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EDITORIAL

REVISION CRiTI(;A SOBRE EL DECLIVE
EN LA DETECCION DE NUEVOS CASOS

Durante la dltima reunién de la Federacion Internacional de la Asocia-
cién Contra la Lepra (ILEP) celebrada en Londres en octubre de este afio, y
de entre los multiples temas tratados, merece mencién aparte por su impor-
tancia la presentacion por la Organizacion Mundial de la Salud de las esta-
disticas globales sobre la deteccién anual de los casos de lepra y su disminu-
cién tan significativa en varios paises endémicos, sobre todo, India.

Al analizar estos datos, la Comision Técnica de ILEP (ITC) llegé a la con-
clusién que en el caso de India, el declive en la detecciéon de nuevos casos
no sigue una tendencia légica desde el punto de vista epidemiolégico vy, lo
que resulta mas grave, hay indicios de manipulacién que en algunos lugares
de la India significa que entre el 30-40% de los nuevos casos no son registra-
dos. Si se observan las cifras oficiales, con mas de 150.000 nuevos casos y
de entre ellas 20.000 nifos y mas de 3.000 personas con discapacidades ya
evidentes en el momento del diagnéstico, se puede percibir la dramética rea-
lidad del problema y que el encubrimiento de las detecciones infligiria sufri-
miento y consecuencias graves para miles de personas. A todo esto hay que
anadir los muchos miles de personas ya curadas y dadas de alta, pero que to-
davia sufren las consecuencias de la enfermedad y que requieren cuidados
psicolégicos y de rehabilitacion fisica y social.

Para ayudar a que prevalezca la verdad y a que sean debidamente aten-
didos y registrados todos los nuevos casos, ILEP propone dejar de utilizar el
“método de la eliminacién” como el objetivo final de los programas de con-
trol nacionales, ya que se ha convertido en instrumento de obligado cumpli-
miento politico, mas que de salud publica, en muchos paises. Para sustituirlo
se proponen unas Directrices Operativas para la Implantacion de la Estrate-
gia Global del Control de la Lepra 2006-2010 que pueden ser empleadas por
los distintos paises para afrontar las necesidades estratégicas especificas re-
queridas por los Programas de Control de la Lepra. El objetivo final seria co-
mdn en todos los paises y programas: mantener y sostener las actividades de
control de lepra, que incluyen la detecciéon precoz de todos los nuevos ca-
sos, administracion de la correspondiente multiterapia, prevencién de disca-
pacidades y rehabilitacion social del afectado.
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

CICLOSPORINA, UN TRATAMIENTO PARA PACIENTES
DE LEPRA CON NEURITIS CRONICA QUE SE ASOCIA
CON UN CONTROL DEL DOLOR Y LA REDUCCION
DE ANTICUERPOS FRENTE AL FACTOR
DE CRECIMIENTO NEURAL

CHUBERT BERNARDO CASTRO DE SENA*, CLAUDIO GUEDES
SALGADO**#**+ CLAUDIA MOACILENE PENALBER TAVARES*,
CARLOS ALBERTO VIEIRA DA CRUZ*,

MARILIA BRASIL XAVIER** & JOSE LUIZ MARTINS DO NASCIMENTO*

RESUMEN

Objetivos: La neuritis crénica (NC) es un grave problema en la lepra y resulta
dificil de controlar en pacientes que no responden a la prednisona. En este estu-
dio se evalda (i) la eficacia de la ciclosporina A (CyA) en el control de pacientes
NC y (ii) se analiza la presencia de anticuerpos anti-NGF en el suero de pacientes
de lepra y su comportamiento durante el tratamiento con CyA.

Método: El esquema del estudio es abierto, prospectivo y no-comparativo. Se
estudiaron sesenta y siete pacientes de lepra en tres instituciones diferentes de
Para, Brasil, entre enero 2001 a enero 2004. De entre ellos, 47 no presentaron
NC y 20 eran pacientes con NC y en tratamiento con al menos 40 mg/dia de

* Departamento de Fisiologia, Laboratorio de Neuroquimica Molecular e Celular, UFPA,
Belem, Para, Brasil
** Ndcleo de Medicina Tropical, UFPA, Belém, Para, Brasil
*** | aboratorio de Dermato-Imunologia UEPA/UFPA/MC, Marituba, Pard, Brasil
+ Departamento de Patologia, UFPA, Belém, Para, Brasil
++ Centro de Referéncia e Treinamento em Dermatologia Sanitaria ‘Dr. Marcello Candia’,
Marituba, Para, Brasil

Correspondencia a: J. L. M. Do Nascimento (Tel.: +55-91-224-1690; Fax: +55-91-211-
1601; e-mail: jimn@ufpa.br).

Este trabajo es una reproduccion de “Leprosy Review”, volumen 77, nimero 2, junio
2006, pags. 121-129.
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prednisona para controlar el dolor y afectacién neural. A los pacientes se les
administré 12 meses de tratamiento en disminucion progresiva, empezando con
5 mg/dia. La medicion final fue la afectacion sensorial, mediante examen con el
sistema del monofilamento Semmes-Weinstein (SWME), fuerza muscular y dolor
espontaneo o relacionado con la palpacion.

Resultados: Se detectaron anticuerpos frente al NGF en el suero de pacientes
de lepra, que posiblemente pueda explicar la deplecién de NGF en lepra que
contribuye a la neuritis, inflamacién y pérdida de nociception cutanea.

Los niveles humorales de estos anticuerpos en pacientes CN eran algo meno-
res que en los pacientes sin CN.

Sin embargo, los niveles anti-NGF en pacientes NC tratados con CyA dismi-
nuyeron hasta niveles similares a los de los individuos normales. También experi-
mentaban mejoria la afectacion sensitiva, fuerza muscular y dolor.

Conclusiones: Estos datos parecen indicar que los anticuerpos anti-NGF es-
tan presentes en el suero de pacientes de lepra y pueden influenciar el resultado
final de la neuritis y que CyA puede ser Gtil para controlar la afectacién neural y
el dolor en los pacientes de lepra.

SUMMARY

Objectives: Chronic neuritis (CN) is still a major problem in leprosy and is
difficult to manage in patients who do not respond well to prednisone. In this
study we (i) evaluate the efficacy of cyclosporine A (CyA) in controlling CN pa-
tients, and (ii) analyse the presence of anti-NGF antibodies in the sera of leprosy
patients, and their behaviour during CyA treatment.

Design: This was an open, prospective, non-comparative study. Sixty-seven
leprosy patients in three different institutions in Para, Brazil were studied from Ja-
nuary, 2001 to January, 2004. Of these, 47 had no CN and 20 were leprosy pa-
tients suffering from CN and taking at least 40 mg/day prednisone to control nerve
impairment and pain. Patients received 12 months reducing course CyA starting at
5 mg/kg per day. The outcome measure was sensory impairment, assessed using
Semmes-Weinstein monofilament examination (SWME), muscular force and spon-
taneous or palpation-related pain.

Results: Antibodies against NGF were detected in the sera of leprosy patients,
which may explain the depletion of NGF in leprosy contributing to neuritis, in-
flammation and loss of cutaneous nociception. The levels of these antibodies in
CN patients were slightly lower than in patients with no CN. However, anti-NGF
titres in CN patients treated with CyA were lowered to levels similar to those in
the normal subjects. There was also improvement in sensory impairment, muscu-
lar force and pain.

Conclusions: These data suggest that anti-NGF antibodies are present in the
sera of leprosy patients and may influence the outcome of neuritis, and that CyA
might be a useful drug in controlling nerve impairment and pain in leprosy patients.
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INTRODUCCION

El factor de crecimiento neural (NGF) es un factor tréfico que regula la su-
pervivencia de las poblaciones especificas de neuronas durante periodos criti-
cos de su desarrollo y resulté esencial para el crecimiento de axones desde neu-
ronas sensoriales y simpaticas”. Otra investigacién ha demostrado que la NGF
es esencial para mantener la supervivencia de las neuronas nociceptivas senso-
riales mielinizadas o desmielinizadas; influencia el comportamiento de las célu-
las inmunocompetentes que participan en la regulacion de las respuestas inmu-
nes y que se producen normalmente en la piel, siendo conducidas por las fibras
neurales via receptores sobre las terminaciones nerviosas."® La NGF actla a
través de la union a receptores NGF en la superficie celular y puede ser supri-
mida por anticuerpos frente al NGF. Ya ha quedado demostrada la presencia de
anticuerpos frente al NGF en el suero de pacientes con enfermedades autoin-
munes como el lupus sistémico eritematoso, tiroiditis autoinmune y artritis reu-
matoide.”

