la lepra. — «Curing the stigma of leprosy».
— Lepr. Rev., vol. 76, nim. 2 (2005), pags. 119-126.

Resumen:

El estigma de la lepra es un fendmeno real para la vida de muchas personas
y afecta su bienestar fisico, psicoldgico, social y econémico. Hay muchas cau-
sas originan esta imagen tan perjudicante de la lepra. No hay una repuesta
Gnica ni clara para esta imagen, es algo que tiene que efectuarse enteramente
entre las comunidades y los pacientes. Muchos trabajos documentan los efectos
del estigma, pero muy pocos discuten o intentan soluciones. Los medios de
educacion y los de comunicacién intentan contrarrestar los efectos nocivos so-
bre la lepra e incrementar la preocupacién de que hay nuevos avances en este
campo. El cuidado de esta enfermedad se proporciona de una manera inte-
grada, presentando a los pacientes y sus comunidades que la lepra no es una
enfermedad aparte. Resulta Gtil la rehabilitacion fisica y socio-econémica para
restablecer la autoestima y el estatus comunitario y también facilitar que los pa-
cientes encuentren empleo. Las reuniones en grupos ayudan a los pacientes a
expresar sus emociones y experiencias. Las actitudes hacia la lepra estan modi-
ficandose poco a poco, pero todavia queda mucho por hacer si se quiere elimi-
nar el estigma. Nosotros como profesionales sanitarios debemos estar prepara-
dos para efectuar el primer paso y proporcionar el primer consejo. Sin duda
alguna, se necesita mas investigacién. En los paises muy endémicos el camino
hacia la eliminacion puede ser muy largo. Quizas algin dia, con esfuerzo, sere-
mos capaces de tratar la enfermedad, de curar el estigma de la lepra y facilitar
el camino de su eliminacién.

Generalidades e Historia

Dres. Blay, S.; Yagodin, V. — Evidencias osteoarqueoldgicas de lepra al oeste de Asia
Central. — «Osteoarchaeological evidence for leprosy from western Central
Asia». — Am. J. Phys. Anthropol. 126(2) (2004) 150-158. — Int. J. Lepr., vol.
73, nim. 1 (2005), pag. 42.
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Resumen:

Los casos publicados sobre el analisis de colecciones de esqueletos de Asia
Central son hasta el momento escasos. Durante el examen microscopico de es-
queletos de Ustyurt Plateau, Uzbekistan, que detrds del primer milenio d. C., se
detectaron caracteristicas diagnosticas sugerentes de lepra en un individuo de
Devkesken 6. Esta hembra adulta presenté cambios rinomaxilares indicativos de
lepra: resorcion del tabique nasal anterior, ensanchamiento y redondeo de la
apertura nasal, erosion del margen alveolar, pérdida del incisivo maxilar y cam-
bios inflamatorios en el paladar duro (béveda). No se sabe el porqué de la ausen-
cia de los huesos de las manos y pies, si fue por motivo de estrategias de recolec-
cién o pobre conservacion, si que se anotaron las lesiones que afectan la tibia y
fibula y se discuten las formas en que se relacionan con el diagnéstico de la lepra.
Esto constituye la primera evidencia de lepra de Asia Central y evoca cuestiones
no s6lo sobre la diseminacién de la enfermedad en el pasado, sino sobre las con-
diciones de vida de personas tradicionalmente consideradas némadas.

Dr. Boldsen. — Lepra y mortalidad en el pueblo medieval danés de Tirup. — «Leprosy
and mortality in the Medieval Danish village of Tirup». — Am. J. Phys. Anthro-
pol. 126(2) (2004) 159-168. — Int. J. Lepr., vol. 73, ndm. 1 (2005), pags. 42-43.

