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EDITORIAL

LEPROSY MAILING LIST

El “Leprosy Mailing List” (LML) es un instrumento para que el personal que
trabaja en el mundo de la lepra pueda intercambiar y compartir informacién en
todo el mundo mediante el empleo de Internet y el correo electrénico. Este servi-
cio tuvo su origen en el Centro para la Formacién e Investigacion en Salud Pu-
blica (Cefpas) de Caltanissettta, Italia en febrero del 2001. A partir de junio del
2005 se trasladé a las dependencias del Centro Nacional de Referencia para la
Lepra, Departamento de Dermatologia, Hospital Universitario San Martino de
Génova.

El LML se plantea como objetivos especificos :1) la divulgacién de informa-
cion sobre la lepra, sus causas, prevencién y tratamiento; 2) compartir informa-
cién sobre los programas y actividades relacionadas con el control de la lepra; 3)
tratar los aspectos socio-culturales de la lepra y la rehabilitacién de los pacientes
con discapacidades; 4) ofrecer posibilidad de formacién a distancia para el perso-
nal sanitario y 5) crear un forum de discusién sobre los mas importantes referen-
tes a la lepra y sus programas de control.

Al principio la lista estaba formada por algunas personas que tenian en co-
mun afos de experiencia en Africa con la lepra, pero rdpidamente aumenté su di-
fusion abarcando personal comprometido en la lucha contra esta enfermedad de
los cinco continentes. Actualmente, la lista contiene mas de quinientos nombres
de personas interesadas en el control de la lepra, investigacién, salud publica, la-
boratorio, dermatologia, tuberculosis, oftalmologia, neurologia, medios de difu-
sién, organizaciones de caridad y publicidad etc.

El LML es un foro independiente, voluntario y moderado por el Dr. Salvatore
Noto. Las contribuciones de los asociados en forma de trabajos, cartas, comenta-
rios, informes etc., son enviados al moderador por correo electrénico, editados en
formatos de amplia difusion y enviados a los miembros de la lista. A veces, el mo-
derador antes de su circulacion intercambia puntos de vista con el remitente so-

Dr Salvatore Noto,

Padiglione Dermatologia Sociale,

Az. Ospedaliera Universitaria S. Martino,
Largo R. Benzi, 10,

16132 Genoa,

ltaly

Tel: +39 010 555 27 83

Fax: +39 010 555 66 41

E-mail: salvatore.noto@hsanmartino.it
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bre diversos aspectos del comunicado para que resulte lo mas comprensible posi-
ble. EI LML acepta todos los comunicados, siempre que sean relevantes para el
mundo de la lepra.

En el ailo 2006 con la colaboracién del Dr. Sunil Deepak, de la Asociacion Ita-
liana “Amici di Raoul Follereau” (AIFO) de Bolonia, Italia, se crearon los Archivos
de la LML. Ya se encuentra disponible y de forma gratuita en la red toda la informa-
cién contenida en los archivos desde noviembre del 2005. Con el tiempo, se podra
revisar toda la informacion contenida en los archivos desde el inicio del LML.
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

:SARCOIDOSIS O LEPRA?

zall iouez , Jai u , z éndez irez
Gerzain Rodriguez Toro', Jairo Fuentes Carrascal?, Esperanza Meléndez Ramirez®

RESUMEN

Introduccion: Las lepras tuberculoides y la sarcoidosis se confunden entre si,
clinica e histolégicamente. Objetivo: estudiar ocho pacientes con esta confusion,
destacando los criterios diferenciales. Material y métodos: ocho pacientes tenian
papulas y placas eritematosas sin clara alteracion de la sensibilidad, que sugirie-
ron lepra paucibacilar o sarcoidosis cutdnea. Las biopsias cutaneas apoyaron uno
u otro diagndstico. El tratamiento no produjo resultados. Nuevas biopsias y la ini-
cial, se estudiaron con cortes seriados y coloraciones de HE, ZN, tricrémico e in-
munohistoquimica para la proteina S-100. Resultados: Se llegé al diagndstico pre-
ciso, con respuesta al tratamiento. La presencia o ausencia de dano neural
constituye el criterio diagnostico definitivo. El ZN fue negativo. La S-100 es util
porque demuestra la desintegracion neural, la cual se presenta Gnicamente en la
lepra, es Gtil porque demuestra la desintegracion neural. S6lo una paciente con
sarcoidosis tenia compromiso multisistémico. Conclusiones: la sarcoidosis es gran
simuladora de lepra. Ante uno de estos diagnésticos, la falta de respuesta al tra-
tamiento exige revisar si se trata de sarcoidosis o lepra. Las biopsias adecuadas
(10 x 5 x 7 mm), permiten ver varios nervios. Un nervio sano dentro de un granu-
loma indica que la enfermedad no es lepra. Su estado debe mencionarse siempre
en el informe histopatoldgico de estos pacientes.

Palabras clave: lepra, sarcoidosis, diagndstico diferencial, granulomas epite-
lioides, dafno neural.

" MD, Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Cundinamarca,
gerzain_rodriguez@yahoo.com.

> MD, Facultades de Medicina, Universidad Libre y Universidad San Martin Barranquilla,
Atlantico, afucal@hotmail.com.

* Profesora, Facultad de Medicina, Universidad Libre, Barranquilla, Atldantico,
esmelend@yahoo.com.

Correspondencia: gerzain_rodriguez@yahoo.com.
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SUMMARY

Introduction: Leprosies of the tuberculoid spectrum and cutaneus sarcoidosis
are easily both clinical and histologically confused. Objective: To study eight
patients with this confusion and to enphasize the differential criteria. Material and
methods: Eight patients were identified with erithematous papules and placques
without a clearcut alteration of sensibility, clinically suggesting paucibacillary
leprosy or cutaneous sarcoidosis. Skin biopses were compatible with one of these
suggested diagnosis. Treatment was not satisfactory. New skin biopses and the ini-
tial one were studied through serial sections stained with HE, ZN, Masson
trichromic and inmunohistochemistry for S-100 protein. Results: A final conclu-
sive diagnosis was made, with an adequate response to treatment. The presence
or abscence of neural damage is a definite histologic diagnostic criterium. ZN
stain was always negative. S-100 staining is useful because it shows the neural
desintegration which occurs only in leprosy. Only one patient with sarcoidosis
had multisistemic disease. Conclusions: Sarcoidosis is a great imitator of leprosy.
When faced with one of these two diagnosis, therapeutic failure indicates that the
patient should be restudied to investigate if he or she has sarcoidosis or leprosy.
Proper skin biopses (10 x 5 x 7 mm) allow to study several nerve branches. A well
preserved nerve within a granuloma indicates that the disease is not leprosy. The
nerve changes should always be mentioned in the histopatologic report of these
patients biopses.

Keywords: sarcoidosis, leprosy, diagnosis, differential, neural damage, epite-
liod granulomas.

INTRODUCCION

La sarcoidosis y la lepra son enfermedades granulomatosas productoras de le-
siones cutdneas variadas y numerosas que se confunden entre si, tanto clinica
como histolégicamente'. La sarcoidosis es gran simuladora de numerosas enfer-
medades.*

“La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de causa desconocida. Co-
mlnmente afecta a adultos jévenes y de edad mediana, y frecuentemente se pre-
senta con adenopatia hiliar bilateral, infiltracion pulmonar, lesiones oculares y de
la piel. El higado, el bazo, los ganglios linfaticos, las glandulas salivares, el cora-
z6n, el sistema nervioso, los musculos, los huesos y otros 6rganos pueden com-
prometerse. El diagndstico se establece cuando los hallazgos clinico-radiol6gicos
se apoyan en la evidencia histolégica de granulomas no caseificantes de células
epitelioides. Se deben excluir otros granulomas de causas desconocidas y reac-
ciones sarcoideas locales. Caracteristicas inmunolégicas observadas con frecuen-
cia son la depresién de la hipersensibilidad retardada cutdnea y una respuesta in-
mune THT1 elevada en los sitios de enfermedad. También se pueden encontrar
complejos inmunes circulantes con signos de hiperreactividad de células B. El
curso y prondéstico se pueden correlacionar con la forma de aparicion y la exten-
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sion de la enfermedad. Una aparicion aguda con eritema nudoso y adenopatia hi-
liar bilateral asintomatica, usualmente anuncia un curso autolimitado, mientras
que un comienzo insidioso, especialmente con lesiones miltiples extrapulmona-
res, puede ser seguido por fibrosis lenta y progresiva de los pulmones y de otros
érganos”.’

Existe una forma cutanea, sin compromiso obvio de otros érganos, que repre-
senta el 20-40 % de los casos de sarcoidosis.*” La forma multisistémica afecta la
piel en el 20-35 % de los pacientes.*®

La notoria afectacion de la piel cursa con lesiones especificas e inespecificas.*
Las primeras corresponden a granulomas que se presentan como maculas, papu-
las, placas eritematosas, algunas anulares, nédulos subcutaneos y ulceras,* * es
decir, lesiones semejantes a aquellas de la lepra.™ Algunas placas son hipocrémi-
cas e ictiosiformes y otras anulares, de borde grueso y acordonado,**'" semejan-
tes a aquellas de las lepras tuberculoide, dimorfa tuberculoide y a las de la lepra
en reaccién tipo 1." La sarcoidosis tiende a afectar dreas de cicatrices o de
trauma.*> " El lupus pernio es una placa eritematosa y violacea de la nariz, las
mejillas, las orejas y los dedos, que deforma y mutila gravemente estas dreas cuta-
neas, por la cicatrizacion que origina.** ' Algunos pacientes con sarcoidosis,
como en la lepra, pueden tener manos mutiladas, destruccion de los huesos de
las manos y de la nariz con perforacién septal, elefantiasis y facies leonina.*” & "
Histolégicamente las lesiones especificas de la sarcoidosis estan constituidas por
granulomas epitelioides no caseificantes,® > * semejantes a los producidos por la
lepra tuberculoide, la dimorfa tuberculoide y la reaccién 1.

Las lesiones inespecificas de la sarcoidosis, que no corresponden a granulo-
mas epitelioides, son: eritema nodoso, eritema multiforme, calcinosis cutis, eritro-
dermia, prurito, ufias en palillo de tambor y sindrome de Sweet.* 7 "

Las manchas, papulas, placas y nédulos de la lepra se diagnostican en general
de manera confiable en la clinica porque son hipoestésicos o anestésicos; no obs-
tante, en el 30 % de los casos las lesiones cutdneas de la lepra no tienen altera-
cién de la sensibilidad.™

Nuestro objetivo es presentar 8 pacientes en los cuales ocurrié la confusion
clinica o histopatolégica entre sarcoidosis y lepra y destacar los criterios que nos
ayudan a diferenciar las dos enfermedades.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Mujer de 29 afios. Desde hacia 12 afos tenia una placa en la cara (Fi-
gura 1), que esporadicamente se edematizaba y presentaba prurito leve, eritema-
tosa, edematosa, de bordes bien definidos, caliente, de centro claro, con sensibili-
dad conservada al tacto, al dolor y a la temperatura. Se pensé en sarcoidosis,
lepra tuberculoide y tifia de la cara. La baciloscopia de moco y linfa fue negativa
y el micolégico directo evidencié clamidosporos de Malassezia sp. La biopsia
mostré una dermatitis granulomatosa epitelioide, profunda, con coloracién de
Ziehl-Neelsen (ZN) negativa para bacilos dcido-alcohol resistentes. Se interpretd
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como sarcoidosis. Los R-X de térax, el ECG, calcio sérico y las pruebas de funcién
hepatica y renal fueron normales. Se traté con Ketoconazol, 200 mg diarios, sin
mejoria. Se prescribié cloroquina, 500 mg diarios, durante veinte dias, con poca
mejoria. La paciente referia que la lesion se habia tornado edematosa. Continué
un mes mas con 250 mg diarios de cloroquina, pese a lo cual, un mes y medio
mas tarde la lesion era adn mas edematosa. Una segunda biopsia de piel, un ci-
lindro de 5 x 4 mm, estudiada con mas de 100 cortes seriados, tefiidos con hema-
toxilina-eosina (HE) y ZN,'"> demostré epidermis atréfica y dermis con numerosos
granulomas edematosos, superficiales y profundos, epitelioides, con algunas célu-
las gigantes, macréfagos vacuolados y abundantes linfocitos, que rodeaban los fo-
liculos pilosos, los anexos sudoriparos y los nervios; éstos tenian perinervio
grueso y estaban penetrados por linfocitos. El ZN fue negativo. Se interpreté como
enfermedad de Hansen dimorfa tuberculoide con signos de reaccion tipo 1."° Se
traté con rifampicina y DDS para lepra paucibacilar (LPB)* y prednisolona para la
reaccion 1, a la dosis de 40 mg diarios, que se disminuy6 paulatinamente, con
mejoria notoria luego de cuatro meses de tratamiento. En conclusién, la paciente
no tenia sarcoidosis sino lepra dimorfa tuberculoide en reaccion 1.

Caso 2. Mujer de 68 anos de edad. Hacia 12 afos presentaba en el area naso-
labial derecha una placa eritematosa, edematosa, infiltrada, bien delimitada, con
disestesia ocasional, con sensibilidad conservada. Se sugirieron las posibilidades
de sarcoidosis, lupus tumidus, infiltracion linfocitica de Jessner y lepra tubercu-
loide. La biopsia informé esta Gltima posibilidad. Se inicié tratamiento para lepra,
con el protocolo para lesion Gnica.” Una biopsia de control tomada al mes de tra-
tamiento, por exigencia del protocolo, informé lepra en involucion. A los dos me-
ses de tratamiento la placa se torné mads eritematosa y edematosa, cambios que
interpretamos como reaccién de reversion, por lo cual se administraron esteroi-
des, con mejoria rapida. Seis meses después la placa reaparecio, con iguales ca-
racteristicas a las de la consulta inicial. Una nueva biopsia se informé como su-
gestiva de sarcoidosis, enfatizandose que no habfa signos de lepra porque no
habia lesién neural, ni en la biopsia actual ni en la revision de las biopsias ante-
riores, todas estudiadas con cortes seriados, con coloraciones de HE y ZN. La ma-
yor dificultad en la interpretacién de estas biopsias estuvo en su tamano, pues,
por estar la lesion en la cara, apenas se tomaron cilindros de 3 x 3 mm. Los R-X
de térax y el perfil de laboratorio no mostraron alteraciones. Se instaur6 trata-
miento con cloroquina, con mejoria notable. En resumen, la paciente no tenia le-
pra tuberculoide sino sarcoidosis cutdnea.

Caso 3. Mujer de 65 afos de edad, remitida al programa de Hansen, con diag-
nostico histopatolégico de lepra tuberculoide. Presentaba mdltiples placas, simé-
tricas, escamosas, infiltradas, numulares, algunas con centro claro, localizadas en
el rostro, la regién retroauricular, el térax y las piernas, de 2 afios de evolucién.
La sensibilidad no estaba alterada. Sugerimos el diagndstico de sarcoidosis. La ba-
ciloscopia de moco y linfa fue negativa y una segunda biopsia de 7 x 4 x 4 mm,
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estudiada con cortes seriados, no demostré dafno neural, por lo cual se interpret6
como sarcoidosis (Figura 2). El estudio general no encontré lesiones en otros érga-
nos. El tratamiento con cloroquina produjo mejoria significativa. En resumen, la
paciente tenfa sarcoidosis cutanea.

Caso 4. Hombre de 25 afos de edad. Desde hacia dos afos presentaba placas
discretas, eritematosas de bordes difusos y centro claro, hipoestésicas, situadas en
el cuello, el codo y la pierna derechos, pruriginosas ocasionalmente. Con el diag-
nostico clinico de sarcoidosis vs lepra dimorfa tuberculoide se tomé biopsia de la
lesion del codo, que se informé como sarcoidosis. Se traté con Deflazacort y Me-
totrexate, con mejoria discreta, por lo cual tomamos una segunda biopsia que re-
portd lepra dimorfa tuberculoide, basandose en la demostracién de dafio neural.
La baciloscopia de moco y linfa fue negativa. Se traté como lepra paucibacilar con
curacién de las lesiones. En resumen, el paciente tenia lepra dimorfa tuberculoide.

Caso 5. Mujer de 62 afos de edad. Desde hacia 20 afios presentaba placas si-
tuadas en los codos (Figura 3) y el dorso del pie izquierdo, asintomaticas, de borde
eritematoso y centro claro, con sensibilidad conservada. Se sospeché sarcoidosis,
diagndstico reportado en la biopsia de piel. Todos los paraclinicos solicitados fue-
ron normales. Se traté con cloroquina sin obtener mejoria, razén por la cual se
tomo nueva biopsia que se informé como lepra dimorfa tuberculoide. Ante esta
dualidad de opinién se tomo nueva biopsia y se revisaron las anteriores, con cortes
seriados. No se encontr6 compromiso de los nervios y se confirmé el diagnéstico
de sarcoidosis, por lo que se traté con cloroquina y corticoides sistémicos, con de-
saparicion de las lesiones. En conclusion, la paciente tenia sarcoidosis cutanea.

Caso 6. Mujer de 77 afos de edad. Desde hacia dos afos presentaba una placa
asintomdtica en el codo derecho, de 4 x 4 cm, de bordes infiltrados, ajamonados y
centro claro (Figura 4 A), con sensibilidad conservada; no se palpaba engrosa-
miento neural en los codos. La biopsia se informé como sarcoidosis por lo cual se
inicié tratamiento con Deflazacort, con poca mejoria, seguido de Metotrexate, 7,5
mg semanales durante 4 meses, sin mejoria alguna. Se tomé una nueva biopsia, de
9 x 5 x 4 mm, que se estudié con mds de 30 cortes seriados tefiidos con HE, ZN e
inmunohistoquimica para la proteina S-100." Se demostr6 inflamacién granuloma-
tosa epitelioide con células gigantes, rica en linfocitos, que tocaba la epidermis en
dos focos y lesionaba los nervios, los cuales aparecian con perinervio grueso o bo-
rrado y penetrados y disociados por las células inflamatorias (Figura 4 B, C, D, E).
El ZN fue negativo. Se interpreté como lepra tuberculoide. El tratamiento para LPB
produjo curacion de las lesiones. En resumen, la paciente tenia lepra tuberculoide.

Caso 7. Hombre de 67 afos de edad. Presentaba 5 placas eritematosas, unila-
terales, en la pierna y el dorso del pie izquierdos (Figura 5 A y B), sin alteracién
de la sensibilidad, de 2 afos de evolucion, levemente pruriginosas. No habia en-
grosamiento neural. Se diagnosticé sarcoidosis vs lepra dimorfa tuberculoide. La
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biopsia de la lesién del pie izquierdo se informé como inflamacién granuloma-
tosa epitelioide superficial y profunda, con ZN negativo, consistente con sarcoi-
dosis. Las baciloscopias de moco y linfa no mostraron bacilos. Los R-X de térax,
ECG, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica y renal y parcial de orina,
fueron normales. Se trat6 con cloroquina, 500 mg diarios, con lo cual las placas
disminuyeron de grosor, pero 6 meses después aparecié una nueva lesién en el
hombro izquierdo, que en la biopsia se informé como lepra dimorfa tuberculoide,
con confirmacion de destruccion neural por los granulomas. Teniendo en cuenta
el nimero de lesiones, se traté con DDS, rifampicina y clofazimina para lepra
multibacilar (LMB),' con lo cual curaron todas sus lesiones (Figura 5 C). En resu-
men, el paciente tenfa lepra dimorfa tuberculoide.