La lepra es una enfermedad endémica importante en Brasil y uno de los tras-
tornos neurodegenerativos mds comunes de los nervios periféricos. Esta originada
por una infeccién con Mycobacterium leprae, un parasito neurotrépico e intrace-
lular obligado, que reside sobre todo en células SCHWANN mielinizadas y en ma-
créfagos.® La presentacion clinica esta relacionada con el tropismo cutdneo y
nervios periféricos del M. leprae que pueden resultar en una desmielinizacién/re-
mielinizacién crénica, que frecuentemente conduce a la fibrosis y pérdida perma-
nente de las funciones neuronales como la sensacion térmica y tactil.” La enfer-
medad estda determinada por la respuesta celular inmune del huésped vy se
clasifica en base a las alteraciones cutaneas, motoras y sensoriales.”

Los pacientes de lepra pueden desarrollar respuestas de tipo inmunolégico
frente a antigenos micobacterianos conocidas como leprorreacciones y que se
clasifican como de tipo | o reaccién de reversién (RR)"" y tratadas con predni-
sona. Algunos pacientes tratados con prednisona no mejoran clinicamente y ne-
cesitan dosis mayores para controlar la reaccion y el dolor resultante de la neuri-
tis. Distintos estudios en Hyderabad (India),"> Bangladesh,"® Etiopia" e
Indonesia,™ entre otros, han revelado que tratamientos de 4-6 meses con predni-
solona o prednisona no mejoraron la afectacion de la funcién neural (NFI) en el
12-50% de los pacientes. Aunque el empleo de principios activos inmunosupre-
sores, como la ciclosporina A (CyA) en trastornos autoinmunes neuromusculares
se ha demostrado efectivo, la posible eficacia de la CyA para el control de las le-
prorreacciones ha sido controvertido.*"

Con relacion al NDF, se ha observado que los pacientes con lepra presentan
bajos niveles de NGF en la piel que puede explicar la pérdida precoz de la sensa-
cién dolorosa y térmica y la disminuciéon de las respuestas tipo erupciones cuta-
neas, porque el NGF es necesario para la expansion de los neuropéptidos como
la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en las
fibras sensitivas.* 2"
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El objetivo de este estudio es evaluar los anticuerpos frente al NGF en el
suero de los pacientes de lepra y evaluar la eficacia de la CyA en el control de la
neuritis cronica (NC). Para conseguir esto se ha (i) analizado el suero de 47 pa-
cientes con distintas formas clinicas de lepra sin NC para la detecciéon y cuantifi-
cacion de los anticuerpos anti-NGF, (ii) cuantificar los anticuerpos anti-NGF en
20 pacientes con NC que toman como minimo 40 mg/dia de prednisona, con una
reduccion gradual desde los tres primeros meses hasta los 12 y reduccién de CyA
que se inicia con 5 mg/dia para controlar NC y (iii) en 12/20 de estos pacientes se
evalud la mejoria clinica de la afectacion neural y dolorosa y se intentd correla-
cionar los niveles séricos de anti-NGF.

MATERIALES Y METODOS
PACIENTES Y PAUTA TERAPEUTICA CON CyA

Se registraron en el estudio veinte pacientes de lepra con NC que atendi6 la
Unidad de Referencia de Dermatologia Dr. Marcello Candia, en el estado de
Pard, (UREMC), en Marituba, Pard, Brasil, desde enero 2001 a enero 2004 y pu-
dieron acceder a consulta al menos una vez al mes. Después de iniciar el trata-
miento con CyA, ocho pacientes no accedieron de forma regular a las consultas,
al menos una vez al mes y, por tanto, fueron excluidos del estudio. La Unidad
Dr. Marcello Candia es la clinica ambulatoria especializada y de referencia a ni-
vel estatal. Estd en Marituba, drea metropolitana de Belém, en el norte de la re-
gion de Para.

La definicion de NC consiste en: (i) engrosamiento de nervios periféricos, con
afectacion de la fuerza muscular o pérdida sensitiva y (ii) dolor referido por los pa-
cientes o en respuesta a la palpacion del nervio periférico con administracién cons-
tante o intermitente en el uso de la prednisona en una dosis minima de 40 mg/dia
durante los Gltimos 12 meses. Los pacientes a los que se les administrd tres pautas
terapéuticas de 3 meses con prednisona, empezando al menos con 60 mg/dia en los
Gltimos 12 meses, se definieron como intermitentes. Los pacientes se mantuvieron
en 40 mg/dia de prednisona, y se introdujo simultdneamente la administracién de
5 mg/kg por dia de CyA (Sigmasporin®; Sigmapharma, Sdo Paulo, Brasil). A los
30 dias, se redujo la prednisona 10 mg cada 15 dias. A los 60 dias, se redujo la CyA
alrededor del 15% cada mes de tratamiento hasta alcanzar una dosis minima de
50 mg/dia que se mantuvo durante 2-3 meses antes de cesar su administracion.

La evaluacion clinica de los pacientes con NC se efectué mediante la evalua-
cion NFI, de acuerdo a las directrices del Ministerio Brasilefio de Salud, mediante
examen médico y fisioterapéutico, del dolor, afectacién sensitiva y fuerza muscu-
lar.?"2» E| dolor se evalué preguntando a los pacientes si detectaban mejoria o
empeoramiento del dolor relacionado con la palpacién periférica neural. La afec-
tacion de la sensibilidad y fuerza muscular se evalué de acuerdo con la evalua-
cion NFI, como se describe mas adelante.
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Se diagnostico y clasifico a los pacientes de lepra con la clasificacién RiDLEY-JO-
PLING. No se incluyeron en el estudio mujeres embarazadas, personas afectadas de
otras enfermedades o que utilizasen otras medicinas y nifios menores de 14 afnos.

Los sueros para este estudio fueron suministrados por el Laboratorio Derma-
tologico-Inmunolégico UEPA/UFPA/MC. El suero se mantuvo congelado en las si-
guientes instituciones: (i) Unidad de Referencia Dr. Marcello Candia en Marituba,
Pard, (ii) Nidcleo Medicina Tropical en UFPA (NMT) y (iii) Unidades Basicas de
Salud de Marco y Guamd (UBSM y UBSQ) distrito de Belém, Pard. Se obtuvo
suero control de nueve voluntarios sanos. El proyecto fue aprobado por el Comité
Etico NMT (protocolo niimero 008/00).

EVALUACION NEUROLOGICA

Todos los pacientes se evaluaron neurolégicamente. La sensibilidad se eva-
lué mediante el sistema de monofilamento Semmes-Weinstein (SWME) con seis
monofilamentos graduados y coloreados y representados en un diagrama y la eva-
luacién de la fuerza muscular mediante el test de la funcion motora (VMT) como
se describi6 previamente.?” Los nervios examinados fueron el radial, cubital y
mediano en manos y el radial, y en los pies el nervio cidtico popliteo externo, sa-
feno externo y ciatico popliteo interno.

El examen de la sensibilidad y evaluacion de la fuerza muscular se evalué de
acuerdo a la gravedad clinica (CSS) empleado para evaluar leprorreacciones de
tipo 1 como publicaron Marlowe et al., 2004.%

ENZYMA INMUNO-ENSAYO (ELISA)

Para la coaptacion se diluyé b-NGF purificado (Sigma) a 50 ng/ml en tampdn
salino-fosfato (PBS), pH 7-4, 2 mmol/EDTA y 5% suero bovino fetal (FBS), se afiadie-
ron 50 ml a cada pocillo de una placa de microtitre de 96 pocillos (Corning), y se
incubd durante 2 h a 37°C. El suero se diluyd en PBS (1:10) y se anadieron 100 ml a
cada pocillo, con una incubacién de 2 h a 37°C. Los anticuerpos anti-humanos lyG
se conjugaron a la peroxidasa (Sigma) diluidas en PBS (1:1000), y se afiaden 100 ml
a cada pocillo. Se lavaron las placas de incubacion 3 veces con PBS conteniendo
0-05% Tween-20 y después de la incubacién durante 2 h a 37°C, se anadieron 100
ml de la solucién substrato (Sigma) a cada pocillo. La reaccion se finaliza al afiadir
50 ml de HCI 3 mol/l en cada pocillo después de una incubacién de 30 min. Se lee
la absorcion a 495 nm con un fotdmetro Multiscan (Bio-Rad). Los valores obtenidos
con las placas coaptadas de tampdn de incubacién y posteriormente con anticuerpos
anti-humanos 1gG peroxidasa conjugados se ajustaron mediante absorbancia cero.