Resumen:

La lepra fue una enfermedad ya conocida y temida en Dinamarca en la Edad
Media (1000-1536 d. C.). Una gran proporcién de la poblacion estaba afectada
por la enfermedad en el siglo xi. Este trabajo analiza la correlacién entre los sig-
nos de lepra y el riesgo de morir en la pequefia aldea danesa de Tirup (1150-1350
d. C.). Se analizan siete lesiones dicotémicas osteoldgicas de lepra y anotando al
menos una de estas condiciones en 135 esqueletos de adultos y adolescentes (= 14
afios). Estos resultados se transformaron en estadisticas, tipo lambda, indicando la
probabilidad de que la persona padeciera lepra. El analisis revelé que la prevalen-
cia de lepra en los adultos en Tirup era del 26 % (95 % intervalo de confidencia,
17-35 %). La estadistica lambda revela que las personas que murieron con signos
de lepra no difiere en la distribucién de edades al morir de los que no presentaban
estos sintomas. Los esqueletos que presentan hipoplasia del esmalte eran menos
probables de pertenecer a esqueletos con elevados valores lambda. La correlacion
entre lambda e hipoplasia de esmalte dental indica una relacién entre estrés en la
infancia (1-6 afios) y el subsiguiente desarrollo de los signos de lepra.

Dres. Tayles, N.; Buckley, H. R. — ;Lepra y tuberculosis durante la Edad de Hierro en el sureste
asidtico?. - «Leprosy and tuberculosis in Iron Age Southeast Asia?». — Am. J. Phys.

Anthropol. 125(3) (2004) 239-256. — Int. J. Lepr., vol. 73, ndm. 1 (2005), pag. 43.
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Resumen:

La reciente excavacion donde se extrajo una muestra de 120 esqueletos hu-
manos procedentes de la Edad de Hierro en el valle del rio Mun, un afluente del
rio Mekong en la Meseta Khorat del noreste de Tailandia, ha proporcionado la
mayor muestra de este periodo en esta region hasta nuestros dias. Este trabajo re-
visa tres restos de individuos procedentes de la muestra con cambios patolégicos
para los que el diagnéstico diferencial incluye infeccidn sistémica. En dos de es-
tos, ambos varones con lesiones en manos y pies, se revisan como diagndstico di-
ferencial la psoriasis artritica o la lepra, siendo el diagndstico de lepra el mas pro-
bable. En el tercer caso, una hembra con lesiones en la columna, el diagnéstico
diferencial incluye la tuberculosis y la osteomielitis no-especifica. La tuberculosis
es el mayor probable diagndstico. Aunque el enfoque de este trabajo es una pre-
sentacion de pruebas sobre enfermedades infecciosas en Noen U-Loke, el signifi-
cado del probable diagnéstico de enfermedades micobacterianas para la historia
de la enfermedad y la prehistoria en el sureste de Asia también se revisa.

Otras Micobacterias

Dres. Chacon, 0.; Bermudez, L. E.; Barletta, R. G. — Enfermedad de Johne, enfermedad in-
flamatoria intestinal y Mycobacterium paratuberculosis. — «Johne’s disease,
inflammatory bowel disease, and Mycobacterium paratuberculosis». — Annu.
Rev. Microbiol. 58 (2004) 329-363. — Int. J. Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005),
pags. 79-80.

Resumen:

La enfermedad de Johne es una afeccion con diarrea crénica que puede afec-
tar a todos los rumiantes. El agente etiologico es el Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis (MAP) una micobacteria de crecimiento lento. Existe la preocupa-
cion de que el MAP pueda causar algunos casos de enfermedad inflamatoria en
humanos, especialmente la enfermedad de Crohn. Algunos productos alimentarios,
incluyendo la leche bovina pasteurizada, han sido considerados como potenciales
fuentes de infecciéon humana. Este trabajo revisa los factores microbianos que pue-
den contribuir a su patogenicidad. Ademas, se debaten unas evidencias experi-
mentales que definen al MAP como causa de la enfermedad de Johne y los temas y
controversias que rodean su papel potencial patolégico en los humanos.
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Dres. Debacker, M.; Aguiar, J.; Stenov, C; et al. — Infeccién por Mycobacterium ulcerans:
papel de la edad y género en la incidencia y morbilidad. — «Mycobacterium
ulcerans disease: role of age and gender in incidence and morbidity». — Trop.
Med. Int. Health 9(12) (2004) 1297-1304. — Int. J. Lepr., vol. 73, ndm. 1
(2005), pags. 80-81.