Caso 8. Mujer de 54 afios de edad. Desde hacia seis meses presentaba papu-
las y placas eritematosas en la frente, el cuello, la regién lumbar, los brazos y
las piernas (Figura 6 A). En los miembros las papulas eran mds numerosas y
conformaban placas eritematosas de bordes gruesos y acordonados. La explora-
cién de la sensibilidad no fue concluyente sobre si estaba o no alterada. Se
tomé una biopsia de piel, un sacabocados de 3 x 3 mm, que mostré granulomas
de células epitelioides pero no permitié ver los nervios por ser muy superficial.
El ZN fue negativo. Se recomendé tomar nueva biopsia mds amplia, con la sos-
pecha de lepra tuberculoide. El nuevo espécimen era un cilindro de piel de 4 x
3 mm (Figura 6 B) y en el se vieron granulomas epitelioides que rodeaban los
nervios (Figuras 6 C, D, E, F, G), por lo cual se diagnosticé como lepra dimorfa
tuberculoide.

Otros estudios de la paciente indicaban que tenia disnea de pequenos esfuer-
zos desde hacia un afio y ardor ocular de 5 afios de evolucion. Diez afos antes
habia sido operada por litiasis renal y actualmente ingeria calcio para osteoporo-
sis. En el laboratorio, el cuadro hematico, la velocidad de sedimentacién globular
(VSQ), la calcemia y el parcial de orina fueron normales. La baciloscopia, la tu-
berculina y la reaccion de Mitsuda fueron negativas. Los R-X de térax mostraron
adenopatias hiliares bilaterales e infiltrado intersticial difuso y la escanografia de
torax revel6 neumopatia crénica bilateral con enfermedad obstructiva leve. La
biopsia pulmonar tenfa fibroantracosis, sin granulomas. Se concluyé que la pa-
ciente tenfa un cuadro clinico tipico de sarcoidosis sistémica™ ' y se someti6 a
tratamiento con Aralén y corticoides, con mejoria general importante.

La revision de la dltima biopsia de piel constaté la presencia de granulomas
que rodeaban los nervios, sin penetrarlos, ni ser desflecados, incluyendo el estu-
dio con inmunohistoquimica para la proteina S-100 y la coloracién tricrémica de
Masson (Figura 6 C, D, E, F, Q).

DISCUSION

Los casos clinicos presentados ilustran la dificultad de establecer si un pa-
ciente tiene sarcoidosis o lepra paucibacilar con granulomas epitelioides. Las le-
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siones en ambas enfermedades tienen semejanza clinica e histopatolégica. Ambas
son cronicas, de anos de evolucion y tanto la lepra tuberculoide como la sarcoi-
dosis pueden cursar con una placa cutanea Unica. Por otra parte, el cuadro cli-
nico florido multisistémico de la sarcoidosis,”” "' s6lo se present6 en una paciente
(caso 8). La confusién de la sarcoidosis con lepra y con tuberculosis es bien cono-
cida;**?* 18 bantdes con sarcoidosis se detectaron en una institucién para enfer-
mos de lepra y se catalogaron como enfermos de sarcoidosis porque sus lesiones
no respondieron a tratamientos contra la lepra, la tuberculosis ni la sifilis,? 2" y
para complicar adin mas la confusién entre lepra, sarcoidosis y tuberculosis, se ha
descrito la coexistencia de estas enfermedades.' 22

El clinico recurre a la exploracién de la sensibilidad como requisito esen-
cial para diferenciar las dos entidades. En los pacientes en los que confirma-
mos lepra, no habia anestesia franca, a pesar de que su enfermedad tenia va-
rios anos de evolucién. Explicaciones posibles son la localizacién facial de
algunas lesiones, en donde la amplia inervacién hace menos aparente la pér-
dida de la sensibilidad. El 30 % de las lesiones de la lepra no presentan altera-
cion de la sensibilidad,™ lo cual se aplica a las fases tempranas y a los casos de
LMB, que no tenia ninguno de nuestros pacientes. Por otra parte, es improba-
ble que una paciente con placas de 20 afos de evolucién (caso 5), sin altera-
cion franca de la sensibilidad, tenga lepra. Quizas se necesite mayor rigor, ex-
perticia y tiempo del médico para explorar la sensibilidad, que los 8-20
minutos por consulta que permite nuestro sistema actual de salud. Ademds, no
usamos los filamentos estandarizados para explorar la sensibilidad en los en-
fermos sospechosos de tener lepra.'

El clinico procede bien al sospechar sarcoidosis o lepra en su paciente. Re-
curre a un primer estudio simple que es la baciloscopia de moco y “linfa”, que
poco le ayuda porque el diagndstico diferencial de la sarcoidosis es con la le-
pra tuberculoide, con la dimorfa tuberculoide y con la reaccién 1 de la lepra,
que son paucibacilares.” Su recurso siguiente es la biopsia de la lesién, que
transfiere la responsabilidad diagndstica al patélogo. Este se encuentra con una
inflamacion granulomatosa epitelioide, comdn a la lepra tuberculoide, la di-
morfa tuberculoide, la reaccién leprética 1 y la sarcoidosis.” Los granulomas
desnudos de la sarcoidosis, con pocos linfocitos, con mayor frecuencia locali-
zados en la dermis superior, representan la histopatologia mds comun de la en-
fermedad pero no son un hallazgo confiable y repetido.®'> "> Algunos granulo-
mas sarcoideos son ricos en linfocitos y adn, en plasmocitos, neutréfilos y
eosindfilos.” ™ En la lepra, los granulomas tienden a rodear los nervios y los
anexos pilosos y sudoriparos, por lo cual son elongados y profundos. Una dis-
creta necrosis fibrinoide en el centro de algunos granulomas sarcoideos se ob-
serva también en la reaccion uno de la lepra.” Un analisis crucial es demostrar
la presencia de dafio neural, propio de la lepra, con presencia de engrosa-
miento o borramiento del perinervio, de destruccién del nervio por el granu-
loma epitelioide o por la penetracion de linfocitos al endonervio, observacién
que se debe hacer con cortes seriados tefiidos con HE y tricrémico de Masson,
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y con la técnica inmunohistoquimica (IHQ) para la proteina S-100." " La pre-
sencia de nervios intactos, normales, no perneados por la inflamacion, situa-
dos en el centro del granuloma, excluye la lepra y favorece el diagnéstico de
sarcoidosis. Es un hallazgo que hemos [lamado el “signo de los nervios cas-
tos”." Encontrar un nervio sin lesién, alejado del granuloma o en la periferia
de la inflamacién, no excluye lepra. La IHQ para S-100 revela el desfleca-
miento o fragmentacién neural y es de gran utilidad diagndstica.’ La técnica
tine las células de Schwann vy las fibras nerviosas y no reacciona con el peri-
nervio. La coloracién de reticulo para el coldgeno Ill muestra que este se con-
serva en la sarcoidosis y que se disgrega o destruye en la lepra,? técnica que
no utilizamos en estos pacientes.

Para el analisis histolégico es necesario disponer de una biopsia amplia y
profunda, con hipodermis.?* Los sacabocados de 4 mm, recomendados y co-
munmente usados en el estudio de la lepra, son poco Utiles porque no permi-
ten ver suficientes nervios, o porque, por recaer en pleno granuloma, los ner-
vios ya han sido destruidos, cuando se trata de lepra. Aqui hay otra
responsabilidad del clinico, que es la de tomar una biopsia adecuada, de 1T cm
de longitud, 5 mm de anchura y 7 mm de profundidad,'®?* recomendacién
que es dificil de cumplir cuando la lesion esta situada en la cara. Este espéci-
men, procesado con cortes seriados, con coloraciones de HE tricromico, ZN e
IHQ para S-100, arroja resultados concluyentes, basados en el dafio neural.
Como corolario, es deber del patélogo comentar en el informe el estado de los
nervios y es deber del dermatélogo exigir que ese comentario esté incluido en
el informe.

El dermatdlogo inicia el tratamiento de su paciente, que tanto para la lepra
como para la sarcoidosis, produce resultados observables, con resolucién de las
lesiones. Cuando esto no ocurre, la revision de las biopsias 0 nuevos especimenes
deben producir resultados claros. Algunos pacientes de lepra mejoraron inicial-
mente con el tratamiento indicado para la sarcoidosis, pero esta mejoria no per-
sisti6. Ademas, los corticoides, al suprimir la inflamacién, pueden modificar la
clinica de ambas entidades. Por otra parte, el tratamiento antileproso no modifica
el aspecto clinico de la sarcoidosis.

El diagndstico histoldgico de la sarcoidosis es de exclusion,® ™ y con la nece-
saria correlacion clinico-patolégica, debe diferenciarse, ademas de la lepra, del
lupus vulgar, sifilis, rosacea, lupus miliar diseminado de la cara, granuloma anu-
lar, necrobiosis lipoidica, granulomas por cuerpos extrafios, granulomas por hon-
gos y micobacterias atipicas, enfermedad de Crohn metastasica y varias otras en-
fermedades granulomatosas.** "

Ante el diagndstico de sarcoidosis, atin con sélo lesiones cutdneas discretas, es
necesario indagar la posibilidad de compromiso multisistémico, lo cual incluye
numerosos estudios,”?* (Tabla 2) que no son necesarios cuando se piensa en le-
pra. Mencién especial merecen las intradermorreacciones de Kevin, de Mitsuda y
de tuberculina. La primera consistia en inyectar en la dermis un macerado de le-
siones humanas de sarcoidosis, inactivadas con calor, que reproducia las lesiones
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en los pacientes con sarcoidosis.” La prueba de Mitsuda consiste en inyectar ma-
cerado de lepromas inactivados con fenol en la dermis. Al cabo de un mes una
papula o nédulo local indica alta resistencia contra M. leprae.” Sélo se practicd
en nuestra octava paciente, y su negatividad fue otra evidencia contra la posibili-
dad de lepra dimorfa tuberculoide. Ambas pruebas son poco usadas por emplear
tejido humano, eventual transmisor de enfermedades. La lepromina se hace hoy
con lepromas obtenidos del armadillo. La tuberculina es negativa en la sarcoido-
Sis'],4,22,24

Un estudio adicional para saber si una lesién es debida a lepra es con la téc-
nica de PCR, que demuestra el genoma de M. leprae en la lesion,* Gtil, pero sélo
al alcance de pocos laboratorios. Ademds, un resultado negativo no descarta la
posibilidad de lepra.

Las lesiones hipodérmicas de la sarcoidosis y la lepra son las menos suscep-
tibles de confundirse. El eritema nudoso (EN) de la lepra ocurre en la LMB y
contiene bacilos o fragmentos de ellos en los macréfagos, que se acompafan de
PMN." El EN de la sarcoidosis es su manifestacion inespecifica mas frecuente,
una hipodermitis de predominio septal, como cualquier otro EN.®?¢ Los granulo-
mas de la sarcoidosis subcutdnea son epitelioides e intralobulillares, una condi-
cién que no ocurre en la LPB. La hipodermitis leprosa es de la LMB, rica en ba-
cilos.™

Podemos concluir que:

— La sarcoidosis cutanea es crénica, con afos de evolucion, semejante a la
lepra.

— Tanto la lepra tuberculoide como la sarcoidosis pueden cursar con una
placa dnica.

— Para diferenciar la sarcoidosis de la lepra en la biopsia de piel, es necesario
que el espécimen incluya hipodermis y que idealmente mida 1 ¢cm de longi-
tud, 5 mm de anchura y 7 mm de profundidad. Se debe estudiar el estado de
los nervios y su condicion se debe mencionar en el informe histopatolégico.

— Cuando los tratamientos usuales para sarcoidosis o lepra no dan resultado
en un paciente, se debe revisar la veracidad del diagnéstico realizado.

— En los enfermos estudiados sélo una paciente tenia sarcoidosis con com-
promiso multisistémico. La afeccion cutanea pura es comin en la sarcoi-
dosis que estudiamos en Colombia. ;Seran realmente enfermos de sarcoi-
dosis?

La sarcoidosis cutanea, la lepra tuberculoide, la lepra dimorfa tuberculoide y
la reaccion 1 en lepra, tienen caracteristicas clinicas e histolégicas semejantes
pero diferenciables. Esta diferenciacién es absoluta cuando hay buena comunica-
cién entre el clinico y el patélogo. El resultado es el beneficio para el paciente,
que puede sufrir dafio grave si se confunden estas entidades.
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Figura 1. Caso 1. Placa eritematosa que se interpretd
en la biopsia inicial como sarcoidosis. Nueva biopsia es-
tudiada con cortes seriados demostr6 LT en reaccion 1. La
paciente se curd con tratamiento antileproso y anti-reac-
cional.

Figura 2. Caso 3. Biopsia de una lesion del brazo. A. La epidermis es atréfica. Los gra-
nulomas epitelioides, superficiales y profundos, son pobres en linfocitos. B. El nervio muy
bien preservado, vecino a un granuloma profundo (flecha), es un serio indicio en contra de

lepra y a favor de sarcoidosis.
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Figura 3. Caso 5. Placa eritematosa del codo y del tercio superior del brazo.
Se confirmé sarcoidosis.

Figura 4. Caso 6. A. Placa ajamonada del codo. La biopsia confirmé lepra tubercu-
loide, que se ilustra en las figuras B, C, D y E. La panoramica (B), muestra granulomas epi-
telioides, liquenoides y profundos. En C y D los granulomas rodean los nervios que tienen
perinervio grueso y estan permeados por células inflamatorias. E. En cortes seriados tenidos
con S-100 se ve el nervio en el centro de la inflamacién, desflecado por el granuloma.
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Figura 5. Caso 7. Ay B: placas eritematosas del pie y de la pierna, al momento del
diagnéstico. C: placa a los cuatro meses de tratamiento antileproso.




Figura 6. Caso 8. A. Papulas y placas eritematosas de la pierna. B. Imagen panoramica
de la segunda biopsia, de 4 x 3 mm, con granulomas epitelioides superficiales y profundos.
La flecha indica dos filetes nerviosos sin lesion. C. En cortes seriados, un nervio sano, in-
tacto, estd en el centro de un granuloma profundo. D. Mayor aumento del nervio de la fi-
gura anterior. E. Cortes seriados tefiidos con inmunohistoquimica para la proteina S-100.
Un nervio esta dentro del granuloma (cuadro), pero a mayor aumento se ve bien preser-
vado (F). Comparese con la figura 4 E. G. Con la coloracién tricrémica también se aprecia
que este nervio, situado en el centro de un granuloma, no estd lesionado.
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Tabla 1. Datos basicos de los pacientes

; i .. Dx histologi
Caso Sexo Edad Lesiones Evolucion Dx clinico X Tistologico

inicial final
- Sarcoidosis .
1 F 29 Placa, cara 12 anos i Sarcoidosis LT-R1
LT, tina
Sarcoidosis
2 F 68 Placa, cara 12 aflos  Lupus tumidus, LT Sarcoidosis
Jessner, LT
Numerosas
3 F 65 placas: cara, 2 anos Sarcoidosis LT Sarcoidosis
térax, piernas
4 M 25 Placas, c.uello, 2 afios Sarcoidosis Sarcoidosis LDT
codo, piernas LDT
5 F 62 Placas, COdO.S 20 anos Sarcoidosis Sarcoidosis Sarcoidosis
y dorso del pie LDT
Sarcoidosi .
6 F 77 Placa, codo 2 anos ArCOIaOsIS — garcoidosis LT
LDT
5 placas: pie S
. ' . S d .
7 M 67 piernay hombro 2 afos arcl_(gTOSlS Sarcoidosis LDT
izquierdos
Papulas y placas: S
8 F 54  frente, cuello, 6 meses SarcL(E])(iOSIS LDT Sarcoidosis

térax, piernas

LT: Lepra tuberculoide. LDT: Lepra dimorfa tubercoloide.

Tabla 2. Evaluacion del paciente con sospecha de sarcoidosis®*

e Historia clinica y examen fisico

¢ Examen oftalmoldgico de rutina

e R-X de térax

e Estudios de funcién pulmonar: espirometria y difusién de monéxido de carbono.

e Cuadro hematico y VSG

e Quimica sanguinea: calcio, creatinina, glucosa, pruebas de funcién hepatica: fosfa-
tasa alcalina, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubina total.

e Electrocardiograma

e Parcial de orina

e Tuberculina
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DETECCION PRECOZ DE LEPRA INFANTIL
A TRAVES DEL ENTRENAMIENTO DE PROFESORES
DE ESCUELAS PRIMARIAS: EXPERIENCIA EN UN BARRIO
PERIFERICO DE CUIABA-MATO GROSSO (BRASIL)

Marcos Tenuta*, Carolina Oliveira**, Clelia Regiane Oliveira***
José M.? Hernandez Ramos****

RESUMEN

La lepra continta siendo hoy un problema de Salud Pdblica muy importante
en algunos paises, como el Brasil. A pesar de los importantes avances en materia
de tratamientos en los Gltimos 10 afos, la inexistencia de un medio diagnéstico
que detecte la micobacteria en los estadios iniciales de la enfermedad y la tam-
bién inexistencia de vacuna eficaz para prevencién primaria hacen del trata-
miento precoz la Gnica arma de que disponemos para evitar en lo posible la apa-
ricién de las incapacidades.

Por otra parte, la alta prevalencia de la lepra en muchos paises coexiste con
una situacion de desamparo social y sanitario, permaneciendo los pacientes en
estadios iniciales —en su mayoria nifios— lejos de los circuitos habituales de los
servicios médicos.

Es por ello que los profesores de las escuelas primarias ocupan un lugar des-
tacado en el plan de deteccién precoz, pues son elementos en constante contacto
con los nifios, cumpliendo una doble misién: por un lado, siendo agentes multi-
plicadores de educacién sanitaria, ensefiando a los alumnos los signos y sintomas
precoces de la lepra y modificando actitudes de repulsa hacia los enfermos; por
otra parte, profesores entrenados para detectar estos signos precoces seran centi-
nelas “de punta”, detectando con prontitud la aparicion de la primera mancha en
el nifio.

El trabajo muestra los resultados de deteccion de nuevos casos entre los ni-
fios de una escuela primaria de un barrio periférico de Cuiaba-Mato Grosso (Bra-
sil) realizada por los propios profesores tras un breve entrenamiento por parte del
equipo de atencién primaria del barrio.

* Clinica Médica. Hospital General Universitario. Cuiabd-MT.
** Clinica Médica. Hospital General Universitario. Cuiaba-MT.
#4% Farmacéutica. Universidad Federal de Mato Grosso. Cuiaba-MT.
R Asesor médico Proyecto Araguaia. Fontilles-Esparia.
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SUMMARY

Leprosy is still a public health problem in several countries in the World in-
cluding Brazil. Although during the last 10 years there have been important ad-
vances in the field of treatment there is still no diagnostic test for early detection
or an effective vaccine for primary prevention, so we have to depend entirely on
early treatment to prevent possible patient incapacities.

On the other hand, the high prevalence of leprosy exists together with social
and health needs, so that the patient remains at the early stage of disease (mainly
children) able to access the public health services.

This is why the teachers at the primary school level have such an important
role in early detection since they are in constant contact with the school children,
carrying on an important double mission: on one hand multiplying health, teaching
the children the signs and symptoms of the disease and changing the negative
social attitudes towards the affected individuals. So, these teachers are “first level”
guards detecting the first signs of disease.

This study presents the results on early case detection in children from the
primary school in the neighbourhood of Cuiaba-Mato Grosso (Brazil) carried put
by the teachers after attending a short training course by the local primary health
care team.

INTRODUCCION

En 1991, tras diez anos de Poliquimioterapia (PQT), y ante los resultados ob-
tenidos con la disminuciéon de la prevalencia de la lepra a escala mundial de
hasta un 80%, se vivieron momentos de entusiasmo en cuanto a la posibilidad de
eliminar aquella como problema de salud pdblica en corto espacio de tiempo.
Quince afios mas tarde, a pesar de los enormes esfuerzos politico-administrativos
realizados por los diferentes gobiernos y ONGs para alcanzar la meta establecida
por la OMS de menos de un enfermo por cada 10.000 habitantes, estamos ante
otra realidad: no fue posible alcanzar ese resultado en tan corto plazo, inclusive
con el extraordinario avance en conocimientos cientificos y tecnolégicos; con la
estabilidad en el gran nimero de casos nuevos detectados en los Gltimos 10 afios
podemos decir que los nuevos esquenas terapéuticos no demostraron el impacto
que se esperaba y el entusiasmo inicial fue sustituido por modificaciones en las
politicas de intervencion: es preciso tornar los sintomas y signos de la lepra cono-
cidos por toda la poblacion y los propios profesionales sanitarios."