BIOENSAYO PARA CELULAS FEOCROMOCITOMAS

Se cultivaron células PC12 en medio RPMI 1640, suplementado con 5% FBS,
10% suero ovino (HS), 25 ml/ml de estreptomicina y 25 1U/ml penicilina.®* > Se
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mantuvieron los cultivos en una incubadora a 37°C con atmésfera al 5% CO:. En
los experimentos, se dispersaron un nimero idéntico de células (1-1-5 X
10°/placa) en discos petri de 35 mm (Corning), coaptados con poli-L-ornitina (0-1
mg/ml). Se induce la diferencia de los cultivos por tratamiento con 100 ng/ml
de NGF vy se inhibe con el suero del paciente (1:25 y 1:50), en un medio suple-
mentado con 1% HS, que se afiade cada 48 horas durante un periodo de 9-11
dias.®

ANALISIS ESTADISTICOS

Se evalud la CSS de los pacientes en 3 intervalos distintos antes de CyA, a
los 3 meses de tratamiento con CyA vy al finalizar el tratamiento, que varia entre
9-12 meses. Se empled el test de STUDENT para analizar las diferencias estadisti-
cas entre antes y después del tratamiento CyA. Las diferencias entre los niveles
anti-NGF en el suero de pacientes de lepra comparado con controles y niveles anti-
NGF en el suero de pacientes de lepra con NC, en tratamiento o no con CyA se
compararon con los controles y analizaron con el test de FISHER y BONFERRONI,
después de ANOVA significante. Se consideré P < 0-05 estadisticamente signifi-
cativo.

RESULTADOS
DATOS CLINICOS

Se analizaron los siguientes grupos de pacientes: (i) los pacientes de lepra sin
reacciones o NC (1 =8, TT =12, BT =3, BB =7, BL=5y LL = 12); (ii) pacientes
de lepra con NC y al menos 40 mg/dia de prednisona de manera continua o inter-
mitentemente para controlar la afectacién neural y el dolor, asignados a 12 meses
con reduccion gradual de CyA y dosis inicial 5 mg/kg al dia (BT =2, BB=5,BL=4
y LL = 9). A 12 de estos 20 pacientes con CyA se les evalud clinicamente cada 15
dias durante 12 meses y mensualmente durante otros 12 meses al cesar la medi-
cacion. En el grupo de 12 pacientes que completaron el tratamiento y el periodo
de seguimiento, la edad media era de 27-4 anos (maxima: 43; minima: 15) y la
proporcién varén/hembra fue de 1:1.

Después de 30 dias del inicio del tratamiento con CyA, todos los pacientes
reflejaron una mejoria en la sensacion de dolor. Cuatro de ellos (33-3%) afirma-
ron disminucion del dolor, mientras que los ocho restantes (66:6%) indicaron
ausencia de dolor después de este periodo (Tabla 1). A partir de finales del primer
mes, la dosis de prednisona disminuyé 10 mg cada 15 dias. A los 2 meses del tra-
tamiento combinado, sélo un paciente presentaba dolor mediante palpacion del
nervio cubital. Después de 12 meses, s6lo un paciente continuaba utilizando
50 mg/dia de CyA por dolor. Al cesar la CyA el dolor se increment6 en el nervio
cubital derecho a los 15 dias y se derivé al paciente para cirugia.
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Tabla 1. Pacientes tratados con CyA: distribucién en el tiempo, en meses,
desde el diagnostico hasta su disminucién, periodo de neuritis y periodo
hasta ausencia de dolor en tratamiento CyA

Derivacion UREMC porque la neuritis Ausencia
n Diagnéstico no se controla con prednisona’ Neuritis”  de dolor
1 10/00 BB 07 15 01
2 09/00 LL 11 15 02
3 12/01 BT 01 06 12 menos
dolor
4 03/99 LL 13 33 02
5 09/99 LL 08 21 02
6 03/00 LL 24 26 02
7 01/98 BT 48 48 01
8 01/99 BL 25 26 01
9 03/01BB 15 16 01
10 03/00 BB 20 28 01
11 02/00 BB 11 23 01
12 02/02 BL 13 16 01

* Intervalo desde diagnéstico de lepra en Unidades Basicas de Salud hasta deriva-
cién de pacientes a UREMC: 1-48 meses (periodo: 16.33 meses; SD: 12.14).

* Dolor neural periférico continuo o intermitente con periodo medio de 22.75 me-
ses (SD: 10.81), siendo 48 meses el maximo y 6 meses el minimo.

©Once de 12 pacientes sin quejas de dolor después de 2 meses de tratamiento
CsA, ninguno tuvo que recurrir a prednisona ni ningln otro medicamento anti-
inflamatorio durante los siguientes 12 meses después de cesar el CsA.

Al finalizar el tratamiento, la mayoria de pacientes presentaron mejoria en su
fuerza muscular. Se obtuvieron resultados similares con el analisis SWME, que re-
vela la recuperacién de la sensacion protectora que se habia reducido o perdido,
o mejoria en los sitios hipoanestésicos (Tabla 2). Ningln paciente empeoré con el
tratamiento CyA.

DETECCION DE ANTICUERPOS CON ELISA

Todos los pacientes sin tratamiento CyA presentaron anticuerpos frente a
NGF 2-5 veces superior a los del grupo control (Figura 1).
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Tabla 2. Evaluacion de gravedad clinica en pacientes en CyA

Examen sensibilidad Evaluacion fuerza muscular
Antes Después Fin del Antes Después Fin del
n CsA de 3 meses tratamiento CsA de 3 meses tratamiento
1 1 0 0 1 0 0
2 8 0 0 12 1 0
3 13 14 13 4 3 2
4 9 4 3 7 6 6
5 0 0 0 1 1 0
6 2 2 2 2 2 2
7 3 2 0 7 5 2
8 11 7 7 9 9 9
9 0 0 0 0 0 0
10 12 10 2 9 3 3
11 0 0 0 2 0 0
12 1 0 0 3 2 2
Media 5.00 3.25 2.25 4.75 2.67 2.17
SE 1.49 1.35 1.15 1.13 0.80 0.81

Los pacientes con NC no presentaron diferencias significativas al comparar-
los con los sin-NC (datos no publicados). El tratamiento de la NC con CyA revel6
una respuesta excelente, con reduccion de los anticuerpos a casi los mismos nive-
les que el grupo control (Figura 2).
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Figura 1. Anticuerpos frente a NGF detectados en el suero de pacientes de lepra. Se evalua-
ron estos anticuerpos anti-NGF por ELISA en el suero de los pacientes de lepra sin reaccion
o neuritis crénica, divididos segln forma clinica (=8, TT=12,BT=3,BB=7,BL=5yLL
= 12) y comparados con individuos normales (control = 9). Los resultados se expresan en
unidades de absorcién (495 nm) después de eliminar valores de fondo. *P < 0.05 compa-
rado con los controles, con el test FISHER y BONFERRONI seguido de ANOVA significativo.
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Figura 2. Anticuerpos frente a NGF desaparecen durante el tratamiento CsA. Los anticuer-
pos anti-NGF se evaltan por ELISA en el suero de individuos normales (control = 9) y
comparado con pacientes de lepra con neuritis cronica, antes y después de terapia CyA
(BT =2, BB =4, BL=2y LL=4). Los resultados se expresan en unidades de absorbencia
(495 nm), después de eliminar el valor de fondo. *P < 0.05 comparado con controles, me-
diante el test de FisHER y BONFERRONI después de ANOVA significante.

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS ANTICUERPOS FRENTE A NGF

Para evaluar la actividad bioldgica de los anticuerpos frente al NGF, se exa-
minaron su capacidad para inhibir la diferenciacién de células feocromocitomas
(Iinea PC12) inducidas por NGF (Figura 3). Se inhibié completamente la diferen-
ciacién de células PC12 en la presencia de suero diluido 1:50 y 1:25 de un pa-
ciente lepromatoso, sin tratamiento y sin reaccién, que presentaron niveles eleva-
dos de anti-NGF (Ab. = 0-871) (Figura 3C y D, respectivamente). Estos resultados
confirman la presencia de anti-NGF detectados por el método ELISA.