Resumen:

Durante los cinco anos del periodo de estudio, 1997-2001, se trataron
1.700 pacientes con el diagnéstico clinico de infeccién por Mycobacterium ul-
cerans (Glcera de Buruli (BU)) en el Centro Sanitario y Nutricional Gbemoten,
Zagnanado, Benin. Los pacientes procedian de las cuatro regiones del sur de
Benin: Atlantique, Mono, Oueme y Zou; el mayor nimero de pacientes pro-
cede de la regién de Zou, que es donde se ubica el centro. La edad media de
los pacientes BU era de 15 anos (q' = 7, g* = 30). Las extremidades inferiores
estan 3,2 veces mas implicadas que las extremidades superiores en los pacien-
tes mayores y los mds jévenes presentan una mayor prevalencia de lesiones.
Estas Gltimas se asocian frecuentemente con lesiones 6seas. Los indices de de-
teccion especificos para edad y género revelan una distribucién con un pico
maximo en los grupos de 10-14 afios y entre adultos de 75-79 afhos. Después
de los 59, los varones presentan mayor riesgo de infeccién por BU que las
hembras. Los niflos menores de 15 afios representan la mayor carga de esta en-
fermedad de entre la poblacién general. Los mayores indices de deteccion
(100.000 poblacién) fueron en los pacientes entre 75-79. La explicacion mas
probable es una reactivacion de la enfermedad de una infeccién por M. ulce-
rans latente. Los programas educativos deben esforzarse especialmente en es-
tos dos grupos de poblacion en riesgo.

Dres. Ferguson, D. D.; Gershman, K.; Jensen, B.; ef al. — Infecciones por Mycobacterium
goodii asociado con implantes quirdrgicos en el hospital de Colorado. —
«Mycobacterium goodii infections associated with surgical implants at Colo-
rado hospital». — Emerg. Infect. Dis. 10(10) (2004) 1868-1871. — Int. J. Lepr.,
vol. 73, ndm. 1 (2005), pag. 81.

Resumen:

Entre febrero y octubre 2003, se identificé en tres pacientes que habian reci-
bido implantes quirdrgicos en un hospital de Colorado, infeccién por Mycobacte-
rium goodii. Este informe resume la investigacion de estos casos nosocomiales de
M. goodii. Hay que incrementar la percepcién sobre el potencial de micobacte-
rias no-tuberculosas para originar infecciones postoperatorias.
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Dres. Ghadiali, A. H.; Strother, M.; Naser, S. A.; et al. — Las cepas de Mycobacterium
avium subsp. Paratuberculosis aisladas de pacientes con enfermedad de
Crohn y especies animales. — «Mycobacterium avium subsp. Paratuberculosis
strains isolated from Crohn’s disease patients and animal species exhibit simi-
lar polymorphic locus patterns». — J. Cli. Microbiol. 42(11) (2004) 5345-
5348. —Int. J. Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005), pag. 81.

Resumen:

El analisis de dos secuencias repetitivas cortas de Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis aisladas de pacientes con la enfermedad de Crohn, identi-
ficd dos alelos, que se emparejaban con cepas derivadas de animales con la enfer-
medad de Johne. La identificacién de un ndmero limitado de genotipos entre espe-
cies humanas implica existencias de genotipos asociados a enfermedad humana.

Dres. Kessler, A. T.; Kourtis, A. P. — Mycobacterium abcessus como causa de infeccién
de marcapasos. — «Mycobacterium abcessus as a cause of pacemaker infec-
tion». — Med. Sci. Monit. 10(10) (2004) CS60-CS62. — Int. J, Lepr., vol. 73,
nam. 1 (2005), pags. 82-83.

Resumen:

ANTECEDENTES: Las infecciones micobacterianas en el punto de insercion
de un marcapasos son muy raras clinicamente. Dichas infecciones suelen estar
originadas por estreptococos y estafilococos principalmente y menos frecuente-
mente por bacterias Gram-negativas.

INFORME DEL CASO: Describimos un caso de infeccién de un marcapasos por
Mycobacterium abcessus, que aparentemente es s6lo el segundo caso descrito en la
literatura. El paciente respondi6 al tratamiento con seis meses de claritromicina.

CONCLUSIONES: Los informes de infecciones de marcapasos por micobacte-
rias son infrecuentes. Segun nuestros informes, sélo se ha informado de un caso en
la literatura. Aqui presentamos el segundo caso de un paciente con infeccién del
marcapasos causada por Mycobacterium abcessus. Este caso destaca la importancia
de tener en consideracién las micobacterias atipicas en las infecciones por marca-
pasos, particularmente si la tincion de Gram o los cultivos estandar son negativos.
Eliminar el cuerpo extrafio parece ser una parte importante del éxito del programa.