Desde el momento en el que no se dispone aln de una vacuna eficaz y que
la actualmente empleada BCG proporciona tan sélo una proteccion relativa para
la poblacién en riesgo, es facil concluir que el control efectivo de la lepra se basa
en una prevencion secundaria, es decir, la deteccién precoz y tratamiento ade-
cuado inmediato de todos los nuevos casos. Esto es para evitar la infelizmente fre-
cuente situacién del inicio de la terapia farmacolégica cuando ya se encuentran
instauradas algunas de las incapacidades o deformidades propias de esta enferme-
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dad, lo cual conduce, a pesar de la curacion bacteriolégica del paciente, a perpe-
tuar el estigma de la lepra, tradicionalmente ligada a la desfiguracién.

Se sabe que la severidad de las incapacidades esta directamente relacionada
con el tiempo transcurrido entre el comienzo de la enfermedad y el diagnéstico-
tratamiento. Sin embargo, los enfermos, en Brasil, contintan Ilegando tarde al
diagndstico, y para ello existen varias razones:

Falta de conocimiento de la poblacién, dificultades en el acceso geografico y
cultural a las unidades de salud, y la precariedad de los propios servicios sanitarios.
La reaccién de un paciente frente al problema seria adecuada si conociera mejor la
enfermedad y confiase en la existencia de un tratamiento efectivo y accesible.??

Las actividades de informacién, educacién y comunicacion deben ser consi-
deradas estratégicas en los planos de control de la lepra, siendo mas efectivas si
son participativas y adecuadas a la realidad de las comunidades locales. El término
de “Hanseniase” adoptado en Brasil desde los afios 70 incorpora una nueva ima-
gen de mancha en la piel, con alteracién en la sensibilidad y que se puede curar.

EN BRASIL

Brasil es considerado por la OMS como pais de “alta endemia”, con 280.000
pacientes notificados en 1990 y prevalencia de 1,8% (lo cual representa el 85%
de los enfermos americanos).

En 1992 fueron notificados 34.451 nuevos casos, correspondiendo a la mayor
tasa de deteccion ya observada. De entre estos nuevos pacientes, 9,48% eran meno-
res de 14 afios. Este es uno de los parametros que identifica el aumento de la ende-
mia. Hoy, de los 500.000 casos nuevos de lepra en el mundo, 80.000 estan en Brasil.*

EN MATO GROSSO

En 2003, apenas el estado de Para tenia mds casos de lepra que Mato Grosso
(prevalencia de 17 casos/10.000 habitantes). Desde 2004, el estado de Mato
Grosso ostenta el Record brasilefio con 22,11 casos/10.000 habitantes.

Los datos que comparan la Regién Centro-Oeste de 1993 a 2003 presentan
una reduccién significativa en las tasas de prevalencia y deteccion.

Lepra en la region Centro-Oeste

70 65,4

60
50
40 1993

30 4 —% H5003
20
> “7 -
.
0

p/10.000 hab.

Prevalencia Deteccion
ano

215



Todos los municipios del Estado disponen de actividades de diagnéstico y
tratamiento con PQT. De las 655 unidades bésicas de salud, 382 desarrollan acti-
vidades de diagnéstico y tratamiento, lo cual corresponde a una cobertura de
servicios de 58%.

Mas del 35% de la poblacién del Estado viven en municipios con prevalen-
cia superior a 5 casos/10.000 habitantes.

Lista 1. Carga de lepra. Mato Grosso 2003

CARGA DE LA N.° DE POBLACION %
ENFERMEDAD MUNICIPIOS 2003 POBLACION
HASTA 1 CASO 1 444275 1,67
1 A 3 CASOS 1 3.978 0,15
3 A 5 CASOS 1 9.569 0,36
5 A 20 CASOS 52 964.882 36,39
MAS DE 20 CASOS 71 1.628.609 61,43
TOTAL 139 2.651.313 100

Fuente: SVS/MS

En 2003, fueron notificados 3.601 casos nuevos, de los cuales:

— 282 (7,83%) acometian a menores de 15 anos;

— 124 (4%) presentaban, en el momento del diagnéstico, incapacidades fisi-
cas severas

— 1.439 (40%) eran formas avanzadas de la enfermedad.

Es decir: se diagnostica tarde la enfermedad y la micobacteria circula entre la
poblacién desde los primeros afios de vida (es el significado de la alta prevalencia
entre los menores de 15 anos).

Casos nuevos de lepra en MT

3700 -

Fuente: SINAM

NS

2003 2004
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La prevalencia actual del Estado de Mato Grosso es de 22,11/10.000 habitan-
tes (2004), y la tasa de deteccién en torno de 13,58/10.000 habitantes (3.601 ca-
sos nuevos en 2003 - SINAM). >©

EN EL BARRIO DE VILA ARTHUR-VARZEA GRANDE/ MT

La prevalencia de lepra encontrada en marzo de 2006 en el barrio de Vila
Arthur Varzea Grande-MT) es de 13,8 casos/10.000 habitantes. Este dato se consi-
dera muy alto segtn la clasificacion nacional, y esta por encima de la media na-

cional (4,68 casos/10.000 habitantes).

Prevalencia de Lepra

Bajo < 1/10.000 hab.

Medio 1 |— 5 casos/10.000 hab.
Alto 5 |— 10 casos/10.000 hab.
Muy Alto 10 |— 20 casos/10.000 hab.
Hiperendémico =20 caso0s/10.000 hab.

Sin embargo, la prevalencia de este barrio es relativamente baja en compara-
cién con los datos de Mato Grosso (22,11 casos/10.000 habitantes) y de otros ba-
rrios adyacentes al nuestro, con idénticas caracteristicas socio-demograficas,
como Jardin Vitoria, con 76 casos nuevos/ 10.000 habitantes.

Comparacion de
Prevalencia de Lepra

Vila Arthur 13,8

Brasil 4,68

TH

10 20 30 40 50 60 70 80

& p/10.000 hab.

Analizando por edades, apenas uno de los enfermos tiene menos de 14 anos
(16,6%), presentando una forma multibacilar.
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Clasificacion por grupos de edad

16,60%

B Pob. Infantil
O Pob. Adulta

83,40%

Segun los datos desde 2005, obtuvimos una tasa de deteccion de 13,9 ca-
s0s/10.000 habitantes en la poblacién infantil), un porcentaje de cura de 100% y
una tasa de abandono de 0%, resultados satisfactorios comparando con los nacio-
nales (porcentaje de cura de 75% y abandono de 23%).

Tasas de deteccion - 2005

y

15 1

10 1

Vila Arthur Brasil MT

B Tasa de deteccion ]

Tasa de cura y Tasa de abandonos - Vila Arthur X Brasil (2005)

-
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JUSTIFICATIVA DEL TRABAJO

Ante estos datos resulta evidente que nos encontramos, posiblemente, con
una prevalencia oculta importante. Para resolver esta situacién, existen diferentes
estrategias a considerar:

Los rastreos poblacionales para detecciéon activa de casos no son coste-
efectivos, identificando pocos casos nuevos, incluso cuando son realizados en
regiones y “bolsas” de alta endemia. Los actuales programas de control de ru-
tina se basan en la deteccién pasiva y, en situaciones especiales, en la vigilan-
cia de los contactos.

A pesar de que los contactos domiciliares de pacientes multibacilares (MB)
presentan 4-5 un riesgo mayor de enfermar, esos contactos generan apenas 15-
30% de todos los casos nuevos. Y ademas de esto, la ampliacién del rastreo mas
alld de los contactos exclusivamente domiciliares no asegura la deteccién de la
mayoria de los casos incidentes.

Por ello se ha dado progresivamente una mayor importancia al refuerzo edu-
cativo en el ambito poblacional, divulgando los sintomas y signos iniciales de la
enfermedad, de manera que con la aparicion de los mismos y acudiendo con
prontitud para confirmacion diagndstica y adecuado tratamiento, se evitaran en
gran medida las incapacidades, resultantes de intervencion tardia.

OBJETIVO GENERAL
¢ Mejorar el control de la lepra en el barrio de Vila Arthur.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Aumentar los conocimientos de los profesores (lideres “multiplicadores”) y
de la poblacién general en relacién con la lepra en el barrio de Vila Arthur.

e |dentificar y tratar nuevos casos de lepra entre la poblacién infantil del ba-
rrio, a partir del diagnéstico de sospecha realizado por los propios profe-
sores.

METAS

e Aumentar la tasa de deteccion de la lepra en la poblacién de 4 a 14 anos
en el barrio de Vila Arthur en 100% en el periodo de 1 afo.

* Proporcionar formacién en lepra para el 80% de los profesores de la es-
cuela “Padre Luiz Maria Ghisoni”, situada en el barrio de Vila Arthur, du-
rante los proximos 6 meses.

¢ Realizar pelo menos 6 encuentros populares con educacion para lepra en-
tre los mismos profesores durante el préximo afo.
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ACTIVIDADES

e Entrenamiento-sensibilizacion sobre lepra para los profesores de la escuela

“Padre Luiz Maria Ghisoni”.

Realizacion de estudio y tratamiento de lesiones dermatolégicas, previa-
mente seleccionadas por los profesores, en la poblacién infantil que fre-
cuenta la “Padre Luiz Maria Ghisoni”.

Encuentros programados periddicos a posteriori con el equipo de profeso-
res de la escuela que participaron en el primer entrenamiento, para re-
fuerzo de conocimientos adquiridos.

* Actividades de educacién continuada con la poblacién general.

PLANIFICACION
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Fue programada una bdsqueda activa de casos nuevos, abordando la pobla-
cion infantil (menores de 15 anos) del barrio. Por el hecho de que esta poblacién
en practicamente su totalidad acude a esta escuela, garantizamos un minimo de
pérdidas; representa, ademds, una muestra significativa del total de la poblacién:
6,6%. Por Ultimo, supone un indicador fidedigno de la situacién endémica de la
lepra en el barrio.

Se realiz6 el trabajo en cinco fases:

1. Contacto inicial con el equipo docente de la escuela y presentacion
del proyecto.

Formacién especifica de los profesores.

Celebracion del “Dia de las Manchas”, en el que se realizaria la con-
firmacion o no de los casos nuevos detectados por los profesores.

Tratamiento de los casos seleccionados, se tratase de lepra o no.

Encuentros subsiguientes para reforzar los conocimientos adquiridos.

Durante la formacién especifica de los profesores se abordaron los temas de:

Situacion epidemiolégica en el barrio e importancia del diagndstico pre-
coz de la lepra.

Necesidad de educacion al respecto ya desde la infancia, enfatizando el
papel que en este sentido desempefan los profesores, como figura pro-
xima para la educacién contra el estigma.

Formas de contagio, primeros sintomas y signos.
Existencia de tratamiento efectivo y gratuidad del mismo.

Actitud a tomar en caso de sospecha diagnéstica en alguno de los
alumnos.

Presentacién de numerosos casos de lepra, haciendo especial énfasis en
los casos de lepra indeterminada o inicial.



La exposicion fue precedida de la realizacion de un pre-test (mostrado a con-
tinuacion), con tépicos y creencias populares respecto a la lepra, siguiéndose de
la realizacion del mismo ejercicio post-test para verificar la adquisicién de cono-
cimientos durante la actividad.

™
-

AUTO-EVALUACION SOBRE CONOCIMIENTOS DE LEPRA __ N.°
(RESPONDER “VERDADERO” O “FALSO”)

A) RODEANDO CON UN CIRCULO LA RESPUESTA CORRECTA.
B) MARCANDO CON UNA “X” LA RESPUESTA CORRECTA.

—

. La lepra es una enfermedad propia solamente de paises “tropicales”. V F
. Se trata de una enfermedad que pasa de padres a hijos por herencia. V F
3. Brasil es el segundo pais del mundo en nimero de casos de lepra, después de la
India. V F
4. La micobacteria es muy rapida en su desarrollo y en el ataque a la piel y los ner-
vios. V F
5. Son siempre necesarios varios medicamentos para tratar, y durante bastante
tiempo. V F
6. El armadillo puede padecer la enfermedad, pero no la transmite a las personas.
V F
7. Es posible contagiarse de lepra compartiendo un vaso de agua o la ropa con los
enfermos. V F
8. Es posible contaminarse comiendo carne de caza. 'V F
9. Solamente 5-10 personas de cada 100 pueden realmente padecer la lepra. 'V F
10. Es una enfermedad de la piel, de importancia tan solo estética. V F
11. El diagnéstico es dificil, pues los nervios alterados son muy profundos y dificiles
de examinar. 'V F
12. La mancha tipica es seca, no siente y no tiene pelos. V F
13. Es posible sospechar lepra por las deformidades caracteristicas de las manos y los
pies. V F
14. Para obtener un diagnéstico seguro siempre debemos derivar para los centros de
referencia. V F
15. Una baciloscopia negativa significa: no tiene lepra. 'V F
16. Cuando el paciente se olvida durante 30 dias de tomar la medicacion, es necesa-
rio reiniciar todo el tratamiento de nuevo. 'V F
17. Las embarazadas y aquellas mujeres que estin amamantando nunca deben tomar
medicacién para lalepra. 'V F
18. Cuando el paciente termina el tratamiento, se terminaron los problemas. V F
19. Algunos de los medicamentos del tratamiento pueden producir orina rojiza/ piel
seca. V F
20. Los consejos para cuidados generales (rehidratacion, masajes...) seran, en los ca-
sos avanzados, para el resto de la vida del paciente. 'V F

N

HA ACERTADO
Los resultados de esta actividad formativa se evaluaron comparando las N
puntuaciones obtenidas en los pre y post-tests de los participantes. -
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FORMACION EN LEPRA

RESULTADOS PRE Y POST TEST

PRE-TEST POST-TEST
N.° PROF. ACIERTOS NOTA ACIERTOS NOTA

1 13 65% 19 95%

2 10 50% 19 95%

3 8 40% 17 85%

4 6 30% 16 80%

5 7 35% 16 80%

6 6 30% 13 65%

7 11 55% 16 80%

8 11 55% 15 75%

9 13 65% 16 80%

10 9 45% 13 65%

11 11 55% 13 65%

COMPARATIVO PRE Y POST-TEST

100%
90% |
80% -
70%
60% -
%ﬂ 50%
Z 40% -
30%
20%
10% 1
0% *

PROFESOR

||:| Pre-test B Post-test I

El “Dia de las Manchas” se llevo a cabo el dia 19 de abril de 2006, en los pe-
riodos de manana y tarde, en las dependencias de la escuela “Padre Luiz Maria
Ghisoni” del Barrio de Vila Arthur. Inicialmente se procedié al examen de los ni-
fios seleccionados por los profesores, con “manchas” hipocrémicas y que podrian
corresponder a lesiones leprosas. Posteriormente se procedi6 al examen de la to-
talidad de los alumnos restantes, con la finalidad doble de garantizar que la po-
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blacién infantil estaba realmente libre de lesiones de lepra y constatar al mismo
tiempo que los profesores habian entendido bien el concepto de lesion sospe-
chosa.

Hay que destacar que en ningin momento el equipo docente realizaba ex-
ploracion fisica alguna. Es decir, la seleccion de los “casos” se basaba en la pre-
sencia de manchas caracteristicas, de largo tiempo de evolucién, asintomaticas y
en el seno de familias en los que habia diagndstico previo de otros casos. La ex-
ploracién de la sensibilidad superficial de las lesiones correspondié al equipo sa-
nitario, en una siguiente fase y ya en el Centro de Salud.

Se evaluaron en total 286 alumnos de 4 a 14 anos, de los cuales 7 habian
sido seleccionados por los profesores.

Fueron detectadas las siguientes patologias dermatolégicas:

— hemangioma plano: 03 casos;

— dermatofitosis: 05 casos;

— manchas sospechosas de lepra: 07 casos;

— impétigo: 08 casos;

— escabiosis: 09 casos;

— larva migrans: 11 casos;

— ptirfase versicolor: 28 casos;

— nevus: 32 casos.

Lesiones de piel encontradas en el “Dia de las Manchas”

Nevus

Pitiriase versicolor
Larva migrans
Escabiosis
Impétigo

Lepra?

Dermatofitosis

Hemangioma Plano

35
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Porcentaje de patologias encontradas en el “Dia de las Manchas”

3,84% 3,14%

% H Nevus

B P. versicolor
2,44% O L. migrans

9,10% B Escabiosis

1,74% B Impétigo

O Lepra?
1%
B Dermatofitosis

B Hemangioma Plano

11,18%

Los siete casos sospechosos de lepra detectados en el “Dia de las Manchas”
fueron posteriormente citados en el Centro de Salud, con examen de la sensibi-
lidad superficial y estado de los troncos nerviosos principalmente acometidos
en la lepra.

Los resultados fueron los siguientes:

NOMBRE  EDAD LESION ENCONTRADA DIAGNOSTICO FINAL

AA. 6a Mancha ar?hldrotlca Hemangioma plano
en rodilla D

Mancha hipocrémica

B.L.S. 10a i Nevo acrémico
en tronco anterior D
M. S. 7a Mancha P'npocromlca Nevo acrémico
en pierna D
TRCS. 94 Mancha .h,lpocromlca P..a.lba/, .
en region frontal Dermatitis atopica
TB 7 Ma.ncha. hipocréomica Lepra?
anhidrética en dorso D
V7 10a Man'c,ha hipocréomica P Alba
en regién subescapular D
VHP.C. 6a Manchas hipocrémicas Lepra?

en pierna D y rostro

Los pacientes con otros diagndsticos recibieron el tratamiento y orientaciones
adecuados.

Finalmente permanecieron dos pacientes sospechosos de lepra, siendo du-
doso el resultado del examen fisico (sensibilidad superficial), motivo por el que
fueron derivados a centros de referencia para realizacién de biopsia, confirmando
en ambos el diagndstico de lepra indeterminada (Figs. 1-2) .
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Figura 1. Lepra Indeterminada

Figura 2. Lepra Indeterminada

DISCUSION Y RESULTADOS
El proyecto de investigacion “Situacién de la lepra en el Barrio de Vila Art-

hur: capacitacién de profesores como agentes multiplicadores”mostré resultados
satisfactorios. En el momento actual podemos afirmar:
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1. Existe una situacién de alta transmision de la micobacteria en el barrio,
segln los datos de prevalencia en la poblacién infantil (4,62 casos/10.000
habitantes).

2. La tasa de deteccién en la poblacion infantil -menores de 15 afios— del
barrio aumentara en aproximadamente 100% (de 2,31 para 4,62 ca-
s0s/10.000 habitantes) considerando apenas el corto periodo de marzo a
mayo de 2006.

3. La prevalencia general aumentara en 7%, de 13,8 para 20,8 casos/10.000
habitantes, alcanzando el valor proximo de la prevalencia del Estado de
Mato Grosso.

4. De los 7 casos seleccionados por los profesores “entrenados”, 2 fueron
confirmados como lepra inicial, lo cual supone un porcentaje de aciertos
(28,57%) no desdefiable para un equipo docente sin contacto previo con
conocimientos sanitarios, y menos ain en lepra.

5. De entre el total restante de los alumnos no aparecié ningtin caso nuevo
de lepra, lo que muestra una especificidad alta por parte del trabajo de los
profesores.

CONCLUSION

La lepra continta siendo en Brasil, y mds concretamente en el Estado de
Mato Grosso, en los barrios periféricos de las grandes ciudades, un problema de
Salud Piblica. La inexistencia de medidas de prevencién primaria hace necesa-
rios el diagndstico precoz y tratamiento inmediato, con vistas a evitar las inevita-
bles incapacidades, consecuencia de una intervencion tardia, incapacidades que
mantendran la imagen de la lepra como enfermedad mutilante e incurable.