DISCUSION

Este estudio demuestra la presencia de anticuerpos biolégicamente activos
frente al NGF en el suero de pacientes de lepra. La NGF estimula la produccién de
CGRP en linfocitos B humanos y en neuronas sensitivas y puede influenciar las res-
puestas inflamatorias a través de la modulacién de la sintesis de neuropéptidos rela-
cionados con la sensibilidad.® Niveles elevados de anti-NGF en el suero de los pa-
cientes de lepra puede constituir un mecanismo de afectacion neural, inhibiendo la
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Figura 3. Los anticuerpos frente a NGF inhiben la diferenciacién de células Feocromocito-
mas (Iinea PC12) inducido por NGF. La inhibicién de la actividad biolégica de NGF en cé-
lulas PC12, cultivadas en RPMI 1690, con el suero de pacientes de lepra: (A) con 10% HS
y 5% FBS; (B) con 1% HS y 100ng/ml de NGF; y (C y D) con 1% HS, 100 ng/ml NGF y
suero (1:50 y 1:25, respectivamente) de pacientes de lepra. Escala de esquema = 50 pm.

produccion de la molécula CGRP anti-inflamatoria, manteniendo la ruta inflamatoria
con el resultado de dafno neural. Trabajos anteriores han demostrado niveles dismi-
nuidos de CGRP en la piel de los pacientes de lepra comparados con los controles.®”

Para confirmar la actividad biolégica del anti-NGF in vitro, se bloqued la dife-
renciacion de células PC12 inducidas por NGF afiadido el suero de un paciente al
cultivar células PC12. Diversos trabajos han demostrado la inhibicién de la dife-
renciacion de células PC12 o en los linfocitos B, neutralizando el NGF enddgeno,
con anticuerpos anti-NGF, lo cual se correlaciona con nuestros hallazgos.® 2

Se puede detectar autoanticuerpos en el suero de pacientes lepromatosos,
que normalmente disminuyen durante las reacciones y que se pueden correlacio-
nar con un incremento de inmuno complejos.®”2®

En nuestro estudio, todos los pacientes de lepra presentaron anti-NGF vy dis-
minucion de sus niveles durante las reacciones (datos no publicados). Aunque no
estadisticamente significativo, la diferencia entre pacientes NC y no NC puede ex-
plicarse por el uso de anti-NGF disponible en la formacién de inmuno complejos
durante la reaccion.

Otro punto interesante fue la completa inhibicién de la produccién de anti-
NGF con CyA, por medio de actividad inmunomoduladora, para la inhibicién de
la activacién de células T al bloquear la trascripcién de genes citocinicos, inclu-
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yendo IL-2 e IL-4, sugiriendo una actividad protectora frente al dafno neural por
CyA en lepra.®

Anteriormente ya habiamos demostrado que CyA era Gtil en los pacientes
con reaccion tipo |. Aunque la dosis inicial de 5 mg/kg por dia de CyA no era
efectiva para evitar el empeoramiento de la fuerza muscular y funcién sensitiva,
se pudo controlar el dolor neuropatico en estos pacientes.®”

Después de un seguimiento a largo plazo (1 afo) de los pacientes con neuri-
tis crénica con CyA, resulté posible observar el incremento de la funcién sensitiva
y motora en todos los pacientes y la ausencia de dolor en 11/12 pacientes en tra-
tamiento con CyA, sugiriendo una mejoria en los sintomas neurales debido al
bajo nivel de anticuerpos anti-NGF. Todo esto se correlaciona con inhibicion to-
tal anti-NGF observada en este estudio y puede ser un mecanismo de accion de
CyA para el alivio de la neuritis crénica y el dolor.

En conclusién, se ha demostrado por primera vez que los pacientes de lepra
presentan niveles elevados de anti-NGF que pueden inhibirse in vitro e in vivo
mediante la administracién de CyA, que puede ser Gtil para estudios terapéuticos
futuros para controlar la neuritis crénica.
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ACTUALIZACION EN TRATAMIENTO DE LA LEPRA

CLELIA REGIANE DE OLIVEIRA', JOSE M.: HERNANDEZ RAMOS?

RESUMEN

El tratamiento de la lepra ha variado, crecido y mejorado ostensiblemente en
los Gltimos anos y ello ha ayudado a eliminar esta enfermedad como problema de
Salud Pdblica en muchos paises. Sin embargo, son necesarios alin mas estudios
para el desarrollo de nuevos tratamientos.

La llegada de nuevas drogas al arsenal terapéutico, como el ofloxacino o la mi-
nociclina, van sin dudas a reducir el tiempo de tratamiento, asi como disminuir la
aparicién de efectos colaterales frecuentes en los esquemas hasta ahora recomenda-
dos. La talidomida, redescubierta en la actualidad como droga muy importante, no
s6lo para las leprorreacciones sino ademas para otras muchas patologias con impor-
tante componente inmunolégico/inflamatorio, es objeto de numerosas investigacio-
nes en la actualidad. Y, sobre todo, reconocer esta enfermedad que es la lepra como
la expresién de una complicada —pero cada vez mejor conocida— cascada de acon-
tecimientos inmunoldgicos, ha abierto un sinfin de nuevas posibilidades en el
campo de la terapéutica, los inmunomoduladores, que también desempefian un im-
portante papel durante los episodios reaccionales, los cuales continGian siendo, a pe-
sar de los avances actuales, el auténtico problema para el paciente bajo tratamiento.

Como enfermedad infecciosa, la vacuna debe ser al final el objeto de todas
las investigaciones, pues con la desapariciéon de la susceptibilidad de la pobla-
cién, el resto de los tratamientos, si no existen pacientes, poco han de aportar.

Nuevas vacunas estan haciendo su aparicion en el abanico terapéutico de la
lepra, de forma aislada o sumadas a los tratamientos por via oral. Basado en las
informaciones de textos de leprologia actuales, asi como en busquedas en Inter-
net acerca de investigaciones en curso sobre los nuevos tratamientos, este trabajo
intenta mostrar un estudio cuidadoso de los esquemas terapéuticos en la actuali-
dad y de las nuevas posibilidades que estan surgiendo en los campos de la Farma-
cologia y la Inmunologia.

" Farmacéutica-Bioquimica. Master en Farmacologia de Productos Naturales.

2 Médico de familia. PSF Vila Arthur, Varzea Grande-MT. Profesor Facultad de Medicina
de la Univeersidad de Cuiaba-MT.
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ABSTRACT

The leprosy treatment has changed, grown and improved especially in the
last few years, and this factor has helped to eliminate this disease as a Public
Health problem in many countries. Since the time the leprosy patients were ex-
pelled society until our days has improved very much. Although our country still has
a big problem, and yet is necessary to do more research to develop new treatments.

The introduction of new drugs to the therapeutic “arsenal”, as the ofloxacin
or the minocicline, no doubt will reduce the time treatment, as to reduce the ap-
pearance of side-effect in the therapeutic plans recommended until now. The
thalidomide, rediscovered nowadays as a drug very valued not only for the lep-
rosy reactions as for the many other diseases with a very important immunological
component/ inflammatory is a target for many recent research. And for all, recog-
nize this disease that is the leprosy as difficult expression but after all better
known as an immunological cascade happening has opened many possibilities
without an end in the therapeutically area, the immunomodulators, that develop a
very important role during the reaction episodes, that continue to be, besides of
the modern advances, the real treatment for the patients on treatment.

As an infectious disease, the vaccine has to be the main objective of all the
research, because with the withdraw of the population susceptibility, the rest of
the therapeutic, if doesn’t exist one sick, it won’t be necessary to add very much
to it. New vaccines are appearing in the therapeutically leprosy cast, alone or to-
gether with the oral treatment. Based on the papers information about modern
leprosy, as in research in the internet after information about new heading treat-
ments, this paper is willing to show a new synthesized vision of the way followed
in pharmacology for the leprosy treatment, studying carefully the therapeutically
plans nowadays and showing new possibilities that are being evaluated in the
pharmacology and immunology areas.