Dres. Martin-Casabona, N.; Bahrmand, A. R.; Bennedsen, J.; et al. — Micobacterias no-tuber-
culosas: modelos de aislamiento. Un estudio retrospectivo en varios paises. —
«Non-tuberculous mycobacteria: patterns of isolation. A multi-country retros-
pective survey». — Int. J. Tuberc. Lung Dis. 8(10) (2004) 1186-1193. — Int. J.
Lepr., vol. 73, ndm. 1 (2005), pags. 83-84.
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Resumen:

OBJETIVO: Recoger datos sobre micobacterias no-tuberculosas (NTM) aisla-
das de los laboratorios clinicos en distintos paises para establecer: 1) si el aisla-
miento de NTM esta incrementado, 2) qué especies aumentaron y 3) si hay algin
modelo de distribucién geografica.

DISENO: En 1996, el Grupo de Trabajo sobre Bacteriologia e Inmunologia
de la Unién Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedad Pulmonar con-
tacté a mas de 50 laboratorios en distintos paises para recoger informacion.

RESULTADOS: La cantidad de pacientes con NTM era de 36.099 de 14 pai-
ses. Las cinco especies mas aisladas fueron: Mycobacterium avium complex,
M. gordonae, M. xenopi, M. kansasiiy M. fortuitum. Hay un incremento significa-
tivo de M. avium complex y M. xenopi. La micobacteria pigmentada predomina
en Bélgica, la Repulblica Checa y la costa mediterranea de Espafia. Las micobacte-
rias no-cromogénicas se hallan en dreas predominantes de la costa atlantica de
Brasil y en Turquia, Reino Unido, Finlandia y Dinamarca.

CONCLUSIONES: Hay un incremento en el nimero de NTM aislado de las
muestras clinicas de pacientes. El aislamiento de la especies mas frecuentes esta
en cambio constante en la mayor parte de dreas geogréficas y emergen nuevas es-
pecies debido a las mejores técnicas diagndsticas para identificar NTM.

Dres. Novales-Santa Coloma, Josefa; Navarrete-Franco, Gisela; Iribe, Pedro; et al. — Micobacterio-
sis cutanea ulcerativa por Mycobacterium ulcerans: Informe de dos casos mexi-
canos. — «Ulcerative cutaneous mycobacteriosis due to Mycobacterium ulcerans:
Report of two mexican cases». — Int. ) Lepr., vol. 73, nim. 1 (2005), pags. 5-12.

Resumen:

En este articulo presentamos los casos de dos pacientes del Centro de la Re-
publica Mexicana, con lesiones cutdneas ulceradas causadas por Mycobacterium
ulcerans. El primer paciente tenia una historia clinica prolongada (11 afios) de su
enfermedad y mostraba mdltiples lesiones en las extremidades superiores e infe-
riores. Los estudios histopatolégicas revelaron necrosis del tejido subcutaneo, con
grandes nimeros de bacilos 4cido-resistentes (BAAR). Los cultivos a 32° C fueron
“positivos para micobacterias” pero no se hizo el intento de identificar a los mi-
croorganismos. La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para M. ulcerans
en una biopsia de piel fue positiva. En este paciente las lesiones remitieron des-
pués del tratamiento con rifampina e isoniazida (INH) durante un mes, seguido
por etambutol y estreptomicina.

El segundo caso se descubrié atendiendo un trauma en la mano derecha del
paciente. La infeccién se disemind en el transcurso de 2 afos a la extremidad su-

279



perior derecha, la espalda, y ambas piernas, y ocasioné la pérdida de los huesos
digitales y metacarpiales de la mano derecha. Los hallazgos histopatolégicos fue-
ron similares a los del primer caso, incluyendo la presencia de bacilos acido-re-
sistentes. La PCR para M. ulcerans en el extracto de una biopsia de piel también
fue positiva. La rifampina, la INH, la pirazinamida y la levofloxacina condujeron
a una notable resolucién de la dlcera, después también se usaron etambutol y es-
treptomicina.

Reportamos estos casos porque son raros (en México sélo se han reportado
6 casos previos) y porque ambos fueron inusualmente diseminados. El reporte de
estos casos es importante porque alertard a la comunidad médica sobre la infec-
cién por M. ulcerans como una enfermedad todavia existente en México. El trata-
miento utilizado en estos casos no se ha reportado previamente.

280