En este sentido, concluimos que es posible e interesante trabajar con lideres
de la comunidad con papel destacado en las escuelas, pues tras una bien dirigida
capacitacion actuaran no s6lo como “detectores” precoces de casos nuevos (nor-
malmente lepra indeterminada) en las salas de aula, sino también como multipli-
cadores que ayuden a crear una conciencia de auto-observacién de lesiones entre
los ninos, para acceder con prontitud al tratamiento ante las primeras senales.
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EN LAS COMUNIDADES EN RIESGO DE LEPRA,
LA COBERTURA CON VACUNACION BCG
DEBERIA SER APOYADA POR LAS ORGANIZACIONES DE ILEP

Johan P. Velema* y Osahon I. Ogbeiwi**

RESUMEN

La principal tesis de este trabajo es que el planteamiento EPI de vacunacién
con BCG al nacer o durante el primer afio de vida proporciona una proteccion
parcial ya demostrada frente a la lepra y que las organizaciones ILEP deben es-
timular los servicios sanitarios de los distintos gobiernos para mantener una ele-
vada cobertura de poblacién vacunada. Una revisién de la informacién disponi-
ble en 12 estudios con controles presenta una eficacia media del 63% (rango
20-90%). Otros dos estudios de cohortes y dos ensayos comunitarios aleatorios
han presentado una eficacia media del 70% (rango 42-80%). La duracion de esta
proteccion parcial es de entre 10-15 afos. No se han llevado a cabo estudios so-
bre la proteccién BCG frente a la lepra a mas largo plazo. Un ensayo demostré
una reduccioén de la incidencia de la tuberculosis hasta 40 afos después de la va-
cunacién con BCG. Hay un consenso bastante generalizado de que la BCG pro-
duce un “incremento” de la respuesta inmunoldgica frente al M. leprae derivando
a los pacientes desde el polo lepromatoso de la escala de Ridley-Jopling hasta el
extremo tuberculoide o incluso mantenerlo en estado de infeccién subclinica. Un
andlisis de las cifras de cobertura con BCG a nivel nacional, tal como se presenta-
ron a la OMS revel6 que la cobertura media incrementé desde un 58% en 1980
hasta 88% en 2003. Sélo cuatro paises reportaron una cobertura inferior al 60% en
el 2003. Veinte de los 53 paises africanos reportaban coberturas inferiores al 80%
en 2003 frente a cinco de 38 paises asidticos, cinco de 13 en Oceania y dos de 27
en América Central y del Sur. Al comparar los datos proporcionados por los go-
biernos locales con los obtenidos en estudios especificos en distintas comunidades
del pais, se deduce que las cifras oficiales no reflejan adecuadamente la realidad
local. Frecuentemente, las comunidades rurales presentan menor cobertura que las
urbanas. Los hogares de los barrios pobres presentan menor cobertura que los de
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zonas mas prosperas. Existen bolsas de poca cobertura BCG en paises donde la le-
pra es endémica y las organizaciones ILEP estan trabajando de forma activa.

Las organizaciones ILEP pueden colaborar no involucrandose en la vacuna-
cion misma, sino controlando la cobertura BCG y exigiendo servicios sanitarios
adecuados en las zonas donde trabajan. Esto reduciria el riesgo de contraer lepra
en los menores de 15 anos, proporcionando otra serie de beneficios a las madres
y niflos comprometidos y contribuiria a reducir la incidencia de la lepra a largo
plazo. Si la proteccién conferida por la BCG es de por vida, proporcionar una ele-
vada cobertura BCG a los planteamientos rutinarios de deteccién y tratamiento
precoz se podria reducir significativamente la incidencia de la lepra en el 2020.

SUMMARY

The central thesis of this paper is that the EPI policy of a BCG vaccination at
birth or in the first year of life provides proven partial protection against leprosy
and that ILEP organisations should actively encourage government health services
to maintain a high coverage. A literature review identified 12 case-control studies
showing a median vaccine efficacy of 63% (range 20-90%). Two prospective
studies and two randomised community trials showed a median efficacy of 70%
(range 42-80%).The duration of this partial protection is at least 1015 years. Studies
of the long-term protective effect of BCG vaccination against leprosy have not been
conducted. One trial has demonstrated a reduction of tuberculosis incidence up to
40 years after vaccination with BCG. There is a growing consensus that BCG works
by ‘upgrading’ the immune response to M. leprae, moving leprosy cases from the
lepromatous end of the Ridley—Jopling classification to the tuberculoid end or even
makes it possible for infection to remain subclinical. An analysis of national BCG
coverage figures as reported to WHO showed that the global mean coverage in-
creased from 58% in 1980 to 88% in 2003. The absolute number of countries re-
porting less than 80%coverage has decreased from 78 out of 105 in 1981 to 32 of
157 in 2003.0Only four countries reported coverages below 60% in 2003. Twenty
of the 53 African countries reported coverages below 80% in 2003 against five of
38 countries in Asia, five of 13 countries in Oceania and two of 27 in Central and
South America. Comparison of officially reported national coverage to estimates of
coverage from special surveys clearly shows that the national figure may not
adequately reflect the local situation. Rural communities often have lower cover-
age than urban populations. Slum households have lower coverage than non-slum
households. Remote areas may not be touched by modern health services. Pockets
of low BCG coverage exist in countries where leprosy is endemic and ILEP organi-
sations are active.

ILEP organisations can make an impact, not by getting involved in vaccina-
tion work directly, but by monitoring the BCG coverage and advocating for ade-
quate provision of MCH services in the communities in which they work. This
will reduce the risk of leprosy in children up to 15 years of age, provide a number
of other benefits to the mothers and children involved and potentially contribute
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to a reduction of leprosy incidence on the longer term. If the partial protection im-
parted by BCG is life-long, adding a consistently high BCG coverage to the usual
strategy of early case detection and treatment could result in a halving of the
leprosy incidence in 2020.

INTRODUCCION

La tesis principal de este trabajo es que el planteamiento EPI de vacunacién
con BCG, al nacer o durante el primer afio de vida, proporciona proteccién par-
cial frente a la lepra y, por tanto, las organizaciones de ILEP deberian controlar la
vacunacion con BCG en las comunidades donde trabajan e insistir en que los
servicios sanitarios gubernamentales mantengan una elevada cobertura.

Se presentan evidencias de que una sola inyeccion con BCG confiere protec-
cién parcial frente a la lepra. También se presenta un analisis sobre la cobertura
nacional con BCG e informacion sobre la cobertura a niveles regionales, dentro
de un mismo pais. Después se revisan las posibles implicaciones de una elevada
cobertura con BCG sobre los indicadores de la lepra y como las organizaciones
de ILEP pueden contribuir a que se lleve a cabo una elevada cobertura en zonas
endémicas de lepra.

MATERIALES Y METODOS
BCG Y LEPRA

Hemos revisado la literatura disponible para encontrar evidencias que reve-
len la asociacién entre proteccion frente a la enfermedad y que una sola dosis de
BCG al nacer o durante el primer afio de vida (el calendario normal de EPI de in-
munizacion) confiera proteccion. Por lo tanto, los trabajos que evalian el efecto
de las vacunaciones mdltiples con BCG o vacunacién en edades mayores (inclu-
yendo convivientes) fueron excluidas del estudio. Tampoco se tuvieron en cuenta
otras posibles vacunas o la inmunoterapia con BCG.

Nuestra revision identificd 12 estudios con controles''?, dos estudios pros-
pectivos''® y dos ensayos comunitarios aleatorios.'" La eficacia de la vacuna fue
derivada como (1-riesgo relativo) y expresado como el porcentaje estimado de re-
duccion en la incidencia de lepra entre los vacunados relativa a los no-vacuna-
dos. En los estudios con controles, el riesgo relativo se estimé como el odds ratio.

De cada estudio, se pudo deducir de la informacién proporcionada en el en-
sayo: (1) el aho que empez6 a funcionar el programa nacional de vacunacion
BCG, normalmente incluyendo nifios hasta 15 afios; (2) el afo en que el pro-
grama quedé restringido a recién nacidos y bebés;(3) el afio en que finalizo la ob-
tencion de datos; (4) el afilo mds probable de nacimiento; y (5) la fecha mas pro-
xima posible de cuando fueron diagnosticados de lepra. Si no se facilitaban
exactamente algunos de estos datos, fueron estimados con la mayor exactitud po-
sible de la informacién presentada.
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DATOS SOBRE LA COBERTURA CON BCG

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé las cifras nacionales de
cobertura con BCG (tanto por ciento de nifos menores de 1 afio) para 157 paises
durante un periodo de 24 anos (1980-2003). Se agruparon los paises segtin su ni-
vel de cobertura presentada cada afio y la cantidad de paises en cada categoria.
Se computé la cobertura media de BCG para cada afio en todos los paises y para
todos los paises de un continente y se trazaron graficos de tendencias. Final-
mente, agrupamos en categorias a los paises de acuerdo a su nivel de mortalidad
nino/adulto en 2003*° como A (bajo/muy bajo), B (bajo/bajo), C (bajo/elevado), D
(elevado/elevado) y E (elevado/muy elevado) y se consideraron tendencias en la
distribucion de paises sobre los niveles de cobertura anuales en cada una de estas
categorias relacionadas con la mortalidad. Hay una cantidad de paises de elevada
renta per capita como Australia, Nueva Zelanda, Canadd, Estados Unidos, Reino
Unido, Alemania, Suecia y Holanda que no estan representados.

También se obtuvo informacién de la literatura que presenta datos sobre la
cobertura BCG a niveles como centros de salud, aldeas, areas urbanas, distritos o
estados. No citamos toda la literatura que presenta este tipo de analisis pero si los
comprobamos en caso de discrepancias entre sobre porcentajes de cobertura en
los distintos informes.

RESULTADOS

EFECTO DE UNA VACUNACION UNICA DE BCG AL NACER O DURANTE
EL PRIMER ANO DE NACIMIENTO

Estudios de casos-control

Doce estudios''? casi todos realizados en la década de 1990 (Tabla 1), pre-
sentaron una eficacia media del 63% (rango desde 20-90%). En todos estos estu-
dios tipo caso-control, se emparejaron los casos por edad y sexo; 11 equipos de
investigacion emparejados ademas por lugar de residencia,” > *"> mientras que el
doceavo eligié los controles entre las escuelas localizados en el area donde vivian
dichos casos;* en siete estudios los controles también se ajustaron por estatus so-
cioeconémico,®'*"? lugar de nacimiento,” estatus escolar"® o etnia.® En un estudio®
se emparejaron los casos a los controles por la presencia o ausencia de un convi-
viente con lepra. Diez estudios presentaron un cociente de probabilidad ajustado,
mientras que otras dos** no tuvieron en cuenta ningln ajuste. Diez odds ratio no
fueron ajustados para otras posibles variables de confusion, mientras que en dos
estudios, el cociente de posibilidades fue corregido por la presencia o ausencia
de casos previos de lepra como conviviente*’ y/o la clasificacion PB/MB de la le-
pra.” En Venezuela® se llevé a cabo el que seria el treceavo estudio caso-control
con una eficacia del 49% para una dosis tnica de BCG, pero la edad de vacuna-
cién no especificé en los informes aportados. Una cuarta parte de los casos de
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Tabla 1. Resumen de los estudios sobre la asociacién entre vacunaciéon BCG
y presencia de lepra

Pais o estado Primer autor, afo Edad en el momento  %VE (95%
[n° referencial del estudio (afios) Conf. Int.)

Estudios casos-control

N. Malawi Fine, 1986 [1] <35 41 (11-61)
Tamil Nadu Muliyil, 1991 [2] 5-24 20 (-10-41)
Brasil Rodrigues, 1992 [3] <16 81 (63-90)
Oeste Kenya Orege, 1993 [4] <44 81 (67-90)
S. Malawi Baker, 1993 [5] <30 64 (42-77)
Vietnam Nguyen, 1994 [6] <25 29 (-10-55)
Indonesia Boelens, 1995 [7] <15 76 (39-90)
Brasil Lombardi, 1996 [8] <16 90 (78-96)
Myanmar Bertolli, 1997[9] 6-24 55 (21-74)
Maharashtra Zodpey, 1998 [10] <32 71 (59-79)
Maharashtra Zodpey, 1999 [11] <35 60 (31-76)
Maharashtra Zodpey, 2005 [12] <20 61 (43-74)
Edad en el momento
Estudio prospectivo del estudio
Malawi Ponnighaus et al. 1992 [13,14] <15 65 (50-75)
Brasil Cunha, 2004 [15] <19 75 (57-86)
Ensayos aleatorios Edad al vacunar
Uganda Stanley, 1981 [16] 0-4 anos 80 (62-89)
Myanmar Kyat Lwin, 1985 [17] <1 afho 42 (-)

29%VE = eficacia de la vacuna %.

este estudio recibieron mdltiples vacunaciones con BCG de acuerdo con los plan-
teamientos locales de los programas de control.

Se llevaron a cabo todos estos estudios en individuos relativamente jovenes,
ya que estaban basados en programas rutinarios de vacunacion introducidos du-
rante la década de 1960. En la Figura 1, se compara la sincronizacion de cada es-
tudio con el desarrollo del programa de vacunacién nacional de BCG a través del
tiempo. El grafico revela que solamente en tres estudios de Brasil,’> Indonesia’ e In-
dia,” se puede confirmar que los individuos del estudio habian sido expuestos a
una Unica dosis de BCG en su primer afio de vida. En Vietnam, el programa tenia
como dianas a los recién nacidos y escuelas primarias, asi que la proporcién de
individuos en el estudio expuestos al BCG s6lo durante su primer afio de vida
aumentaba con el tiempo. En todos los demds estudios de casos-control, algunos
individuos nacieron antes de iniciarse la vacunacién (sobre todo en Africa) o
cuando el programa intentaba cubrir un rango de edad mayor. Aunque todos los
individuos en estudio habian estado en riesgo de ser vacunados con BCG, hay que
concluir que para algunos este riesgo solo existi6é después del primer afio de vida.

Todos los programas de vacunacién utilizaron la misma dosis de 0.05 ml en
recién nacidos y 0.1 ml en nifios y adultos.
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Figura 1. Desarrollo cronolégico de los estudios caso-control (lineas continuas) relati-
vas a la evolucién de los programas de vacunacién (linea punteada). Por cada area en estu-
dio, las lineas punteadas comienzan cuando la BCG fue introducida para nifios de hasta 15
afios de edad y terminé en el afio en que la coleccién de datos finaliz6. Una sefal identi-
fica el afo cuando la BCG se administr6 solamente a los recién nacidos y nifios. La linea
continua sitda los casos en estudio en el tiempo desde el afo en que los individuos mayo-
res en el estudio nacieron hasta la fecha del diagnéstico del primer caso de lepra, y otra
vez, el final de la recogida de datos.

Estudios prospectivos

Se llevé a cabo un estudio prospectivo en Malawi' '* que incluyé a individuos
de todas las edades. Se compard la incidencia de la lepra durante 1979 y 1989 en-
tre personas con o sin cicatriz BCG. Después de excluir los casos con diagndstico
confuso, la eficacia resulté ser del 65% (50%-75%), aunque esta cifra seria algo me-
nor si el andlisis hubiera estado restringido a individuos nacidos después de 1974,
por €j., los que probablemente recibieron BCG durante el primer afo de vida.

En un estudio prospectivo en Manaus, en el Amazonas brasilefio,” se evalua-
ron 112,744 escolares entre 7-14 afos para la presencia o ausencia de una cica-
triz BCG y controlados durante 3 afios. Como todos los individuos en estudio ha-
bian nacido después de 1983, se estimé que las cicatrices BCG presentes en el
84% eran el resultado de la vacunacién al nacer, a través del programa nacional
de vacunacion. La incidencia de lepra era un 75% menor en el grupo vacunado
comparado con el no-vacunado. Al mirar hacia atras, 9 afos antes de estar inclui-
dos en el programa, la eficacia era sélo del 41%. Los autores opinan que esta dlti-
ma cifra podria estar infravalorada por la preferencia de incluir casos vacunados
sobre no vacunados.
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Los ensayos comunitarios normalmente se centran en la vacunacién de los
convivientes de lepra con un amplio rango de edades'® 2% o en la vacunacion
repetida de los individuos de los estudios con BCG.? 2%

En otro ensayo comunitario efectuado en el este de Uganda' en 1960, se re-
gistraron nifos contactos de pacientes de lepra. Muchos nifios eran menores de
1 afio. Después de 8 anos de seguimiento la incidencia de lepra entre nifios vacu-
nados y no vacunados registrados entre 0-4 afios era del 0.20, con una eficacia
del 80%.

Un ensayo clinico iniciado en Myanmar en 1964 registr6 mas de 26.000 ni-
fios de edades entre 0-14 anos, y a la mitad se les administré vacunacién con
BCG. La eficacia de la vacuna resulté ser del 20% después de 14 afios de segui-
miento. Sin embargo, se cuestiond la efectividad de uno de los dos lotes de vacu-
nas utilizadas y la eficacia para el otro lote se cifr6 en el 30%. De entre los nifios
vacunados antes de su primer afio de vida con una dosis tnica de BCG, proce-
dente del lote mas efectivo, la proteccion fue del 42%. Por tanto, la vacunacion
con BCG durante el primer afio de vida del nifio resulta més eficaz que adminis-
trar la vacuna posteriormente.

Dos estudios prospectivos*™ y dos ensayos comunitarios aleatorios' " (Tabla 1)
presentaron una eficacia media del 65% (rango 42-80%).

Otro ensayo clinico de tipo comunitario en el sur de la India* excluyé espe-
cificamente ninos, ya que estos estaban incluidos en el programa anual de inmu-
nizacion. Tripathy et al.”” presentaron datos mds detallados que mostraban una
eficacia de la vacuna del 42% para nifios de edades entre 1-4 afios. El 52% de es-
tos ninos ya fueron vacunados a través del programa estandar de inmunizacion vy,
ademas, se les administré esta vacunacién durante el ensayo clinico.

DURACION DEL EFECTO DE LA BCG

Con los actuales datos obtenidos de todos estos estudios es imposible esta-
blecer informacién basada en la evidencia sobre la duracién del efecto de la va-
cunacion BCG. El estudio de Uganda' tuvo un seguimiento de 8 anos y los datos
parecen indicar una menor eficacia en la cuarta ronda del control de segui-
miento, aunque los datos son demasiado escasos para sacar conclusiones vélidas.
El estudio de Myanmar' present6 un seguimiento de 14 afios y la proteccién de la
BCG disminuy6 ligeramente después de 11 afios, aunque no se puede afirmar si
efectivamente es una disminucién verdadera o una fluctuacion o variacién al
azar. El ensayo clinico en el sur de India**?” tuvo un seguimiento de 15 afios y el
efecto protector disminuy6 a partir de 12,5 afos. El estudio prospectivo en Brasil'®
revel6 que la proteccion no varfa con la edad, sugiriendo que el efecto de la BCG
al nacer estuvo presente mientras hubo seguimiento, p. ej, hasta 18 anos.

Desafortunadamente, la mayoria de los estudios caso-control solamente per-
miten una estimacion del intervalo entre vacunaciones y diagnosis de la lepra, ya
que se basan en la identificacion de las cicatrices BCG. Se puede deducir de la Fi-
gura 1 que para la mayoria de estudios el intervalo no excede de 20 afios.
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El Gnico estudio con un seguimiento a largo plazo fue para evaluar la eficacia
de la vacunacién BCG frente a tuberculosis y revel6 una proteccién del 62% a los
40 anos. El rango de la edad de vacunacién comprendia desde 1 mes a 20 afos.