INTRODUCCION

Pocas enfermedades a lo largo de la Historia de la Humanidad han desenca-
denado mas comentarios, pasiones, opiniones y controversias que ésta de la cual
se tratara en este trabajo. Hablaré sobre la lepra, hoy conocida en Brasil como
“Hanseniase”. El horror que el diagnéstico de “leproso” siempre causé en los pa-
cientes fue uno de los motivos para que, en el afio de 1967, se cambiase el nom-
bre del hasta entonces Departamento de Prevencién de la Lepra para el actual
Departamento de Dermatologia Sanitaria®.

Objeto de estudio

El asunto que va a ser tratado es la evolucion en el tratamiento de la lepra en los
tiempos actuales, concediendo especial importancia a los esquemas preconizados
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hoy en dia por el Ministerio de Sanidad de Brasil y la OMS, y apuntando sucinta-
mente las tendencias para nuevas lineas de tratamiento en un futuro préximo. Aborda-
remos cuestiones que nos llevaran a reflexionar sobre las medidas que estan siendo
tomadas con relacion a los nuevos tratamientos, a la prevencion y a la visién de las di-
versas especialidades médicas implicadas: inmunologia, dermatologia e infectologia.

Objetivos

1.

2.

Exponer los esquemas preconizados actualmente en el ambito mundial (y
en Brasil en particular), sus problemas y actuales alternativas.

Mostrar las lineas de investigacion que estan actualmente en curso y que
van a nortear los tratamientos de la lepra en los préximos afios.

Mostrar para los profesionales sanitarios la importancia de la Farmacologia
para el control de la lepra y su caracteristica de ser disciplina dindmica,
siendo los nuevos tratamientos consecuencia de los resultados de las dlti-
mas investigaciones en el campo de la inmunologia.

Justificativa y problematica

Algunos puntos interesantes deben ser anotados previamente a mi exposi-
cién, puesto que de ellos se derivan consecuencias que complican el tratamiento
de los pacientes:

¢ El agente causal, Mycobacterium leprae, presenta caracteristicas especia-

les que dificulta la realizacién de tratamientos farmacoldgicos eficientes:
largo tiempo de incubacién (que impide conocer la fuente de infeccion en
una comunidad); preferencia de la bacteria por la localizacion intracelular
(induciendo la utilizacion de medicamentos que actden atravesando la
membrana celular). Ese pardsito posee facilidad para permanecer metabé-
licamente inactivo y desarrollar resistencias, siendo obligatorio tratamiento
con varias drogas y durante largos periodos de tiempo.

Los medicamentos del esquema “oficial” presentan efectos colaterales que
motivan en muchos casos el abandono por parte del paciente: es el caso
de la coloracién anaranjada de la orina y saliva por la rifampicina (RFM);
la cefalea y efectos gastro-intestinales propios de la dapsona (DDS); y, so-
bre todo, la xerodermia y fuerte pigmentacién cutdnea producidas por la
clofazimina (CFZ). Nuevos esquemas seran necesarios para garantizar que
los pacientes cumplan el tratamiento integro.

Surge también la posibilidad de desencadenamiento de episodios reaccio-
nales durante el tratamiento, de modo que pacientes en los cuales la re-
gresion de las lesiones anunciaba una buena respuesta al mismo, de re-
pente entran en una situacién dramatica de empeoramiento del cuadro,
con clinica neurolégica y sistémica acompafante, y que en ocasiones
pode desembocar en ébito. Se necesitan tratamientos especificos en estas
ocasiones, y las alternativas actualmente disponibles son escasas.
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Se trata, por tanto, de una enfermedad en la cual el papel de la Farmacologia
es preponderante, desde el momento en que la obtencién de una vacuna esta le-
jos auin de ser una realidad y que la deteccién precoz no es posible en la inmensa
mayoria de los casos. Y es la investigacién farmacéutica, persiguiendo la mejora
de los esquemas actuales preconizados, la que puede hoy dar una respuesta para
todos esos problemas citados.

La falta de un medio adecuado de cultivo, el comportamiento “poco colabo-
rador” de la micobacteria, el descubrimiento reciente de los mecanismos intimos
de los fenémenos inflamatorios de las reacciones, hacen que las investigaciones
para el tratamiento de la lepra sean actualmente dirigidas mds hacia el campo de
la inmunologia: participacién de las diferentes citoquinas, inmunomoduladores,
determinacion de objetivos antigénicos especificos de la micobacteria, etc.

Metodologia de la investigacion

1. Blsqueda de la bibliografia actualmente disponible sobre el tema, funda-
mentalmente material brasilefio publicado en los Gltimos diez afios.

2. Busqueda en sites especializados (especialmente en el PubMed) para in-
clusién de articulos cientificos publicados en los Gltimos diez afos.

3. Entrevistas con profesionales diversos (médicos, enfermeros, farmacéuti-
cos, agentes comunitarios de salud) que diariamente tienen contacto con
pacientes leprosos, bien para su diagnostico y clasificacion inicial como
para su tratamiento y seguimiento posterior.

INFORMACION PRELIMINAR

Antes de entrar en el tratamiento de la lepra es oportuno citar algunas parti-
cularidades del agente causal, su comportamiento y problemas que de él se deri-
van a la hora de instaurar un esquema de tratamiento eficiente.

1. Mycobacterium leprae pertenece a la orden Actinoyicetalis, familia My-
cobacteriaceae. Bacilo pleomdrfico dcido-alcohol-resistente cuando se
colorea con la tincién de ZieHL NEELSEN o FITO-FARACO, y aunque puede
observarse como bacilo individual, tiende a agruparse en paquetes deno-
minados globias®.

2. Presenta un crecimiento lento (tiempo de generacién de 11-13 dias) que
determina un largo periodo de incubacién, de media 5-7 afios, hasta que
aparecen las primeras lesiones, con lo cual se dificulta enormemente la
posibilidad de un adecuado “rastreo epidemiol6gico”.

3. Tiene una preferencia clara por la localizacién intracelular, sea en la cé-
lula de ScHwWANN, sea en el interior de los macréfagos; invisible, por tanto,
para el sistema inmunitario, pudiendo durante afos permanecer quies-
cente sin ser perturbado. Y precisaremos por ello medicamentos con acti-
vidad intracelular, en condiciones especiales de pH y de oxigenacion.
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4. Por tratarse ademas de un agente con bajisima actividad metabdlica, surge
la necesidad de dar la medicacién durante un tiempo minimo de meses (6
para paucibacilares y 12 para multibacilares) con la consiguiente dificul-
tad de cumplimiento para los enfermos. Se afiade el hecho de que en gran
parte de los casos, las lesiones dérmicas mejoran en las primeras semanas,
siendo dificil entender la importancia de continuar el tratamiento a pesar
de la aparente curacién.

5. Dado que hablamos de millones de micobacterias con crecimiento lento y
de dificil acceso para los farmacos, otro problema que se nos presenta es
la posibilidad de aparicién de resistencias, primarias y secundarias. El ar-
senal terapéutico es ciertamente limitado, de modo que sélo restan alter-
nativas de eficacia mds “dudosa” y de dificil instauracién por su elevado
coste. Hay que decir que existen dos tipos de resistencia: la secundaria o
adquirida, como consecuencia de una quimioterapia inadecuada y la pri-
maria, que aparece en enfermos que nunca han recibido quimioterapia,
como consecuencia de haberse infectado con microorganismos resisten-
tes, originarios de un paciente con resistencia secundaria.

6. Un fendmeno importante es el de la persistencia bacteriana. Los medica-
mentos bactericidas eliminan los microorganismos que se encuentran en
fase metabélica activa. Cuando el crecimiento bacteriano cesa y los baci-
los estan en fase de latencia, los medicamentos no pueden eliminarlos. Es-
tos microorganismos se denominan persistentes y pueden sobrevivir du-
rante la quimioterapia, comportdndose como si fueran resistentes aunque
de hecho sean sensibles a las drogas. Si estos bacilos recuperan su capaci-
dad de multiplicarse podran ser destruidos por los medicamentos; pero si
en ese momento ya no se recibe quimioterapia, dard lugar a una recaida o
recidiva de la enfermedad. ®

TRATAMIENTO DE LA LEPRA
Tratamiento de la lepra en la actualidad
1. Sulfonas

La actividad antibacteriana de la sulfona fue confirmada en 1937 por RisT.
BLocH y HAMON demostraron en 1940 que protegia al conejo contra la infeccion
por Mycobacterium avium. La sintesis de derivados sulfénicos obtenidos por sus-
tituciones en los grupos amino llevé al hallazgo del 4:4 diamino-difenil-sulfona
NN-didextrosa sulfonato sédico (“promin” o “pronamida”), que demostré una ac-
cién protectora en cobayos infectados con el bacilo de la tuberculosis. En 1941 se
aplicé por via intravenosa para el tratamiento de la lepra por FAGET, POGGE, Jo-
HANSEN, DIAN PREVEAN y EcCLEs en el Leprosario Nacional de Carville (EE.UU.). En
1946, CocHRANE utilizé la sulfona base o madre (diamino-difenil-sulfona, cono-

489



cida como dapsona o DDS), en suspension oleosa, por via intramuscular, para
tratar enfermos de lepra en la India. En 1947, Lowe fue el primero en utilizar la
dapsona por via oral para el tratamiento en Nigeria, siendo que en este mismo
ano ya fue utilizada por OPROMOLLA en Brasil

La DDS se presenta en comprimidos de 50 y 100 mg. Compite y sustituye
el 4cido para-aminobenzoico (PABA) de la bacteria e impide la formacion de
acido félico. Interfiere asi con la sintesis de los acidos nucleicos, lo que inhibe
el crecimiento y multiplicacién de M. leprae. Es un medicamento, pues, bacte-
riostatico.

Entre sus efectos secundarios se incluyen gastritis leves, eritema polimorfo,
urticaria, necrolisis epidérmica toxica, agranulocitosis, anemia aplasica®, fotosen-
sibilidad, neurotoxicidad, hepatitis toxicas, sindrome nefrético, sindrome de la
sulfona, psicosis e ictericia leve. Los efectos de la droga por intoxicacion aguda
son anemia hemolitica y metahemoglobinemia. Los glébulos rojos son especial-
mente sensibles al dafo oxidativo desde el momento en que estan expuestos a al-
tas concentraciones de oxigeno, su membrana es rica en acidos grasos poliinsatu-
rados y no poder sintetizar sus componentes una vez dafiados; el mecanismo por
el que se produce la hemdlisis con la dapsona no esta totalmente aclarado pero
se relaciona con fendmenos de oxidacion a nivel de la membrana celular y con el
transporte de electrones, que lleva a la produccién de metahemoglobina. El sis-
tema del Glutation dependiente de la NADPH es la principal via de detoxifica-
cion de radicales libres con que cuenta el eritrocito y su deficiencia deja a la cé-
lula inerme ante tales agresiones®.

El efecto colateral mas comdn por tanto es la anemia hemolitica, que en ge-
neral es discreta, tendiendo el nimero de eritrocitos a alcanzar sus niveles norma-
les durante el curso del tratamiento, pero en ocasiones apareciendo como un cua-
dro muy grave cuando el paciente presenta déficit de la enzima glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa. Dado que es una anemia que ocurre precozmente, es aconseja-
ble repetir los exdmenes hematolégicos frecuentemente al inicio del esquema,
suspendiéndolo en el caso de alcanzar la Hemoglobina un nivel inferior a 9,0 mg/dl
o el Hematocrito inferior a 32-34% ©.

El auténtico problema, no infrecuente en nuestros dias, es la aparicién del
“sindrome sulfénico”, descrito por vez primera por Lowe en la década de los 40,
pero que comenzd a llamar mds la atencién cuando la dapsona pasé a ser utili-
zada en otras enfermedades dermatolégicas que no eran la lepra (dermatitis her-
petiforme, por ejemplo). Inicialmente relacionado con el uso de altas dosis dia-
rias de hasta 300 mg/dia, la incidencia aparentemente disminuyé con el
transcurso de los afios sin motivo aparente, reemergiendo de nuevo con el uso
de la PQT. Se caracteriza por fiebre, eritrodermia acompafiada por adenopatias
generalizadas, hepatoesplenomegalia con ictericia y purpura, no existiendo un
claro mecanismo para explicar la patogenia: habitualmente se culpan productos
toxicos intermediarios (como las nitrosaminas) en el metabolismo hepdtico, in-
fluyendo factores genéticos y ambientales, como el envejecimiento o la cirrosis
previa, que al impedir el correcto funcionamiento del 6rgano y por tanto la for-
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macion de los productos de detoxificacién, ofrecerian una relativa proteccién
ante esta dramdtica situacion”. Lo que esta aceptada es la posibilidad de tratarse
de un fenémeno debido a hipersensibilidad, al existir un intervalo de hasta 7 se-
manas desde el inicio del tratamiento hasta la aparicion de estos sintomas, de-
biendo por ello el clinico estar siempre con la sospecha de posibilidad de este
cuadro —con alta mortalidad- incluso tras haber tomado el paciente la dapsona
sin problemas durante los dos primeros meses de la PQT y a dosis tan bajas
como 50 mg/dia para un adulto ® >,

Infrecuente pero también de extrema gravedad y que exige siempre un alto
indice de sospecha es la pancreatitis inducida por este farmaco 2.

Otros efectos son infrecuentes, como la vasculitis por hipersensibilidad (Ej. a
nivel renal) ™.

La dapsona es insoluble en agua, absorbiéndose de forma lenta, pero total,
por via oral. Una vez en el organismo es acetilada, habiendo individuos que son
genéticamente acetiladores rapidos o lentos. Presenta una amplia distribucion ti-
sular, con una vida media de 28-30 horas. Se elimina mayormente por orina en
forma glucuronada, pudiéndose encontrar una pequefia parte en las heces, el su-
dor, la saliva, el esputo y la leche materna. Tras una Unica dosis de 100 mg se
pueden encontrar trazos del medicamento en sangre hasta por trece dias. Tras la
administracién prolongada, hasta por 33 dias. La concentracion de la dapsona es
diez veces mayor en la piel infiltrada por la lepra que en la piel normal. No hay
contraindicacién alguna para iniciar o continuar el tratamiento con dapsona du-
rante el embarazo.

Se recomienda una dosis de 1-2 mg/Kg/dia, independientemente de la forma
clinica de la enfermedad y del tiempo de duracién del tratamiento.

La notable eficacia de la dapsona revolucion el enfoque del control de la le-
pra, termind con el aislamiento de los enfermos y los pacientes pasaron a ser con-
trolados de forma ambulatoria. En estos momentos se pensé que con la deteccién
precoz de casos nuevos y con un tratamiento regular mediante la monoterapia
con dapsona, se podria contar la cadena de la enfermedad, reducir la incidencia,
curar al enfermo e impedir la aparicién de incapacidades. Pronto, comenzaron a
surgir los primeros inconvenientes:

La toma irregular del medicamento, con tasas elevadas de abandono e in-
cumplimiento, hace prolongar por mucho tiempo (hasta 10 anos) o indefinida-
mente el tratamiento. El mayor problema lo constituyd la aparicion de la resisten-
cia secundaria a la dapsona. El medicamento, eficaz inicialmente, tras unos anos
se torna inutil por la seleccién de mutantes resistentes que sustituyen por com-
pleto a los organismos sensibles. La monoterapia, las dosis bajas y la interrupcion
en el tratamiento son las causas mas frecuentes de resistencia. Todo ello sucedié
por implantar la quimioterapia con un solo medicamento, por la iniciacién del
mismo con dosis muy bajas, proceso de induccion que trataba erréneamente im-
pedir la aparicién del fendmeno reaccional de tipo Il (las cuales seran estudiadas
posteriormente) y por la suspensién del medicamento durante estos episodios
reaccionales ™ 1> 19,
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2. Clofazimina

Es un colorante quimico parecido al azul de metileno, del grupo de compues-
tos rimino-fenacinicos. Se presenta en capsulas de 50 y 300 mg de una suspension
microcristalina disuelta en 6leo al 70%. En 1948, BARRY y colaboradores demostra-
ron la actividad antituberculosa de los productos de oxidacion de las fenilenedia-
minas. En 1958 se comprob6 su accion en la tuberculosis animal y, posteriormente,
contra otras micobacterias. En 1960 se us6 contra la lepra murina, y a continuacién
en ratones con lesiones en la almohadilla plantar provocadas por ML.