VARIACION EN EL ESPECTRO DE LA LEPRA

Existe un consenso generalizado de que la vacunaciéon BCG produce un in-
cremento del sistema inmunolégico frente al M. leprae con el consiguiente viraje
desde el extremo lepromatoso de la clasificacién Ridley-Jopling al extremo tu-
berculoide o incluso consigue que la infeccién se mantenga en estado subclinico.
El resultado final es una mayor eficacia protectora frente a MB que PB, ya que
mientras se consigue evitar algunos casos PB, un mayor nimero de casos poten-
ciales MB viran inmunolégicamente para manifestarse como casos PB. Muchos
son los estudios que presentan una mayor proteccion BCG frente a formas lepro-
matosas que las formas no-lepromatosas,> ®* !5 confirmando que una variacién
de ese tipo si que se produce, aunque también hay estudios que revelan mayor
proteccion frente a formas no-lepromatosas®*° Ningun estudio es lo suficiente-
mente extenso para revelar si estas deficiencias son estadisticamente significati-
vas. Sin embargo, Zodpey et al. presentaron en su estudio una tendencia lineal
significativa del aumento de la eficacia desde PB a MB* o de PB lesi6n Unica a
MB.™ Rodrigues’ replanted la cuestion y se preguntd si la proporcion de MB entre
los vacunados era distinta de los MB entre los no-vacunados En su estudio, se po-
dia claramente detectar que la proporcién de casos MB era significativamente
mayor entre los no vacunados. Los resultados del ensayo en Myanmar'” revelaron
una mayor proporcion de casos MB entre los no vacunados, aunque no estadisti-
camente significativos.

COBERTURA BCG
Datos sobre cobertura BCG nacional

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé' las cifras de cobertura
BCG nacionales (en porcentajes) para 157 paises durante un periodo de 24 anos
(1980-2003). Habia 53 paises africanos, 38 asiaticos, 26 europeos, 16 de Centro-
américa (incluyendo México), 11 en Sudamérica y 13 en Oceania."

La cantidad de paises que informan sobre su con cobertura BCG aument6
desde 77 en 1980 hasta 105 en 1981 y después a 152 durante los diez afnos si-
guientes (Figura 2). El nimero absoluto que informé de menos de un 80% de co-
bertura ha disminuido desde 78 en 1981 hasta 33 en 2003. Sélo 4 paises presenta-
ron coberturas menores del 60% en 2003 frente a 55 en 1981. De manera similar,
la media de cobertura de los paises pasé del 58% en 1980 al 88% en 2003.

La cobertura media con BCG aumenté durante el periodo de 24 anos en to-
dos los seis continentes (Figura 3). Las tendencias con el tiempo revelan niveles
elevados de cobertura en Europa, un progreso bastante impresionante en Asia y
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Figura 2. Tendencia de la cobertura BCG desde 1980 a 2003
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Figura 3. Tendencia del promedio de cobertura BCG por continentes % 1980-2003

las Américas. La cobertura media en Oceania ya se situaba alrededor del 75% en
1980 y actualmente esta en el 85%, mientras que en Africa, la media era inferior
al 60% en 1980 y pas6 a 78-83% desde 1990, menor que en otros continentes.
Veinte de los 53 paises africanos reportaron coberturas menores del 80% frente a
cinco de 38 paises en Asia, cinco de 13 en Oceania y dos de 27 en América Cen-
tral y del Sur.

Al agrupar los paises en grupos basados en el nivel de mortalidad
infantil/adultos en 2003,% (A: muy bajo/muy bajo, B: bajo/bajo, C: bajo/alto, D:
alto/alto, E: alto/muy alto), todos los grupos presentaron niveles de cobertura ma-
yores del 80% en 2003. Sin embargo, la cobertura media era baja en los grupos
caracterizados por una elevada mortalidad infantil (grupo D y E) a través del pe-
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riodo de 24 afios, a pesar del gran progreso efectuado como se puede apreciar so-
bre todo en el grupo D (Figura 4). En 2003, 80 de 89 paises con mortalidad infan-
til baja (grupos A, B y C), tuvieron cobertura BCG superior al 80% versus 44 de
68 paises con elevada mortalidad infantil. Esta asociacién no necesariamente im-
plica una relacion causal directa entre BCG y mortalidad infantil, sino que BCG
actdia como un indicador de la cobertura en recién nacidos por los servicios MCH
en general.
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Figura 4. Cobertura BCG en paises con estatus de mortalidad OMS tipo “D” 1980-2003

Datos sobre la cobertura BCG local

La Tabla 2 presenta las estimaciones de cobertura reportadas a la OMS por
los gobiernos y obtenidas de estudios y trabajos especiales’®* en distritos, barrios
urbanos, aldeas, etc. Dos estudios sobre muestras nacionales de Filipinas,® y
China* presentaron coberturas BCG del 25% menor que las coberturas reporta-
das. Un estudio similar en el oeste y medio-oeste de Nepal*” estimé una cobertura
del 61% frente al dato oficial del 83%. En India, que normalmente informa de co-
berturas superiores al 90% desde 1990 hasta 1999, las estimaciones especificas
en los diversos estudios estiman en mas del 80% para 10 de 23 estados, menos
del 60% en siete estados y menos del 50% en tres estados incluyendo Bihar.

Los datos del estudio en Irak,*’ Himachal Pradesh en el norte de la India* y
Tamil Nadu en el sur de India* revelaron menores coberturas en areas rurales
comparadas con las urbanas. Estudios en Dhaka, Bangladesh,* **, revelaron me-
nores coberturas en viviendas de los guetos, comparado con viviendas no-gueto
en una zona de la ciudad donde la atencién sanitaria era mejor. Del mismo
modo, estudios en la ciudad de Chennai, India,”* empleando técnicas de muestreo
al azar con garantia de calidad, investigaron 36 nifos con edades entre 12-23 me-
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ses en cada division, concluy6 afirmando que la cobertura BCG total en 43 divi-
siones era del 97%, cercano a la estimacion nacional del 99,8%. Sin embargo, en
cuatro divisiones la cobertura BCG se estim6 inferior al 80%. Las poblaciones de
los guetos urbanos quizds no estan fisicamente lejos de los servicios sanitarios
publicos como la poblacién rural, pero se encuentran con otros obstaculos que li-
mitan la accesibilidad a los mismos, como los costos, tiempo de espera o rechazo
por el personal sanitario.

Un estudio llevado a cabo en un drea remota de las montafas del norte de
Vietnam® revelé que la cobertura BCG era sélo del 36%. Aunque esta cifra
aument6 rapidamente, este ejemplo ilustra que algunas zonas todavia permane-
cen aisladas de las mejoras sanitarias mas actuales si no se consigue poner un
especial énfasis sobre la zona. Onta et al. en Nepal*' compararon la cantidad de
nifios vacunados durante un ano segln los registros de los centros sanitarios con
la cifra oficial proporcionada por los informes del centro de salud y del centro de
salud publica del distrito.

Encontraron que en cada nivel el nimero de casos de nifios vacunados era
mayor que el nivel anterior. Explican que en cada nivel hay presién para infor-
mar de la actividad, aunque no haya habido movimientos por problemas tempo-
rales o no se hayan recibido informes del nivel inmediatamente inferior. Las me-
tas se fijan en los niveles mas altos y hay que reunirse con el personal de todos
los niveles inferiores si se espera que se cumplan estos objetivos. Por tanto, el
distrito informé de una cifra 1/3 superior de nifios vacunados de la que constaba
en los registros.

Aunque muchos estudios reflejan informes satisfactorios sobre la cobertura
BCG, p. €j. en areas urbanas de Brasil,***? los datos presentados en la Tabla 2 re-
velan que una elevada cobertura BCG no excluye la posibilidad de que en una
comunidad determinada como un distrito rural o vecindario urbano, la cobertura
actual sea muy inferior. Este fenémeno se presenta en areas donde la lepra es en-
démica y las organizaciones ILEP estan presentes de manera activa.

DISCUSION

Se ha revisado la eficacia de la BCG para prevenir la lepra.*+ Sin embargo,
esta revision intenta contestar preguntas mas concretas, como el efecto de una
dosis Gnica de BCG administrada al nacer o durante el primer afo de vida. Se han
identificado pocos estudios de tipo epidemioldgico que consideran exclusiva-
mente esta asociacion mas restringida. Los cuatro estudios que si lo hicieron®” 1
presentaron todos eficacias del 60% o superiores.

Se pueden sugerir muchos motivos por los que algunos estudios presentaron
baja eficacia. Estos incluyen diferencias entre las cepas administradas, problemas
en la administracién de la vacuna, problemas con el registro y seguimiento de los
vacunados y no-vacunados en los ensayos de larga duracién, problemas para
detectar las cicatrices BCG, asi como factores del huésped y ambientales como,
p. €j. deteccion en la respuesta inmune, estado nutricional e infecciones con otros
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microorganismos que no sean M. leprae. También, se puede pensar en que hay
distintas cepas de M. leprae y que todas no son igualmente sensibles al BCG.
Fine* proporcioné un listado de factores que afectan la eficacia de la BCG frente
a la tuberculosis y la mayoria de estos podrian aplicarse a la lepra.

Todos menos uno de los estudios tipo caso-control y dos estudios prospec-
tivos'™'” evaluaban la exposicién al BCG a través de la presencia o ausencia de
la tipica cicatriz. Zodpey et al.” aceptaron evidencias de vacunacién BCG
de los registros y fichas de inmunizacién y siete de los 131 casos (5,3%) y 13 de
221 controles (5,8%) presentaron evidencias indicativas de vacunacién sin ci-
catriz. Esto significa que puede haber una mala clasificacion entre casos y con-
troles. Resulta por tanto razonable pensar que estos estudios infravaloran la
verdadera eficacia protectora ya que en algunos nifios la cicatriz BCG no per-
siste.* 0

Fine’" argumenta que la eficacia de la BCG puede variar a medida que al-
gunos ninos se infectan con otras micobacterias,” y que estas quizds protejan
frente al M. leprae de modo similar al BCG. En el caso de la tuberculosis,
Fine®' sugiere que la limitada duracién del efecto protector del BCG se puede
explicar por el incremento constante de la proteccién de BCG frente al M. tu-
berculosis en el grupo no-vacunados por su exposicion a micobacterias medio-
ambientales.

Muchas veces se ha dudado de la posible proteccién del BCG en India,*
sobre todo por los malos resultados obtenidos en Tamil Nadu, India.*? Sin em-
bargo, estudios mas recientes obtuvieron buenos resultados en Maharashtra.''?

Aunque las variaciones de la protecciéon de la BCG pueden ser confusas,
la evidencia apoya una eficacia global de la BCG frente a la lepra en 12 de los
16 estudios mayores del 50% (rango 55-90%), como se presenta en la Tabla 1.

IMPACTO ESPERADO

Inmunizar a los recién nacidos con BCG les proporciona una proteccién
parcial frente a la lepra durante al menos 10-15 afios y quizds mas. El primer
efecto de los indicadores sobre lepra podria ser una reduccion en la propor-
cién de nifos entre los nuevos casos. Puede que en la mayoria de los progra-
mas de control de la lepra, la proporcién de ninos es menor del 20%,* y este
efecto tendria menor impacto sobre la deteccion de nuevos casos y el indice
de prevalencia.

Sélo si se estima que la proteccion BCG podria extenderse mas alld de los
afnos de adolescencia, se podria apreciar una reduccion significativa de la inci-
dencia y prevalencia, pero seria un efecto muy gradual cuyo impacto se aprecia-
ria a los 40-50 afos. Meima et al.** intentaron predecir la incidencia de la lepra
en base a modelos matematicos, incorporando toda la informacion actualmente
conocida sobre la epidemiologia de la lepra. Un escenario, asumiendo deteccion
precoz y quimioterapia mas vacunacién infantil con BCG desde 1975 y que al-
canzara una cobertura del 95% en 1999, daria una incidencia de lepra en el
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2020 de un 39%-57% menor que otro que sélo presentase deteccién precoz y
tratamiento, pero no vacunacién BCG. Este buen resultado se basa en la presun-
cién (parcialmente demostrada) que una sola dosis de vacunacién BCG confiere
una proteccion parcial de por vida del 50%.

Posible labor de las organizaciones ILEP

Aunque la cobertura con BCG llevada a cabo a nivel nacional sea satisfacto-
ria, no implica que la cobertura sea la mas adecuada en las comunidades concre-
tas en que estan trabajando las organizaciones ILEP, particularmente si son muy
pobres o marginales, p. ej. habitantes de guetos, minorias étnicas, poblacion de
areas rurales, etc. Como se menciona anteriormente, uno no puede asumir auto-
maticamente que la provision de los servicios MCH es adecuada en comunidades
con una elevada cobertura BCG, porque como explican Murthy et al.”> - los estu-
dios de muestreo utilizados para estimar la cobertura BCG no permiten la identifi-
cacion de “bolsas” con baja cobertura.

El personal de las organizaciones ILEP trabaja conjuntamente con el personal
sanitario para eliminar la lepra. Esta asociacion proporciona oportunidades para
fijar la atencién sobre la cobertura BCG en las comunidades mds endémicas
de lepra, particularmente en los nifos. Ademas, esto ayudard a disminuir el riesgo de
tuberculosis juvenil®® y proporcionara otros beneficios para las intervenciones
MCH como cuidados prenatales, vacunacién frente a otras enfermedades, planifi-
cacion familiar, etc. Donde se haya establecido un didlogo, el formar al personal
MCH a sospechar y diagnosticar lepra puede abrir una via para detectar lepra
también en las mujeres.

Por tanto, sin usurpar el papel de los servicios sanitarios gubernamentales o
iniciar programas propios de vacunacion, las organizaciones ILEP pueden apoyar
los servicios sanitarios generales a llevar a cabo su papel en relacion a la vacuna-
cion infantil. Un ejemplo de donde el apoyo a los servicios de inmunizacién
ayudé a mejorar la cobertura con BCG fue en Camboya.”® Esto podria beneficiard
a las comunidades implicadas sin ser excesivamente costoso. Esta labor encaja
perfectamente en el papel que las organizaciones ILEP pueden desempefar en su
trabajo y relacién con los gobiernos para eliminar la lepra. También esta de
acuerdo con la opiniéon general que la BCG debe ser considerada parte de cual-
quier estrategia para controlar la lepra.*

Si la vacunacién BCG puede proporcionar una proteccion duradera y conse-
guir una reduccién adicional del 50% en la incidencia de la lepra en el afio 2020,
el implicarse en esta actividad, ademas de las actividades rutinarias del programa
de control de la lepra, de tratar de conseguir una elevada cobertura BCG en las
comunidades en donde trabajamos serd de un gran valor para la eliminacion de
la lepra. Si esto no es del todo verdad, al menos habremos conferido una protec-
cién parcial a la poblacién infantil hasta los 15 afios. De cualquier modo, las ven-
tajas son lo suficientemente claras para que los miembros de ILEP tomen acciones
positivas y preconicen el derecho de cada nifio a ser vacunado.
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NOTICIAS

REUNION ILEP 2007

Del 19 al 21 de septiembre, ILEP celebré en Londres su reunién anual con la
participacion y asistencia de delegados de todas las organizaciones que compo-
nen la federacion.

Entre los temas tratados destacan los informes sobre la situacion actual de la
enfermedad de Hansen en Brasil e India, presentados por la Dra. Maria Leide,
Coordinadora Nacional del Programa de Control de la lepra y el Dr. P. L. Joshi,
Subdirector General para la lepra del Gobierno de la India, respectivamente.

El Dr. Steven Reed, del Infectious Disease Research Institute de EEUU, ex-
puso el estado actual del proyecto para el desarrollo de una vacuna para la lepra
y de una técnica inmunodiagndstica seroldgica, suficientemente especifica y sen-
sible, como prueba complementaria para confirmar el diagndstico de Hansen y
de facil aplicacion en el campo.

También tuvo lugar la renovacién de los miembros de la Comisién Técnica
de ILEP (ITC) que qued6 compuesta por los siguientes miembros:

Prof. W Cairns Smith (moderador)
Dr. Augustin Guédénon

Dr. Wim Van Brakel

Dr. Etienne Declercq

Dr. Paul Saunderson

Prof. Diana Lockwood

Dr. Hugh Cross

Dr. Sunil Deepak

Fontilles, Rev. Leprol. 2007; 27(3):247-250 247



21° CONGRESO MUNDIAL DE DERMATOLOGIA.
BUENOS AIRES (ARGENTINA)

Del 30 de septiembre al 5 de octubre, bajo el lema “Dermatologia global
para un mundo globalizado” se celebré en Buenos Aires (Argentina), el 21° Con-
greso Mundial de Dermatologia, donde Fontilles estuvo representado por su Ase-
sora Cientifica, la Dra. Montserrat Pérez.

En él se dieron cita mas de 15.000 dermatélogos de todo el mundo que
durante 6 dias hablaron sobre las Gltimas novedades relacionadas con la piel.

A través de diferentes foros, simposios y cursos se fueron presentando los
temas seleccionados para la ocasién, entre ellos, la prevencién de enfermedades
tropicales y endémicas, muchas de ellas ya incluidas dentro de los problemas de
salud publica y la mejora de la calidad de vida de los pacientes con estas dolen-
cias. Dentro de este bloque, se organizé un simposio sobre lepra coordinado por
los dermatdlogos mexicanos.

Ademads, se hizo especial incidencia en cuestiones relacionadas con la biolo-
gia molecular, genética e inmunologia, asi como las Gltimas tendencias en cirugia
dermatolégica.

En un mundo globalizado es importante el conocimiento de enfermedades
poco comunes, para poder asistir cualquier patologia en cualquier pafs del mundo.
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L CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA
PARA PERSONAL SANITARIO

Durante los dias 1 al 5 de octubre de 2007 se celebré en el Sanatorio San
Francisco de Borja, Fontilles (Alicante), el L Curso Internacional de Leprologia
para Personal Sanitario, dirigido por el Dr. J.R. Gémez Echevarria. Han partici-
pado en él 31 cursillistas, el mayor grupo integrado por DUEs, TEL, antropélogos,
trabajadores sociales y auxiliares sanitarios que provienen de ONG'’s, organiza-
ciones de voluntariado y religiosas que trabajan en paises en vias de desarrollo.

De los cursillistas 8 proceden del extranjero; 4 de Portugal, cuya ONG
APARF, con amplia experiencia de trabajo en lepra, mantiene una muy fluida re-
lacién con nuestro Sanatorio. Dos proceden de Centroamérica, Haiti y México,
paises en los que Fontilles ya esta trabajando y también participaron una italiana
y una argentina. Los 23 restantes proceden de diferentes lugares del estado espafiol.

Como en anos anteriores, el profesorado lo constituyé el personal sanitario
del Sanatorio junto a colaboradores externos como: el Dr. V. Buigues (oftalmo-
logo) y la Dra. B. Ratto (psiquiatra).

Durante el Curso se trataron temas relacionados con la Lepra y con la Der-
matologia Tropical, intentando el profesorado dar conceptos bésicos practicos
para el trabajo sobre el terreno en éstas enfermedades. Fue distribuida amplia bi-
bliografia.

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

Asimismo, agradecemos a todos los cursillistas su receptividad e interés de
iniciar y mejorar sus conocimientos sobre esta enfermedad, al profesorado su de-
dicacion y también nuestro agradecimiento al resto del personal del Sanatorio
que ha colaborado en este Curso.
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XLIV CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA
PARA MEDICOS

Del 19 al 23 de noviembre se desarrollé en el Sanatorio de Fontilles el XLIV
Curso Internacional de Leprologia para Médicos en el que participaron 33 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
enfermedad y enfermedades dermatoldgicas tropicales, que constituyen aproxi-
madamente el 20% de las consultas médicas que se realizan en estos paises.