La clofazimina se une a la guanidina del ADN bacteriano, modificacién mo-
lecular que inhibe el crecimiento de la bacteria; es, por tanto, bacteriostatica. Es
poco hidrosoluble y su absorcién alcanza el 70%. Una vez absorbida es captada
y almacenada por el sistema de macréfagos, depositindose en forma de cristales
en el citoplasma de estas células. Se elimina lentamente por la orina (la menor
parte), heces, sudor y en la leche materna. Su vida media es larga, de cerca de 70
dias. En animales de experimentacion se demostré su paso a través de la barrera
placentaria, no observandose efecto teratogénico. Si se observa una mayor pig-
mentacion cutanea de los lactantes cuya madre sigue esquema terapéutico que
incluya clofazimina, recuperandose la tonalidad normal de la piel tras finalizar el
tratamiento. Se ha observado recientemente que la biodisponibilidad de la clofa-
zimina aumenta considerablemente cuando es ingerida junto con comidas grasas,
si bien existe gran variabilidad inter-individual; asimismo, se ha demostrado que
tanto el zumo de naranja como el antiacido hidréxido de aluminio disminuyen de
manera notable esta biodisponibilidad ”.

Posee efecto antiinflamatorio de moderada intensidad, relacionado con la in-
hibicién de la liberacién de enzimas lisosémicas de los macréfagos. Precisamente
esta capacidad antiinflamatoria le da utilidad en la reaccién tipo I, pudiendo en
algunos casos sustituir a la talidomida en las mujeres en edad fértil.

Presenta como efectos secundarios: coloracién rojo-negruzca de la piel y de
las mucosas, mds intensa en las zonas de infiltracién, efecto que disminuye y de-
saparece al suspender la medicacion (puede demorar hasta un afio) “®. Este cam-
bio de color se debe al acimulo de la droga en forma de granulos PAS (+) dentro
de los lisosomas de los macroéfagos. Se trata de una lipofuscinosis reversible que
sucede en todos los macréfagos del sistema reticulo-endotelial. Xerodermia o de-
secamiento cutaneo, torndndose la piel ictiosiforme, especialmente en los miem-
bros inferiores. Disminucién en la secrecién de lagrimas, debiéndose muchas
ocasiones complementarse el tratamiento con la aplicacion de lagrimas artificia-
les o solucidn salina, en especial en aquellos pacientes que presenten hipoestesia
corneal. Ocasionalmente produce célicos, diarrea y vomitos, sobre todo si fue
usada a dosis altas (por encima de 100 mg/dia), hecho frecuente durante las reac-
ciones de tipo Il. Puede inclusive darse un cuadro de obstruccién intestinal par-
cial o completa, relacionada con el depdsito masivo de cristales del medicamento
en la pared del intestino delgado. Y finalmente se puede llegar al ébito del pa-
ciente ante dolor intratable, diarrea e hipokalemia ™ 20212223,
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3. Rifampicina

En 1957 se aisl6 el Streptomyces mediterranei, hongo del cual se obtuvieron
varias substancias con propiedades antibidticas. Y la primera fue la rifamicina; a
continuacién, por oxidacién, se obtuvieron otras, entre ellas la rifampicina, deri-
vado piperazinico que se destacé por obtener elevados niveles sanguineos, pro-
longada vida media en el organismo, asi como mayor actividad en las enfermeda-
des por gérmenes Gramnegativos y contra el bacilo de la Tuberculosis.

LEKER y REES, en 1970, la introducen con éxito en el tratamiento de la lepra, de-
mostrando que ejercia un efecto muy rapido sobre la morfologia de M. leprae, origi-
nando fragmentacién y produccion de formas granulares. Se presenta en capsulas
de 300 y 150 mg y en jarabe al 2%, siendo la dosis recomendada de 10 mg/Kg/dia.

Por ser liposoluble es rapidamente absorbida principalmente cuando se in-
giere en ayunas, penetra en el organismo e inhibe la sintesis de ARN bacteriano
uniéndose a la ARN-polimerasa dependiente del ADN. Evita la unién de esta en-
zima al ADN vy bloquea asi la iniciacion de la trascripcion del ARN. Es por ello
bactericida. Posee una vida media de 3 horas.

Con una dosis de 600 mg de rifampicina se causa la fragmentacion del 99%
de los bacilos en 24-72 horas. Su administracién continuada hace Ilegar a O el in-
dice morfolégico en unos 6 meses de tratamiento, ofreciendo asi resultados supe-
riores a los obtenidos con la dapsona.

Para una mejor absorcion por la via oral se recomienda su administracién
fuera del horario de las comidas. Presenta muy buena distribucién tisular y a pe-
sar de ser eliminada también por la orina su mayor parte se elimina por el intes-
tino. Se elimina por bilis y por la orina, tifendo ésta, asi como las lagrimas y el
esputo, de una coloracion rojiza.

El indice morfolégico desciende mds rapidamente que en el caso de usar
dapsona, habiéndose determinado que el uso de 600 mg diarios no es mas eficaz
que la administracién mensual. Sus efectos colaterales mds graves aparecen con
la administracion intermitente. Con la administracion diaria pueden aparecer
erupciones cutaneas (rubor de cara y cuello, prurito, “rash” generalizado), efectos
gastrointestinales (hepatitis, diarrea, vémitos, anorexia, dolor abdominal) y hema-
toldgicos (trombocitopenia, anemia hemolitica); cuando se administra 1-2 veces
por semana (como es el caso de algunos regimenes para la Tuberculosis) es posi-
ble la aparicién de un sindrome gripal, con fiebre, rinorrea, artromialgias e insufi-
ciencia respiratoria; shock e insuficiencia renal por necrosis tubular aguda ®*.
Ademas la rifampicina puede interferir en el efecto de otras drogas, como los cor-
ticosteroides, anticoagulantes o anticonceptivos orales %2627,

4. Protionamida y Etionamida
Medicamentos derivados de la tioamida, son intercambiables y ocasionan re-

sistencias entre si. La administracion es por via oral a dosis de 5 mg/Kg/dia. Mu-
cho mas toxicas que la dapsona, se utilizaron en los regimenes de terapia multi-
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drogas sustituyendo a la clofazimina, cuando ésta no se toleraba por la pigmenta-
cién. La vida media es de unas dos horas. Ambos destruyen la bacteria con mayor
rapidez que la dapsona, pero mas lentamente que la rifampicina, presentandose
en comprimidos de 150 mg.

Los principales efectos secundarios son gastrointestinales: anorexia, saliva-
cién, estomatitis, nduseas, dolor abdominal y diarrea. El mas grave inconveniente
(motivo por el que no son mas utilizados en los esquemas habituales) es la hepati-
tis toxica, sobre todo cuando se administran en combinacién con la rifampicina.

Todas estas drogas ya fueron usadas aisladamente, pero se comprobd, pri-
mero en la clinica y después experimentalmente la aparicién de resistencias a la
dapsona y seguidamente a la rifampicina. Concretamente en el caso de la dap-
sona, el nimero de casos con bacilos resistentes aumenté de manera alarmante;
se paso de observar una resistencia secundaria a casos de resistencia primaria, en
pacientes contaminados con bacilos ya resistentes 2.

5. Poliquimioterapia (PQT)

Por todo ello la OMS en 1982 recomendé la asociacién de drogas de prime-
ra linea en los nuevos esquemas terapéuticos. Ello fue posible por la viabilidad de
usar la rifampicina en una Gnica dosis mensual de 600 mg. La Poliquimioterapia
(PQT) preconizada por la OMS tiene la finalidad basica, por tanto, de impedir la
instalacién de resistencias bacterianas. La rifampicina, que es una droga alta-
mente bactericida, destruye la mayor parte de los bacilos, incluso las subpobla-
ciones de mutantes resistentes a la dapsona y clofazimina, quedando Gnicamente
la subpoblacién mutante resistente a la misma, que sera posteriormente destruida
por la dapsona y la clofazimina, en un periodo de tiempo mas prolongado. Pre-
viene la evolucion de la enfermedad, incapacidades fisicas y deformidades provo-
cadas por la misma; ya en el inicio del tratamiento la transmisién se interrumpe,
pues el bacilo se vuelve inviable para la infeccion de otras personas, siendo este
punto de la mayor importancia para la eliminacion de la lepra como problema de
Salud Pudblica. Todas las evidencias clinicas y experimentales indican que no
existe antagonismo alguno entre las drogas incluidas en la PQT ©.