Dentro del profesorado debemos destacar la presencia del Dr. José Carlos
Gomes Sardinha (dermatélogo del Hospital Alfredo da Matta — Manaus — Brasil),
Dr. Mariano Pérez Arroyo (profesor titular de la Facultad de Medicina. Universi-
dad Miguel Hernandez. Elche. Jefe de Servicio de Neurofisiologia Clinica. Clinica
Vistahermosa. Instituto de Neurociencias), Dra. Montserrat Pérez Lépez (respon-
sable Programa de Lepra en Cataluia. Adjunta del Servicio de Dermatologia del
Hospital de San Pablo, Barcelona. Asesora cientifica Fontilles), Dr. Jestds Cuevas
Santos (Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital General Universitario de
Guadalajara), Dr. Juan José Camarena (profesor titular Facultad de Valencia.
Servicio de Microbiologia) y el Dr. Francisco Lorente (médico especialista en
Traumatologia y Cirugia Ortopédica en el Hospital La Fe de Valencia. Presidente
de la Asociacién Tamiru Aduna-Amigos del Hospital de Gambo, Etiopfa). El resto
del profesorado lo completa personal sanitario del Sanatorio y los colaboradores
externos como el oftalmélogo Dr. Vicente Buigues, la psiquiatra Beatrice Ratto y
el odont6logo Juan Manuel Nufez.

Entre los cursillistas destacamos la presencia de personal sanitario que trabaja
en los Programas de Lepra de diferentes paises (México, Haiti, Bolivia, Portugal,
Mozambique, Uruguay, Argentina, Venezuela), junto a una elevada participacion
de médicos espafioles que guarda relacion con el mundo de la cooperacioén.
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 mismo, al igual que el
interés que todos los participantes mostraron.
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FORMACION CONTINUADA

INTRODUCCION, ETIOLOGIA, TRANSMISION,
PATOGENIA Y CLASIFICACION.
MANIFESTACIONES CUTANEAS

José Ramén Gomez Echevarria’

La Lepra es una enfermedad infecciosa transmitida de persona a persona. Se
acepta como fuente fundamental de contagio los enfermos de formas multibacila-
res (MB) sin tratamiento. Se admite que el tiempo medio de incubacién es varia-
ble, generalmente de 2 a 10 anos.

La Lepra, también conocida como enfermedad de Hansen, a pesar de que en
nuestros dias no es una enfermedad mortal, constituye un serio problema de Sa-
lud Pdblica en muchos paises. Mds de doce millones de enfermos de Lepra han
sido tratados y curados después de la introduccién de la Poliquimioterapia (PQT)
en 1982. En los dltimos anos se han venido diagnosticando una media aproxi-
mada de 400-500 mil casos nuevos por afio. Los paises mas afectados son India y
paises vecinos donde estan censados aproximadamente el 75% de los pacientes,
Brasil y paises africanos como Angola, Mozambique, Tanzania, Etiopfa...

Segtn la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) actualmente un pais es con-
siderado endémico cuando presenta uno o mas enfermos por 10.000 habitantes.

Un hecho muy importante es que la Lepra en estos momentos se da en los pai-
ses situados en zonas correspondientes a clima tropical o subtropical. Este hecho
aislado podria sugerir que esta enfermedad fuese una patologia tropical. Sin em-
bargo existi6 en paises que no cumplen estas caracteristicas como Noruega, en
Europa, fuertemente castigada en la Edad Media practicamente desaparecié. La Le-
pra tiene un componente infeccioso, genético (hay una predisposicion heredada a
padecerla) y un importante componente social, se da en aquellos paises en los que
las personas viven en precarias condiciones de vida (habitat, higiene, alimentacion).

AGENTE ETIOLOGICO

La Lepra es causada por un microorganismo Ilamado Mycobacterium leprae,
M. Leprae o bacilo de Hansen. Primera bacteria descubierta en el afo 1873. El

' Director Médico Lepra. Sanatorio San Francisco de Borja. Fontilles, Alicante.
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tiempo de multiplicacion del bacilo es de 11 a 16 dias pudiendo permanecer via-
ble en el medio ambiente hasta 40 dias.

TRANSMISION - PATOGENIA

La enfermedad es transmitida, principalmente al convivir con enfermos multi-
bacilares no tratados. Las principales fuentes del bacilo son las vias respiratorias
superiores. También son eliminados de los lepromas ulcerados, leche materna,
orina y heces. El papel de los insectos como vectores transmisores de bacilos es
discutible.

También se han encontrado armadillos, chimpancés y monos naturalmente in-
fectados con bacterias similares al M. Leprae. Hoy en dia no hay evidencias de
correlacion entre esas fuentes y la infeccion humana.

Se acepta como via fundamental de contagio el paciente multibacilar no tra-
tado que al hablar, toser, estornudar elimina de las mucosas de las vias respirato-
rias superiores millones de bacilos; la persona predispuesta por lo general en un
contacto continuado y en unas condiciones de vida no favorables, puede desarro-
llar la enfermedad siendo la via de entrada del germen, también las vias respirato-
rias superiores. Una vez infectada y tras un periodo de incubacion variable (de 2
a 5 afos o mas) manifestara la enfermedad. También se acepta como via de trans-
mision el contagio a través de piel o mucosas en las que haya solucién de conti-
nuidad (erosiones, fisuras, etc.).

Una vez que las bacterias han invadido el organismo van a los ganglios linfati-
cos y es en este lugar donde se va a desencadenar la lucha entre el microorganismo
y el huésped. En la mayoria de las veces la respuesta de defensa es eficaz y elimina
los bacilos no produciéndose la enfermedad. En algunos casos las bacterias pasaran
a la sangre y se diseminaran posteriormente a la piel, nervios y visceras.

CLASIFICACION

La Lepra, como otras enfermedades, ha tenido a lo largo de su historia nume-
rosas clasificaciones.

Rabello en Brasil fue de los primeros en establecer el concepto de formas pola-
res de esta enfermedad. A partir de una lepra Indeterminada (LI) los pacientes sin
tratamiento evolucionarian a una forma polar Tuberculoide (LT), si tuvieran buena
resistencia o a una forma polar Lepromatosa (LL) si tuvieran mala resistencia.

En el Congreso de Leprologia de Madrid en el afo 1953 se mantuvieron los
criterios de Rabello apareciendo un nuevo grupo al que se llamé Borderline o
Dimorfo. Este grupo estaba formado por pacientes que no eran caracteristicos de
las formas polares Tuberculoide y Lepromatosa. En esta época este grupo fue defi-
nido como clinicamente inestable y con tendencia a evolucionar hacia la forma
Lepromatosa si los pacientes no eran tratados.
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En la década de los 60, Ridley y Jopling propusieron una modificacién en la
clasificacion de Madrid dividiendo a los Borderline o Dimorfos en Dimorfos Tu-
berculoides, Dimorfos Dimorfos y Dimorfos Lepromatosos.

Posteriormente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) aconsejé la clasifi-
cacién operacional que divide a los pacientes en dos grandes grupos:

e Paucibacilares (PB): hasta 5 lesiones cutaneas, no mas de un tronco ner-
vioso afectado, bacteriologia negativa. Por lo general incluye a los pacien-
tes de lepra Indeterminada, Tuberculoides y muchos de los Dimorfo Tuber-
culoides.

¢ Mutibacilares (MB): mas de 5 lesiones cutaneas, mas de un tronco nervioso
afectado, bacteriologia positiva. Por lo general incluye a los Dimorfo Di-
morfos, Dimorfo Lepromatosos y Lepromatosos.

90% no enfermo

L]
w Tuberculoide
I /

10% enferma —_— Borderline
o
\ Dimorfo

Lepromatoso

Enfermo
bacilifero sin Sano
tratamiento

MANIFESTACIONES CUTANEAS
LEPRA INDETERMINADA
Definicion

e También llamada Inicial, Inespecifica o Infantil, es la fase de comienzo de
la enfermedad.

e La evolucion sin tratamiento va hacia los polos tuberculoide, dimorfo o le-
promatoso.

e La evolucién para el polo tuberculoide es mas rapida en el tiempo que la
evolucion para el polo dimorfo o lepromatoso.

e Un paciente sin tratamiento con buena resistencia evolucionard al polo tu-
berculoide. Un paciente sin tratamiento con mala resistencia evolucionara
al polo lepromatoso. Algunos pueden curar espontaneamente.
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e La baciloscopia es negativa.

e Lareaccién a la lepromina, la respuesta es variada.

e La histologia muestra una inflamacién banal sin caracteres de especificidad.

* La lepra indeterminada aparece generalmente en convivientes de enfermos
(frecuentemente ninos) multibacilares sin tratamiento.

e El prondstico es muy bueno con tratamiento adecuado.

¢ Desde el punto de vista epidemiolégico tiene poco interés.

e Tratamiento multidroga paucibacilar pauta OMS.

Manifestaciones

La Lepra indeterminada se manifiesta por maculas (lesiones planas), hipo-
crémicas (mas claras) o eritematosas (rosadas) de forma, tamafio y nimero varia-
ble. Son lesiones mal definidas, en ocasiones dificiles de apreciar.

Se localizan en cualquier lugar del cuerpo (mas frecuentemente en nalgas, es-
palda, muslos...).

Presentan alteracion de la sensibilidad superficial siendo la mas afectada la
sensibilidad térmica.

Nunca existe afectacion de troncos nerviosos, no hay engrosamientos, por lo
que no habra ni alteraciones motoras ni lesiones troficas.

LEPRA TUBERCULOIDE
Definicion

e Es una forma “benigna” de la enfermedad que se manifiesta tan solo en
la piel y en los nervios periféricos. La afectacién en los nervios periféri-
cos es muy destructiva y puede llevar a provocar importantes alteracio-
nes sensitivas, posteriormente motoras, y mas tarde tréficas. — El nimero
de troncos afectados generalmente es escaso y por tanto asimétrico.
Nunca existen manifestaciones clinicas por parte de visceras y 6rganos
internos.

e La reaccién a la lepromina es fuertemente positiva lo que demuestra el
estado de reactividad del paciente ante la enfermedad.

¢ La baciloscopia es negativa.

e La estructura histolégica es caracteristica, predominando los elementos
epitelioides.

e El pronéstico es bueno con tratamiento adecuado, salvo cuando existen
participacién de los nervios.

e Desde el punto de vista epidemioldgico por lo anteriormente dicho no su-
pone un peligro importante de propagacién de la enfermedad.

¢ Tratamiento multidroga paucibacilar pauta OMS.
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Manifestaciones

Desde el punto de vista dermatolégico es muy caracteristica la perfecta delimi-
tacion de las lesiones que aparecen en ndmero escaso y por lo tanto de forma asi-
métrica. En el interior de la lesién existe una muy clara alteracion de la sensibili-
dad superficial (térmica, dolorosa y en ocasiones tactil). La lesiones son
anhidroticas (sin sudoracién). La prueba de la histamina y la pilocarpina estan al-
teradas.

Las lesiones en la piel se manifiestan bajo tres formas fundamentales:

e Papulas: pequefias elevaciones del tamafo de la cabeza de un alfiler que

aparecen agrupadas de color eritematoso (rosado).

e Madculas: lesiones de forma circular o eliptica con un borde perfectamente
delimitado, eritematoso. Este borde esta formado por mdltiples papulas ca-
racteristicas. Las lesiones se extienden por la periferia y van curando por el
centro.

e [esiones nodulares: sobreelevadas, bien delimitadas, color eritematoso.
Aparecen fundamentalmente en la cara y en edad infantil.

Desde le punto de vista neuroldgico la afectacion suele ser localizada, intensa
y muy destructiva. Los nervios mds afectados como siempre en esta enfermedad
son el cubital en miembros superiores, el ciatico popliteo externo en miembros
inferiores y el facial en la cara. Apareceran alteraciones sensitivas, motoras y pos-
teriormente tréficas que ensombreceran el prondstico y pueden alterar de forma
importante la calidad de vida de los pacientes.

LEPRA LEPROMATOSA
Definicion

Constituye la forma mas “tipica” de la enfermedad, pues tanto los caracteres
clinicos, como histolégicos, como la presencia constante de bacilos, la hacen fa-
cilmente identificable.

Existe una falta de reaccion a la invasion del bacilo lo cual se manifiesta
siempre por una reaccion a la lepromina (mitsuda) negativa, esto condiciona que
el grado de afectacion va a ser muy superior al de los individuos con lepra pau-
cibacilar.

Dada esta falta de reaccion ante la invasion del bacilo, la enfermedad se dise-
mina por piel, nervios, nariz, boca, laringe, faringe, ojos, visceras y érganos inter-
nos, dando unas caracteristicas clinicas peculiares.

La ausencia de reaccion ante la invasion bacilar hace que el nimero de mico-
bacterias en estos enfermos sea muy importante, con lo cual las baciloscopias se-
ran siempre positivas.
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El tratamiento farmacolégico habra de incluir un mayor nimero de drogas
(con el fin de evitar la aparicion de posibles resistencias) y se tomara durante
tiempo mds prolongado. Los efectos secundarios de la medicacién se daran mas
frecuentemente. Estos dos hechos pueden repercutir en una negativa mas o me-
nos encubierta por parte del paciente para un adecuado seguimiento del esquema
terapéutico.

En el curso del tratamiento son mas frecuentes y graves lo episodios reacciona-
les, con lo que también el grado de abandono de la medicacién aumenta.

Desde le punto de vista epidemioldgico la lepra lepromatosa es la de mas alto
poder de contagio, siendo objetivo primordial su control en el seno de la comuni-
dad, para evitar la contaminacién del resto de individuos del grupo, en especial el
nucleo familiar.

Manifestaciones

Las lesiones en la piel son generalmente numerosas y por tanto simétricas. Es-
tan mal delimitadas. Su localizacién y extension es variable. Su curso es clara-
mente progresivo. En ellas existe un presencia constante de gérmenes que se po-
nen de manifiesto por una incision superficial o por histologfa.

Las lesiones en la piel se manifiestan fundamentalmente bajo 4 formas:

Nodulos o Lepromas: Constituye la lesién mas tipica aunque no la mas fre-
cuente. Un leproma es un tubérculo que hace relieve en la piel, que no tiene ten-
dencia a la curacién espontanea y que al curar deja cicatriz. Son indoloros, de
consistencia elastica. Se localizan en la cara, regiones superciliares, orejas, men-
ton y regiones malares, en las extremidades sobre todo en codos, rodillas, tercio
distal de antebrazos. Pueden ulcerarse.

Maculas: Eritematosas, de eritema poco marcado, externas, mal delimitadas,
numerosas y simétricas, en ocasiones son maculas eritematopigmentarias.

Infiltraciones: La infiltracion puede invadir grandes extensiones de piel. Es per-
ceptible a la vista y sobre todo al tacto. A la vista la piel aparece tumefacta, al
tacto la piel presenta una consistencia eldstica, blanda, edematosa. Se localiza en
la cara y dorso de las manos, regiones de extracion de antebrazos y piernas.

Ulceras: Aparecen por los siguientes mecanismos:
e Un leproma que se reblandece y ulcera.

¢ Una reaccion erisipeloide que produce una ampolla flacida que se rompe y
se ulcera.

¢ Espontdneamente siempre en extremidades inferiores.

e Por un traumatismo que deja una ulceracion con tendencia a persistir.
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Lesiones de los anejos

Existen alopecias, la mas tipica es la madarosis en las cejas que puede ser par-
cial del tercio externo o total. La barba puede faltar total o parcialmente.

En el resto del cuerpo el vello esta diminuido. La sudoracién esta suprimida o
disminuida en las dreas de infiltracion, maculas y lepromas.

LEPRA DIMORFA
Definicion

Surge en individuos portadores de Lepra Indeterminada con resistencias supe-
rior a los portadores de lepra lepromatosa e inferior a los portadores de lepra tu-
berculoide.

Estos pacientes pueden presentar al mismo tiempo caracteristicas de LT en al-
gunas areas y en otros aspectos clinicos de LL.

Lepra Dimorfa Tuberculoide: Numerosas lesiones (media de 5 a 25) con ten-
dencia a la simetria, especialmente en extremidades, pero que consideradas indi-
vidualmente tienen las caracteristicas de la lepra tuberculoide (bien delimitadas,
anestésicas, anhidréticas). La baciloscopia es negativa. El mitsuda positivo. Afec-
tacion neuroldgica grave, severa. Se la considera paucibacilar.

Lepra Dimorfa Dimorfa: Presenta generalmente muchas lesiones, bien defini-
das, casi siempre formando placas uniformemente elevadas que pueden ser anes-
tésicas y anhidréticas. A veces las placas presentan un centro excavado, con un
borde interno cortado en pico y un borde externo que desciende progresivamente
en altura hacia la periferia; estas placas con centro excavado en anillo se conside-
ran tipicas de la lepra dimorfa dimorfa. La baciloscopia es positiva (1B 1-2). El mit-
suda es negativo. Puede presentar afectacion neurolégica grave-severa. Se la con-
sidera multibacilar.

Lepra Dimorfa lepromatosa: Lesiones cutaneas innumerables, polimorfas
(méculas, placas, nddulos, aparecen en el mismo enfermo), simétricas. Estas lesio-
nes no son anestésicas ni anhidréticas, poseen bordes mal definidos. La bacilos-
copia es positiva (IB 3-4) y el mitsuda negativo. Existe afectacién neuroldgica ge-
neralmente no tan grave ni severa como en casos anteriores. Se la considera
multibacilar.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica y Diagnostico

Chaudhry 1A, Shamsi FA, Elzaridi E, Awad A, Al-Fraikh H, Al-Amry M, Al-Dhibi H, Riley FC. Diag-
néstico inicial de lepra en pacientes tratados por un oftalmélogo y confirma-
cién por andlisis convencional y reaccién en cadena de la polimerasa. [Initial
diagnosis of leprosy in patients treated by an ophthalmologist and confirma-
tion by conventional analysis and Polymerase Chain Reaction]. Ophthalmo-
logy [en linea] 2007; 114(10):1904-11.e1. [Citado el 22 de noviembre de
2007]. Disponible en Internet: <http://www.ophsource.org/periodicals/
ophtha/article/Pl1IS0161642007001820/abstract>.

Resumen:

OBJETIVO: Diagnosticar lepra en pacientes que acudan a tratamiento a un
oftalmélogo en un centro oftalmoldgico especializado para su confirmacién his-
topatoldgica y analisis mediante reaccién en cadena de la polimerasa. DISENO:
Series retrospectivas y no comparativas de casos. PARTICIPANTES: Pacientes
sin historial médico conocido de lepra que resultaron seleccionados en base a
sospecha clinica o diagndstico histopatolégico y con lesiones oculares o perio-
culares sugestivas de lepra. METODOS: Revisién de historiales clinicos de pa-
cientes sin historial conocido de lepra visitados por un oftalmélogo en un hos-
pital especializado. MEDIDAS: Estudios demograficos de los pacientes con
sintomas y signos, estudios diagndsticos, complicaciones y tratamiento. RESUL-
TADOS: Entre los 6 pacientes (5 mujeres y 1 hombre; edad media, 55 afos),
s6lo 2 presentaron lepra mediante examen clinico solamente. Las caracteristicas
histopatolégicas o demostracién de bacilos acido-alcohol, sugestivos de lepra,
se hallaron en 5 pacientes. La confirmacién definitiva de lepra de 4 pacientes
sospechosos se efectué mediante la reacciéon en cadena de la polimerasa sobre
secciones fijadas en formalina y parafinadas, basada en resultados clinicohisto-
patolégicos. CONCLUSIONES: El diagnéstico de la lepra se basa en sintomas
clinicos complejos, factores epidemioldgicos y demostracién de bacilos acido-
alcohol resistente en la muestra tisular. Considerando que la poblacién global
de la lepra es de 12 millones, un paciente de lepra puede hallarse en cualquier
parte. El oftalmélogo puede ser el primero en encontrarse con el paciente, en
que las sospechas conllevan a un tratamiento precoz de la infeccion. La reac-
cion en cadena de la polimerasa puede ser un instrumento definitivo para el
diagnostico de la lepra, cuando la sospecha de la enfermedad es por estudios
clinicohistopatolégicos.
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Desikan KV, Sudhakar KS, Tulasidas I, Rao R. Observaciones sobre leprorreacciones en
el campo. [Observations on reactions of leprosy in the field]. Indian ] Lepr
2007; 79(1):1-7.

Resumen:

Para evaluar la incidencia de las reacciones en la lepra, seria preciso exa-
minar los datos de una unidad de trabajo en el campo. En este estudio, una uni-
dad de control informé que las reacciones de tipo | se presentan en el 3.9% de
los casos borderline y las tipo Il en 23.7% de los casos LL y BL. La cantidad
de reacciones no es muy elevada ya que las reacciones de tipo | y tipo Il juntas
s6lo se observan en el 3.7% de todos los casos. La mayoria de ellas son de tipo
moderado y podrian ser tratadas como ambulatorios. De los casos borderline, el
tipo BB presenta el mayor nimero de reacciones. El tipo BL puede presentar
tanto reacciones tipo | como Il con una incidencia total de 12.8%. Mientras que
el tipo BL constituia el 74% de los casos totales, la reaccién de tipo | sélo ocu-
rria en el 3.1% de los casos. También ocurrian reacciones en un 0.8% de los
casos RFT.

Duthie MS, Goto W, Ireton GC, Reece ST, Cardoso LP, Martelli CM, Stefani MM, Nakatani M, de
Jesis RC, Netto EM, Balagon MV, Tan E, Gelber RT, Maeda Y, Makino M, Hoft D, Reed SG.
Uso de proteinas antigénicas para la deteccién serolégica precoz de la lepra.
[Use of protein antigens for early serological diagnosis of leprosy]. Clin Vac-
cine Immunol [en linea] 2007; 14(11):1400-1408. [Citado el 30 de noviem-
bre de 2007]. Disponible en Internet: <http://cvi.asm.org/cgi/content/
abstract/14/11/1400>.

Resumen:

La lepra es una enfermedad humana de tipo crénico y debilitante causada
por la infeccion con el bacilo M. leprae. A pesar de la reduccién a nivel mundial
de los casos registrados de lepra como resultado de la administracion de la multi-
terapia, el nimero de casos nuevos detectados cada ano permanece estable. Esto
es un indicador de que la enfermedad todavia se transmite y que sin un diagnés-
tico precoz, la infeccion con M. leprae seguira siendo un problema sanitario. Téc-
nicas diagndsticas actuales basadas en la aparicion de sintomas clinicos o de anti-
cuerpos IgM que reconocen el antigeno glicolipido PGL-1, no son del todo fiables
para identificar lepra en fase precoz. En este trabajo se examina la capacidad de
IgG de los pacientes de lepra a unirse a distintas proteinas antigénicas de M. le-
prae. Como era de suponer, los pacientes multibacilares proporcionaron respues-
tas humorales superiores que los pacientes paucibacilares. Se demostr6 que la lo-
calizacion geografica de los pacientes puede influenciar a los antigenos que
reconocen, pero que ML0405 y ML2331 son reconocidos en los sueros de diver-
sas regiones (Filipinas, costa y centro de Brasil y Japén). Una fusién de estas dos
proteinas (designadas LID-1) retiene la actividad diagndstica de sus componentes
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antigénicos. Al evaluar estos antigenos frente a un panel de suero de individuos
que desarrollaron lepra, hemos determinado que LID-1 era capaz de diagnosticar
lepra 6-8 meses antes del inicio de los sintomas clinicos. Un test serolégico de es-
tas caracteristicas que permite el tratamiento de lepra precoz podria reducir la
transmisién, prevenir discapacidades funcionales y las deformidades estigmaticas,
facilitando la erradicacién de la lepra.

Ishii N, Suzuki K, Takezaki S, Nagaoka Y. Resumen de los cuestionarios sobre la toma de
baciloscopias en clinicas, hospitales y hospitales universitarios. [Summary of
questionnaires on slip skin smear test in clinics, hospitals, and University hos-
pitals]. Nihon Hansenbyo Gakkai Zasshi [en linea] 2007; 76(3):227-32. [Ci-
tado el 30 de noviembre de 2007]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/entrez>.

Resumen:

Hemos desarrollado un cuestionario para estudiar la situacién actual del fro-
tis cutdneo, un método para diagnosticar la lepra. Respondieron 40 (93.0%) de las
43 clinicas, departamentos de universidades y de otros hospitales y sanatorios. La
baciloscopia se llevaba a cabo en muchas instituciones. Sin embargo, cuando no
se controla adecuadamente el laboratorio, los técnicos efectuaban la tincion
Ziehl-Neelsen o su variacién mediante un porta corriente. Algunas instituciones
realizan tincion fluorescente. Los portas son examinados tanto por médicos como
técnicos, pero en aproximadamente el 50% de los casos, sélo los examinaba el
técnico. Se evalué el indice bacteriolégico en la mayoria de las instituciones,
mientras que la sola presencia del bacilo en 5 clinicas. La baciloscopia es facil de
realizar y econdémica. En el futuro se habrd de suministrar portas con marcadores,
extender el método de tincién y mejorar la técnica.

Lima ES, Roland IA, Maroja MF, Marcon JL. Vitamina A y peroxidacién lipidica en pa-
cientes con distintos tipos de lepra. [Vitamin A and lipid peroxidation in pa-
tients with different forms of leprosyl. Rev. Inst. Med. Trop. S. Paulo 2007;
49(4):211-214.

Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por el Mycobacte-
rium leprae. Después de India, Brasil es el pais con el mayor nimero de casos en
el mundo. En los individuos afectados hay un incremento del estrés oxidativo y
deficiencias antioxidantes y se correlacionan con la progresion de la enferme-
dad. Hemos estudiado las alteraciones en los niveles séricos de peroxidacion li-
pidica (LPO) y vitamina A en pacientes con distintas formas de lepra. Se selec-
cionaron cuatro grupos de pacientes de lepra y un grupo control (sano) y se
analizaron sus niveles de vitamina A y perfil LPO, como malonaldehido (MDA)
por espectrofotometria. El promedio de niveles MDA (mmol/L) fue de 3.80 + 0.5
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por grupo control y 10.54 + 1.1 en los pacientes de lepra y este incremento fue
gradual, siendo mas acentuado en las formas mas graves de la enfermedad. Tam-
bién, estan disminuidos los niveles séricos (mg/dL) de vitamina A en los pacien-
tes infectados (38.51 + 4.2), sobre todo en las formas lepromatosas de la enfer-
medad, cuando se compara el grupo control (53.8 + 5.6). Estos resultados
revelan que la LPO puede ser un factor importante en la infeccién por Mycobac-
terium leprae, que se puede correlacionar con incrementos en la actividad fago-
citica y degradacion de los antioxidantes, contribuyendo a un incremento de
LPO durante la progresion de la infeccién. La evaluacién del estado oxidante/an-
tioxidante en estos pacientes puede ser un factor importante del tratamiento,
control y/o pronéstico de la enfermedad.

Epidemiologia y Prevencion

Ignotti E, Bayona M, Alvarez-Garriga C, Andrade VLG, Valente JG. Transmision de la enfer-
medad de Hansen y convivientes no cribados. [Transmission of Hansen's di-
sease and unscreened household contacts]. Ind J Lepr 2007; 79(1):9-23.

Resumen:

Introduccioén. Se ha recomendado durante ya més de 50 anos la vigilancia
epidemioldgica de los convivientes de pacientes de lepra. Objetivo. El propésito
del estudio es evaluar como se incrementa el porcentaje de convivientes afecta-
dos si examinamos a cuatro de ellos por cada paciente detectado. Métodos. Para
el célculo de casos no detectados (perdidos) y rendimiento por contactos en
Mato Grosso, la incidencia y cédlculo de porcentajes de un estudio cohorte lle-
vado a cabo en Rio de Janeiro por Matos et al. (1999) se aplicaron a los datos
procedentes del estado de Mato Grosso incluidos en este estudio. También, para
identificar grupos de elevado riesgo para contraer la lepra se realizé un estudio
transversal en que los casos de lepra hallados como resultado de una investiga-
cion de contactos se comparé con los casos indice detectados por otros medios.
Resultados. Los casos perdidos entre los convivientes de casos indice eran de al
menos 4 por cada 10 nuevos casos detectados. Esto es consecuencia de un insu-
ficiente estudio y seguimiento de los contactos que deja 0.8 contactos por caso
en vez de 4 como recomendaba el Ministerio de Salud Brasilefo. Hasta un 60%
de la incidencia de lepra se podria explicar mediante el elevado nimero de ca-
sos perdidos entre los convivientes no examinados. Las mujeres y nifios son los
contactos mas probables. Conclusién. Los casos perdidos entre convivientes por
insuficiente seguimiento de contactos representan oportunidades perdidas en la
deteccion precoz y el tratamiento, perdiendo por tanto oportunidades de reducir
la transmision de la lepra.
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Kar HK, Sharma P. ;Presenta importancia epidemioldgica, clinica, inmunopatoldgica
y terapéutica la coinfeccion HIV-lepra? [Does concomitant HIV infection has
any epidemiological, clinical, immunopathological and therapeutic rele-
vance in leprosy?]. Indian ] Lepr 2007; 79(1):45-60.

Resumen:

La coinfeccién con HIV-T y M. leprae es poco frecuente en las dreas endémi-
cas de India. Durante esta coinfeccion no se ha observado un incremento de pre-
valencia HIV entre los casos de lepra ni una rapida progresion del SIDA en los ca-
sos coinfectados. La situacién actual en India, Brasil y otros paises en desarrollo
con programas de deteccion de nuevos casos de lepra y un incremento gradual de
la infeccién HIV enfatiza la importancia de controlar este tipo de coinfecciones.

Oskam L, Bakker MI. Informe del taller sobre uso de quimioprofilaxis para el control
de la lepra celebrado en Amsterdam el 14 de diciembre de 2006. [Report of
the workshop on the use of chemoprophylaxis in the control of leprosy held
in Amsterdam, the Netherlands on 14 December 2006]. Lepr Rev 2007;
78(2):173-185.

Resumen:

Durante los Gltimos afos, se han llevado a cabo una cantidad de ensayos cli-
nicos para evaluar la eficacia de una quimioprofilaxis con rifampicina para la pre-
vencion en contactos de pacientes de lepra. Se estan analizando y publicando es-
tos resultados. El objetivo de este taller es revisar las evidencias actuales y debatir
su potencial utilidad en el futuro para posibles acciones con respecto al uso de
quimioprofilaxis para prevenir la lepra.

Durante la sesion matutina se presento toda la evidencia disponible sobre lo
que la quimioprofilaxis puede hacer para la prevencién de la lepra, tanto los resul-
tados de los ensayos (sumarios en seccién 1) como el resultado de un posible mo-
delo (sumarios en seccién 2); ademas se expusieron presentaciones sobre los distin-
tos aspectos del uso de antibidticos para quimioprofilaxis (sumarios en seccion 3).

Por la tarde tuvieron lugar las discusiones, de las que se presentd un resumen
en la seccion 4 de este informe. En la seccién 5 se exponen las conclusiones vy re-
comendaciones.

Estudios Experimentales

Wek-Rodriguez K, Silva-Miranda M, Arce-Paredes P, Rojas-Espinosa 0. Efectos de los reac-
tivos intermediarios de oxigeno sobre la viabilidad e infectividad del Myco-
bacterium lepraemurium. [Effect of reactive oxygen intermediaries on the
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viability and infectivity of Mycobacterium lepraemurium]. Int ) Exp Pathol.
[en linea] 2007; 88(3):137-45. [Citado el 23 de noviembre de 2007]. Dis-
ponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=
Display&DB=pubmed>.

Resumen:

La lepra murina es la enfermedad natural en el ratén, el modelo animal mas
popular utilizado en la investigacion biomédica; la enfermedad la origina el My-
cobacterium lepraemurium (MLM), parasito de macroéfagos. El objetivo del estudio
es comprobar la hipétesis de que el MLM sobrevive en los macréfagos porque es
muy resistente a los efectos toxicos de los intermediarios de oxigeno reactivo pro-
ducido por estas células en respuesta a la infeccion por el microorganismo. Se in-
cuban células MLM en presencia de peroxidasa de rdbano picante (HRPO)-
H(2)O(2)-halido durante diversos periodos de tiempo. Se analizé el efecto
peroxidativo del sistema al evaluar los cambios ocurridos en (a) composicién de
lipidos; (b) viabilidad e (c) infectividad del microorganismo. Sefializar los cambios
en la composicion de los lipidos del MLM peroxidado sobre la viabilidad e infecti-
vidad del MLM mediante el ensayo de reduccién del azul alamar y su capacidad
de producir infeccién en el ratén, respectivamente. La peroxidacion del MLM pro-
dujo cambios muy drasticos sobre el envoltorio lipidico, inactivé las bacterias y
abolioé su capacidad para originar una infeccién in vivo del ratén. In vitro, el MLM
es muy susceptible a los efectos del agente nocivo del sistema HRPO-H(2)O(2)-hé-
lido. Aunque el envoltorio lipidico del MLM puede proteger el microorganismo de
las sustancias peroxidativas producido a concentraciones “fisiolégicas” in vivo, el
éxito de MLM como parasito de macroéfago quizas obedezca a otros motivos. La
capacidad de MLM para penetrar macréfagos sin desencadenar la respuesta oxida-
tiva de estas células y la falta de MPO granular en los macréfagos maduros puede
explicar mejor su éxito como parasito intracelular de estas células.

Inmunopatologia

Covolo de Souza F, Camarinha Marcos EV, Ura S, Aradjo Opromolla P, Salles Nogueira ME. Estu-
dio comparativo entre el test de Mitsuda y los antigenos leucocitarios huma-
nos en los pacientes de lepra. [Comparative study between the Mitsuda test
and the human leukocyte antigens in leprosy patients]. Rev Soc Bra Med
Trop 2007; 40(2):188-191.

Resumen:

En este estudio se compara el test de Mitsuda con los alelos HLA-DR2/HLA-
DR3 y HLA-DQT1 en relacion con la forma clinica de la lepra en 176 pacientes
(50 TT, 50 LL y 76 B). Los resultados no revelan asociacién entre el test de Mit-
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suda y los alelos HLA en las formas clinicas estudiadas. Sin embargo, al analizar
de acuerdo con la respuesta Mitsuda, si que hay una asociacion significativa entre
pacientes con reaccién Mitsuda negativa y HLA-DQT1 (p=0.002). No se detectd
ninguna asociacion entre una reaccion Mitsuda y los alelos HLA-DR2/DR3. La
conclusion es que el alelo HLA-DQT1 tiene una importante participacion cuando
no hay respuesta al Mitsuda. Se sugiere efectuar estudios mas especificos sobre
este alelo.

Hussain T, Sinha S, Katoch K, Yadav VS, Kulshreshtha KK, Singh I, Sengupta U, Katoch VM.
Muestras séricas de pacientes con infecciones micobacterianas que presentan
reactividad cruzada con proteinas HIV estructurales Gp41, p55 y p18. [Se-
rum simples from patients with mycobacterial infections cross-react with HIV
structural proteins Gp41, p55 and p18]. Lepr Rev 2007; 78(2):137-147.

Resumen:

ANTECEDENTES: La infeccién por M. leprae se asocia con una elevada fre-
cuencia o resultados falso-positivos en una variedad de ensayos serolégicos.
Nuestros estudios han hallado reactividad cruzada frente a proteinas estructurales
HIV en muestras de suero de pacientes de lepra, independientemente del tipo de
enfermedad, duracién del tratamiento, edad y género y de algunos pacientes con
TB activa.

METODOS: El andlisis con Western blot (WB) ha revelado que el suero de
pacientes de lepra HIV negativo cubriendo el espectro de la enfermedad presenté
elevada reactividad con p18, Gp41 y p55 y menor reactividad frente a otras pro-
teinas HIV. La reactividad parece ser especifica; las muestras western blot positi-
vas eran negativas con ELISA y en varios métodos rapidos para HIV. No se de-
tect6 reactividad cruzada en muestras de suero de pacientes con leishmaniasis o
individuos sanos normales.

RESULTADOS: Ninguno de los pacientes de lepra WB reactiva presenté sero-
conversion a HIV en los 6 meses a 1 afio después del test Western blot testing. El
analisis BLAST revel6 que las coberturas antigenas de HIV (Gp41, Gp120 y
Gp160) contenian secuencias de aminoacidos similares al M. leprae ML0470,
proteina de membrana integral, Rv0740, mmL9 (M. tuberculosis). Antigenos (p18)
core (gag) presentan similitudes al ML0406, pero los antigenos polimerasa (p52)
presentaban similitudes al PE_PGRS (M. tuberculosis, H37Rv). El andlisis de la se-
cuencia nucleétida, por otro lado, no revela homologia significativa entre M. le-
prae o M. tuberculosis y HIV.

CONCLUSIONES: La presencia de falsos-positivos en individuos infectados
por M. leprae, sugiere una posible complicacién del serodiagnéstico de HIV en
regiones donde las informaciones micobacterianas son endémicas. Hay que tener
precaucién al informar de infeccion HIV entre los pacientes de lepra. Nuestras
observaciones enfatizan el valor de los ensayos rapidos para HIV, donde no se
observan estos falsos-positivos.
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Rehabilitacion

Canicoba M, Feldman N, Lipovetzky S, Moyano 0. Evaluacion del estado nutricional de los
pacientes de lepra hospitalizados en Argentina. [Nutricional status assess-
ment in leprous hospitalizad patients in Argentinal. Nutr Hosp. [en linea]
2007; 22(3):377-81. [Citado el 1 de octubre de 2007]. Disponible en Inter-
net: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez>.

Resumen:

INTRODUCCION: La lepra es un problema de salud publica en la repiblica
de Argentina. Su prevalencia ha disminuido en los Gltimos 10 afos, con un valor
actual de 0.17/10000 habitantes y un indice de deteccién constante de
0.10/10000. El Hospital Nacional Dr. Baldomero Sommer, que proporciona una
asistencia integral a los pacientes de lepra, tanto a los residentes o los pacientes
enfermos, que se auto-ayudan y viven en sus casas con sus familias donde se les
proporciona asistencia alimentaria para promocionar e incrementar su calidad de
vida. OBJETIVOS: Evaluar el estado nutricional de los pacientes enfermos que vi-
ven en sus casas y se ayudan a si mismos. Analizar el contenido clinico y proteico
proporcionado por la institucién. MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio
transversal y descriptivo. Realizamos una evaluacién nutricional de los pacientes
que viven en cada uno de los 4 suburbios del hospital, con el propésito de identi-
ficar el estado de nutricion de cada uno de los pacientes, cuantificar el riesgo nu-
tricional e indicar y controlar el adecuado soporte nutritivo. El diagndstico lo
efectud el dietista mediante: parametros antropométricos (peso, altura e indice de
masa corporal), parametros bioquimicos de acuerdo con el historial clinico: albu-
mina, colesterol, urea, hematocrito y enfermedades asociadas. RESULTADOS:
Evaluamos 219 pacientes de 246, con una edad media de 56.4 afos, 62.2% varo-
nes y 57.8% mujeres. Detectamos la obesidad como el principal desorden nutri-
cional en esta poblacién (74.3%) y con la mayor incidencia en la obesidad mode-
rada masculina y obesidad severa en mujeres. La prevalencia de desnutricién era
del 3.6% y bien nutridos 23.7%, 27 pacientes (10.9%) no se presentaron a la eva-
luacién. El 2.8% de los pacientes no presentaba analiticas de laboratorio durante
al menos 2 anos. En las historias clinicas, encontramos que una dosis de albu-
mina de 4.2 g/dl y el 2.8% de los pacientes no presentaba valores para albimina.
Los valores de hematocrito y urea revelan un aporte adecuado. En el diagnéstico
sobre nutricién se considera la diabetes (9.7% de los pacientes), dislipemia
(32.8% de los pacientes tomando como nivel maximo 200 mg/dl de colesterol),
deficiencia renal crénica (9.3% de los pacientes) e hipertension arterial (33.6% de
los pacientes). CONCLUSIONES: Existe una elevada prevalencia moderada-se-
vera de obesidad en la poblacién estudiada que no coincide con lo descrito en la
literatura universal. Estos datos revelan la necesidad de adecuar el aporte calérico
y proteico a los pacientes. La mayoria de los pacientes presenta dislipemia y/o
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diabetes y/o hipertension arterial. Hay que promocionar los programas educativos
para mejorar el nivel de nutricién de la poblacién en riesgo, mejorar la calidad de
vida y reducir el riesgo cardiovascular, empleando un modelo internacional que
incluya estrategias para seguir una dieta sana e incrementar la actividad fisica.

Microbiologia

Ribeiro-Guimariies ML, Tempote AJ, Amaral AJ, Amaral JJ, Nery JA, Gomes Antunes SL, Pessolani
MC. Andlisis de la expresion de proteasas de Mycobacterium leprae en lesio-
nes cutdneas humanas. [Expression analysis of proteases of Mycobacterium
leprae in human skin lesions]. Microb Pathog. [en lineal 2007; 43(5-6):249-
54. [Citado el 23 de noviembre de 2007]. Disponible en Internet: <http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez>.

Resumen:

Las proteasas estan frecuentemente comprometidas en la patogénesis bacte-
riana y su inhibicién constituye una via terapéutica apropiada para tratar enferme-
dades infecciosas. Sin embargo, poco se sabe del papel de las proteasas en la pa-
togénesis de las Micobacterias. En este estudio se han seleccionado cinco de estos
genes, tres que codifican proteasas secretadas para investigar expresion en Myco-
bacterium leprae aislado de biopsias cutaneas de pacientes multibacilares. Por
medio de PCR-anidada se demostr6 que mycP1 o MLO041, htrA2 o MLO176,
htrA4 o ML2659, gcp o ML0379 y clpC o ML0235 se transcriben in vivo durante
el transcurso de la infeccién humana. Ademas, la expresién de Gep en las lesio-
nes de lepra se confirmé mediante inmunohistoquimica usando un suero hiperin-
mune especifico. Esta observacion refuerza el papel potencial de las proteasas mi-
cobacterianas en el contesto de la patogénesis de la lepra.

Molecular y Genética

Calderon Espinoza R, Luna C. Amplificacién del gen hsp18 para la deteccién de Myco-
bacterium leprae. [hsp18 gene amplification for detecting Mycobacterium le-
prae]. Rev Peru Med Exp Salud Publica [en linea] 2006; 23(4):297-302. [Ci-
tado el 07 de noviembre de 2007]. Disponible en Internet: <http://sisbib.
unmsm.edu.pe/bvrevistas/Medicina_Experimental/v23_n4/pdf/a12.pdf>
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Resumen:

Mediante PCR se amplificé un fragmento de 360 pb del gen hsp18, que
codifica al antigeno proteico de 18 kDa de M. leprae, a partir de una biopsia
de un paciente con diagndstico baciloscépico, histopatolégico y clinico de
lepra. Ademas, se evaluaron tejidos embebidos en parafina (fijados en formol)
y ADN de otras micobacterias para determinar la especificidad, sensibilidad y
reproducibilidad del método. El ensayo de PCR amplificé clara y satisfacto-
riamente ADN de M. leprae procedente de la biopsia del paciente, pero fue
incapaz de amplificar el ADN purificado obtenido a partir de tejidos embe-
bidos en parafina. No se observaron productos de amplificacién al utilizar
ADN gendmico de varias micobacterias tales como M. tuberculosis, M. bovis,
M. fortuitum, M. gordonae, M. kansasii, M. scrofulaceum, M. avium entre
otras, asi como de otras bacterias. Este sistema puede considerarse como una
alternativa para la identificacion de pacientes infectados con M. leprae orien-
tando el esfuerzo para determinar la prevalencia oculta de la enfermedad me-
diante la identificacion de casos asintomaticos con capacidad de transmision
de bacilos.

Ribeiro-Guimardes ML, Vidal Pessolani MC. Genémica comparativa de proteasas mico-
bacterianas. [Comparative genomics of mycobacterial proteases]. Microbial
Pathogenesis [en linea] 2007; 43(5-6):173-8. [Citado el 30 de noviembre
de 2007]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez>.

Resumen:

Aunque las proteasas estan reconocidas como importantes factores de viru-
lencia en los microorganismos patégenos, no se dispone actualmente de mucha
informacién sobre su papel en las enfermedades causadas por micobacterias. En
este trabajo se emplean instrumentos bioinformaticas para comparar los genes
codificantes de proteasas en el genoma del Mycobacterium leprae, Mycobacte-
rium tuberculosis, Mycobacterium bovis y Mycobacterium avium paratubercu-
losis. Este andlisis permiti6 revisar la nomenclatura de las proteasas presentes en
micobacterias. Se pone especial atencion en el “genoma decadente” donde se
detecté un grado relativamente alto de conservacién de genes codificantes de
proteasas cuando se comparan con otras familias de genes. Se identificaron
39 genes en M. leprae del total de 49 hallados en M. bovis. Se defini6é un agru-
pamiento de 38 genes de proteasas compartido por las cuatro especies. Este
grupo de proteasas probablemente es esencial para su supervivencia en el hués-
ped y desarrollo de la enfermedad y puede constituir dianas para el desarrollo
de nuevos principios activos que consigan un mejor control de las enfermeda-
des micobacterianas.
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Tratamientos

Tejasvi T, Khaitan BK, Khanna N, Pandhi RK, Singh MK. Evaluacién de un nuevo trata-
miento (12 meses) a tiempo fijo mediante politerapia de medicamentos bac-
tericidas en pacientes multibacilares. [Evaluation of a new fixed duration (12
weeks) multi-drug regimen of bactericidal drugs in multibacillary leprosy]. In-
dian ] Lepr 2006; 78(4):329-37.

Resumen:

La lepra sigue siendo un importante problema de salud pdblica sobre todo en
Asia, Africa y Sudamérica. EI Comité de Expertos de la OMS sobre lepra en 1997
recomendo un tratamiento simplificado para la lepra en casos multibacilares (MB)
al reducir la duracién desde 24 a 12 meses. Desde el punto de vista operativo to-
davia es demasiado largo y la supervision mensual del tratamiento no resulta
siempre factible en aquellas areas donde la accesibilidad es dificil y la infraestruc-
tura sanitaria débil.

Esta pauta que contiene dosis diarias de rifampicina 600 mg, sparfloxacino
200 mg, minociclina 100 mg y claritromicina 500 mg durante 12 semanas ha re-
sultado ser aceptable, efectivo y una alternativa segura para la lepra MB con la
ventaja operativa de ser un tratamiento mucho mas corto.

Otras enfermedades

Cho S-N, Brennan PJ. Tuberculosis: diagnéstico. [Tuberculosis: Diagnostics]. Tu-
berculosis 2007; 87(51):514-S17.

Resumen:

La microscopia y el cultivo siguen siendo la columna vertebral del laboratorio
para el diagnéstico de la tuberculosis (TB), pero hay nuevos métodos incluyendo téc-
nicas moleculares que han evolucionado durante estas dltimas décadas. La mayoria
de estas técnicas se centran en: (i) deteccion de acidos nucleicos tanto DNA como
RNA especifico de Mycobacterium tuberculosis mediante técnicas de amplificacion
como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR); vy (ii) deteccién de mutaciones
en genes que estan asociados con resistencia a anti-tuberculosis por secuenciacién o
hibridacién de acidos nucleicos. En este trabajo hay dos partes: una versa sobre el
desarrollo de nuevos instrumentos diagndsticos para la resistencia a los principios ac-
tivos y el otro sobre temas comprometidos en la aplicacién de nuevos instrumentos
diagnésticos para la multi-resistencia (MDR)-TB, TB pediatrico y HIV-TB.
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Jamil B, Shahid F, Hasan Z, Nasir N, Razzaki T, Dawood G, Hussain R. La proporcion interfe-
rong/IL10 define la gravedad de la enfermedad en la tuberculosis pulmonar y
extra-pulmonar. [Interferong/IL10 ratio defines the disease severity in pulmo-
nary and extra pulmonary tuberculosis] Tuberculosis 2007; 87 (4):279-287.

Resumen:

Hay varias citocinas (IFNy, TNFa, IL10 e IL6) que presentan asociaciéon con
la localizacion de la enfermedad o diseminacién en la tuberculosis. También hay
informes sobre el compromiso de los puntos extra-pulmonares con distinta grave-
dad clinica. Sin embargo, no hay estudios comparativos sobre biomarcadores a
través del espectro de la gravedad de la enfermedad. Con este fin se efectud este
estudio. Se evaluaron una serie de citocinas (IFNy, TNFa, IL10 e IL6) secretadas
en respuesta a una serie de estimulantes (PHA, LPS o antigenos micobacterianos)
en sangre entera en 82 pacientes de tuberculosis. Se aplicaron los criterios OMS
para clasificar los pacientes segin la gravedad: enfermedad grave o diseminada
(EPTBT; N = 29); enfermedad localizada en el parenquima pulmonar (PTB; N = 32)
y enfermedad localizada en puntos periféricos sin compromiso pulmonar (EPTB2;
N = 21). Los antigenos micobacterianos que inducian un incremento en la pro-
porcién IFNy/IL10 revela una relacién directa con la gravedad de la enfermedad
(ratio medio: EPTB1 = 0.21; PTB = 0.85; EPTB2 = 7.7) y la mayor correlacién
(Spearman Rank; rho = 0.673, p<0.000001). La ratio IFNy/IL10 también revel6 la
gravedad clinica relacionada con los puntos anatémicos. Esta proporcion
IFNY/IL10 puede, por tanto, ser un marcador util de la gravedad en los casos de
tuberculosis pulmonar y extra-pulmonar.

Killenivs G, Pawlowski A, Brandtzaeg P, Svenson, S. ;Deberia ser una nueva vacuna para
la tuberculosis de administracién intranasal? [Should a new tuberculosis vac-
cine be administered intranasally?]. Tuberculosis 2007; 87(4):257-266.

Resumen:

La mayor parte de la poblacién mundial es vacunada contra la tuberculosis
(TB) con la Unica vacuna disponible, la Bacillus Calmette-Guérin (BCG), desarro-
llada hace un siglo. A pesar de la amplia cobertura de esta vacuna, presenta gran-
des variaciones en cuanto a su eficacia entre las distintas poblaciones estudiadas.
La vacunacién BCG protege frente a las formas infantiles de la TB, pero esta pro-
teccién pierde eficacia con los afios, con el resultado de practicamente ninguna
proteccion frente a la TB pulmonar en adultos (PTB). La PTB es la principal mani-
festacion de la tuberculosis en adultos y puede causar la muerte en un periodo
muy productivo de las personas, contribuyendo a incrementar todavia mas la po-
breza en los paises en vias de desarrollo. Por tanto, es urgente el desarrollo de
nuevas vacunas y estrategias de inmunizacion. La via de infeccién mas comun
de la TB es la inhalacién de bacilos que conlleva una infecciéon primaria pulmo-
nar. La inmunizacién a través de la superficie mucosa nasal debe presentar venta-
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jas sobre otras vias, p. ej. punto de infeccién primaria. Ya se han evaluado varios
candidatos a vacunas TB para en modelos animales mediante la via de inmuniza-
cién nasal. En la formulaciéon de dichas vacunas resultan fundamentales los adyu-
vantes y sistemas de administracion.

Kaser M, Rondini S, Naegeli M, Stinear T, Portaels F, Certa U, Pluschke G. Evolucion de dos
Iineas filogenéticas del patégeno humano emergente Mycobacterium ulce-
rans. [Evolution of two distinct phylogenetic lineales of the emerging human
pathogen Mycobacterium ulcerans]. BMC Evol Biol [en linea]l 2007;
7(1):177. [Citado el 30 de noviembre de 2007]. Disponible en Internet:
<http://www .biomedcentral.com/content/pdf/1471-2148-7-177 .pdf>.

Resumen:

ANTECEDENTES: La genémica comparativa ha mejorado nuestra comprensién
de la evolucién de las micobacterias patogénicas como el Mycobacterium tubercu-
losis. Se han usado datos de un microarray genémico para explorar polimorfismos
de insercion-deleccion (InDel) n una coleccion de diversas cepas de Mycobacte-
rium ulcerans, el agente causal de la enfermedad cutanea, Glcera de Buruli. El ana-
lisis detallado de las grandes secuencias polimorficas de las doce regiones con dife-
rencia (RDs), comprendidos marcadores genéticos irreversibles, nos capacité para
refinar la sucesion filogenético en el M. ulcerans para definir caracteristicas de un
hipotético antecesor comdn del M. ulcerans y confirmar su origen del Mycobacte-
rium marinum. RESULTADOS: M. ulcerans ha evolucionado a cinco haplotipos In-
Del que se separan en dos lineas distintas: (i) la linea “clasica” incluyendo los ge-
notipos més patogénicos —los que viene de Africa, Australia y Sudeste asidtico—; y
(ii) una “ancestral” linea M. ulcerans con las cepas de Asia (China/Japén), Sudamé-
rica y México. La linea ancestral esta genéticamente mds cercana al progenitor
M. marinum, tanto en composicién RD como en secuencia DNA, mientras que la
linea cldsica ha experimentado reordenaciones genémicas importantes. CONCLU-
SIONES: Los resultados del andlisis InDel estan en consonancia total con el reciente
analisis secuencial multi-locus e indican que M. ulcerans ha pasado por dos cue-
llos de botella evolutivos desde su divergencia de M. marinum. La linea clasica pre-
senta una reduccion evolutiva mdas pronunciada que la ancestral, sugiriendo que
puede haber diferencias en la ecologia entre las dos lineas. Estos hallazgos mejoran
nuestra comprension de la evolucién adaptativa y virulencia del M. ulcerans y las
micobacterias patégenas en general y facilitara el desarrollo de nuevos instrumen-
tos para mejorar el diagndstico y epidemiologia molecular.

McEvoy CRE, Falmer AA, Gey van Pittius NC, Victor TC, van Helden PD, Warren RM. Papel del
IS6770 en la evolucién del Mycobacterium tuberculosis. [The role of 1S6110
in the evolution of Mycobacterium tuberculosis]. Tuberculosis 2007,
87(5):393-404.
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Resumen:

Los miembros del complejo Mycobacterium tuberculosis contienen el ele-
mento permutable 1IS6770 que, debido a su elevado polimorfismo numérico y po-
sicional, se ha convertido en un marcador de estudios epidemidlogicos. Aqui se
revisan las evidencias de que 1S6770 no es solamente una secuencia DNA pasiva
o0 “basura”, sino que a través de su actividad transposable es capaz de generar va-
riacién genotipica que se traduce en variaciones fenotipicas especie-especifica.
También, se revisa el significado que esta variacion ha desaparecido en la evolu-
cion de M. tuberculosis y se concluye que la presencia de una cantidad mode-
rada de cepas de IS6770 en el genoma puede proporcionar al patégeno con una
ventaja selectiva que ha favorecido su virulencia.

Rehren G, Walters S, Fontn P, Smith I, Zarraga AM. Distinta expresion génica entre Myco-
bacterium bovis y Mycobacterium tuberculosis. [Differential gene expression
between Mycobacterium bovis and Mycobacterium tuberculosis]. Tuberculo-
sis 2007; 87(4):347-359.

Resumen:

La identidad secuencial entre los genomas del Mycobacterium bovis y Myco-
bacterium tuberculosis contrasta con las diferencias fisioldgicas repartidas entre
estos patégenos, sugiriendo que variaciones en la expresion génica pueden estar
comprometidas. En este estudio, la hibridacién por microarray se utilizé para
comparar la transcriptoma total del M. bovis y M. tuberculosis durante la fase ex-
ponencial de crecimiento. Se detecté una expresion diferencial en 258 genes, re-
presentando el 6% del total del genoma. Estos genes variables se agrupan en cate-
gorias funcionales. Las principales diferencias se hallaron en genes que codifican
las proteinas comprometidas en el metabolismo intermedio y de respiracion, los
procesos de la pared celular y proteinas hipotéticas. Es de destacar que, compa-
rado con el M. tuberculosis, 1a expresion de un mayor ndmero de reguladores
transcripcionales se detecté en M. bovis. Del mismo modo, en M. tuberculosis se
detecté una expresion mayor de genes PE/PPE, algunos de los cuales codifican
para proteinas relacionadas con pared celular. Asi, en ambos patégenos detecta-
mos expresion de un nimero de genes no anotados en M. tuberculosis H37Rv o
M. bovis 2122, pero anotados en el genoma M. tuberculosis CDC1551.

Nuestros resultados proporcionan nuevas evidencias sobre las diferencias re-
lativas a la expresion génica entre los dos patégenos y confirma hipétesis previas
resultantes de comparaciones entre los genomas y proteomas. Este estudio puede
proporcionar luz sobre nuestra comprensién de los mecanismos que relacionan la
expresion de genes y patogenicidad en micobacterias.

Sanchez Gonzalez MR, Ortega Artavia I. Leishmaniasis cutdnea (Revisién Bibliogréfica).
Rev Méd Costa Rica Centroamérica 2007; LXIV (579):97-102.
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Resumen:

Se trata de una enfermedad dermatoldgica causada por distintas especies de
protozoos del genéro Leishmania, que son parasitos extracelulares obligados en
humanos y otros mamiferos, transmitidos en América por picaduras de mosquito
Lutzomyia, conocido como “Aliblanco”. En Costa Rica, las provincias mas afecta-
das en el ano 2004 fueron: Limén con 357 casos, Puntarenas con 289 casos, Ala-
juela con 137 casos, San José con 120 casos, Heredia con 38 casos y Guanacaste
con 5 casos. Las propiedades del pardsito, factores y respuestas inmunolégicas del
huésped determinan una expresion clinica heterogénea de la enfermedad.

El diagndstico habitual de la leishmaniasis cutdnea es tanto clinico como
histopatolégico, sin embargo el diagndstico definitivo depende del asilamiento
e identificacion del organismo. El tratamiento de primera eleccién consiste en
la administracion de antimoniales que son efectivos en pacientes con mdltiples
lesiones, pero que hay que administrar con cuidado. La toxicidad farmacolé-
gica se presenta como jaquecas, desmayos, dolores musculares y articulares, y
cambios en el electrocardiograma. Hay que evitar la administracién de antimo-
niales a pacientes con miocarditis, hepatitis o nefritis. Se necesitan nuevas es-
trategias preventivas y educacion sanitaria para reducir la propagacién de la
enfermedad.

Tiwari RP, Hattikudur NS, Bharmal RN, Kartikeyan S, Deshmukh NM, Bisen PS. Planteamientos
modernos para un rapido diagnéstico de la tuberculosis: Promesas y desafios.
[Modern approaches to a rapid diagnosis of tuberculosis: Promises and cha-
Ilenges ahead)]. Tuberculosis 2007; 87(3):193-201.

Resumen:

Las limitaciones de los métodos convencionales para el diagndstico de la tu-
berculosis han originado diversas actividades de investigacién en este campo en
todo el mundo. Los métodos cromatograficos aparecen como prometedores pero
no estan disponibles en los paises en desarrollo. Los tests inmuno-diagndsticos
mediante combinaciones (“cocktails”) de antigenos presentan elevada sensibili-
dad y especificidad y pueden aplicarse en laboratorios periféricos y en el campo.
Aunque caros, los métodos moleculares para el diagnéstico de la tuberculosis
presentan ventajas de rapidez, sensibilidad y especificidad. Con la formacién ade-
cuada del personal elegido para esta metodologia y la prevencién de la contami-
nacion se puede reducir los falsos positivos. Aunque no hay claras directrices,
cudl es la mejor técnica, se pueden utilizar estas como control de calidad. Los
métodos moleculares basados en fagos proporcionan resultados rapidos en tests
de susceptibilidad para medicamentos anti-tuberculosis. En el futuro, algunas téc-
nicas sofisticadas tienen la esperanza de conseguir un puesto en el mundo para
un rapido diagnéstico de la tuberculosis. En los paises en desarrollo hay que con-
seguir evaluar la disponibilidad de la correcta infraestructura y personal capaci-
tado antes de adoptar métodos diagndsticos modernos.
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