Otras finalidades que se persiguen con la PQT son limitar el tiempo de trata-
miento (que en régimen de monoterapia demoraba 5-10 afios o la vida entera);
conseguir una supervision parcial con administracién de dosis mensual supervi-
sada en la unidades de salud; contacto mas frecuente del paciente con el Sistema
Sanitario que permite la realizacién de acciones programadas de educacion sani-
taria sobre el paciente, familiares y la comunidad; aumentar, finalmente, la adhe-
sion de los enfermos al tratamiento y disminuir drasticamente el nimero de aban-
donos ©". Con estos nuevos esquemas el tiempo de tratamiento se redujo a 6
meses para pacientes paucibacilares (con menos de 5 lesiones dermatolégicas, un
tronco neural afectado como maximo y baciloscopia negativa) y 12 meses para
los multibacilares (nimero de lesiones igual o superior a 5, mas de un tronco neu-
ral afectado o baciloscopia positiva).
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Los resultados terapéuticos con la PQT/OMS han sido extraordinarios, siendo
el indice de recidivas de 1,07% por afo para los PB y de 0,72% por afo para los
MB 62333439 Durante los Gltimos 20 afos y tras la instauracion de la PQT la situa-
cion de la lepra en el Mundo ha cambiado, con la disminucién de nimero de casos,
de 12 millones en 1982 hasta 600.000 en 2004 “**"3¥ De todos modos ya se han
notificado diversas resistencias frente a la PQT ©”, objeto de mudiltiples estudios para
preparar esquemas alternativos en estos casos. También se han notificado algunos
casos de recidiva muy rapida“’, menos de un afio tras la negativizacion de los exa-
menes, lo cual enfatiza la necesidad de siempre educar a los pacientes en cuanto a
la posibilidad de esta situacion, para buscar de inmediato los servicios sanitarios.

En Brasil, el tratamiento preconizado por la OMS es recomendado por el Mi-
nisterio de Salud a través de la portaria 1073/GM del 26/09/2000, tras la clasifica-
cién operativa como pauci o multibacilar. Asocia los medicamentos rifampicina
(bactericida), dapsona y clofazimina (ambos bacteriostaticos). En los casos pauci-
bacilares se administran rifampicina y dapsona, y en los multibacilares se anade
la clofazimina. Estos esquemas son igualmente validos para el caso de la lepra in-
fantil, si bien con las dosis de los medicamentos ajustadas al peso.

Los esquemas son los siguientes“":

Lepra paucibacilar: Rifampicina, 600 mg en dosis mensual supervisada. Dap-
sona, dosis diaria en domicilio de 100 mg. Seran administradas 6 dosis, pudiendo
completarse el tratamiento en un tiempo limite de 9 meses. La rifampicina, como
ya se comentd, es un agente bactericida excepcionalmente potente contra M. Le-
prae. Una dosis tnica de 60 mg es capaz de eliminar 99,9% de los bacilos via-
bles del organismo; y este rango de actividad no mejora con la administracion
posterior de dosis sucesivas, pues ejerce una accién bactericida retardada durante
la cual el microorganismo es incapaz de multiplicarse “.

Lepra multibacilar: A la medicacion anterior se le anade clofazimina, en do-
sis mensual supervisada de 300 mg y diaria en domicilio de 50 mg (o 100 mg en
dias alternados). La clofazimina es una droga de depdsito, se almacena en el
cuerpo y es excretada lentamente; la dosis mensual de 300 mg asegura la perma-
nencia de niveles apropiados del medicamento a nivel tisular*. La duracién del
tratamiento es de 12 meses, debiendo completarse las 12 dosis en un tiempo ma-
ximo de afo y medio. En el caso de pacientes multibacilares con numerosas le-
siones o extensas areas de infiltracion cutdnea y con mayor riesgo, por ello, de
presentar episodios reaccionales tras el afio de tratamiento, se puede presentar
una mejora mas lenta o no demostrar cambios, siendo factible prolongar el trata-
miento PQT-MB otros 12 meses (en total, 2 afos)“*.

En el caso de los nifios, las dosis a ser usadas son: Dapsona 1-2 mg/Kg/dia;
Rifampicina 10 mg/Kg/ mes; Clofazimina 1 mg/Kg/dia.

En el caso de usar correctamente la PQT resulta dificil la aparicién de resis-
tencias. Se calcula que un paciente con lepra lepromatosa avanzada y sin trata-
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miento alberga alrededor de 10/11 organismos; entre ellos, 1 de cada 10/7 pre-
sentan resistencia natural a la rifampicina, 1 de cada 10/6 a la dapsona y 1 de
cada 10/6 a la clofazimina. El organismo que es resistente a una de las drogas
serd susceptible a las otras dos, al ser mecanismos de actuacién diferentes “”. No
obstante, quedaran los bacilos persistentes, que ain siendo susceptibles a la PQT
sobreviven a ella en virtud de su estadio quiescente, metabdlicamente silenciosos.
A pesar de que la rifampicina posee reconocida capacidad de eliminar los bacilos
persistentes en el caso de la tuberculosis, no es del mismo modo en la lepra, si
bien que estos “restos” hasta ahora no han parecido jugar un importante papel en
el caso de las recidivas tras la PQT “%. La actual emergencia de resistencia secun-
daria a la rifampicina esta bien documentada en pacientes MB, siendo de gran
importancia por su potencial capacidad de transmitir estos organismos en la co-
munidad; la mayoria de los bacilos resistentes a la rifampicina lo son ademds a la
dapsona, pues la rifampicina se afiadi6 al tratamiento de estos pacientes sélo des-
pués de la recaida tras el tratamiento con sulfonas en monoterapia “” .

En el caso de que el paciente presente una contraindicacién a alguno de los
medicamentos del esquema habitual, o intolerancia durante el tratamiento a al-
guno de los efectos colaterales, o resistencia comprobada al esquema de primera
linea, puede optarse por los esquemas “alternativos” (dirfamos mejor “sustituti-
vos”, pues son de eficacia menos contrastada y realmente no suponen una “alter-
nativa” y si una salida “de emergencia”).

Asi, delante de una intolerancia a la dapsona, en el caso de los PB la sustitui-
mos por clofazimina y en el de los MB simplemente la retiramos, quedando el tra-
tamiento en asociacion de dos medicamentos.

En resumen, podemos decir que la PQT es facilmente adquirible en carteras
mensuales; es efectiva (pocas recidivas) incluso tomada irregularmente; casi no
presenta efectos secundarios; raramente precisa ser modificada; practicamente no
crea resistencias; el esquema es facilmente comprensible para los pacientes; es fa-
cil de transportar y de guardar en el domicilio®°.

Esquemas substitutivos:
Intolerancia a la dapsona:

En el caso de los pacientes paucibacilares sustituimos por la clofazimina (las
dosis recomendadas para el tratamiento de multibacilares) y en el caso de pacien-
tes multibacilares simplemente la retiramos, quedando el tratamiento en la com-
binacion de dos farmacos (rifampicina y clofazimina) en las dosis habituales.
Intolerancia a la rifampicina:

Puede ser sustituida por Ofloxacino (400 mg diariamente) o por minociclina

(100 mg diariamente), mas en el caso de los multibacilares el tratamiento se pro-
longa hasta 24 meses.
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Intolerancia a la clofazimina:

Puede ser sustituida por el ofloxacino junto con la minociclina en dosis dia-
rias tomadas en el domicilio durante 12 meses. Otra alternativa es usar el es-
quema ROM (que veremos seguidamente) mensual durante 24 meses.

Intolerancia a la rifampicina y dapsona:

Administramos tres drogas juntas (Ofloxacino + minociclina + clofazimina)
durante seis meses en el caso de pacientes paucibacilares y durante los primeros
seis meses en los multibacilares, continuando con una de las dos primeras junto
con la clofazimina por 18 meses mas, completando 2 afios de tratamiento.

Esquema ROM:

En el caso de los pacientes paucibacilares con lesion Unica, sin lesiones ner-
viosas ni antecedentes de haber iniciado cualquier otro tratamiento para lepra, se
puede optar por el esquema ROM, que consiste en administrar una dosis Gnica
de tres medicamentos: Rifampicina 600 mg + Ofloxacino 400 mg + Minociclina
100 mg. Logicamente esta contraindicado para gestantes y nifos menores de 5 anos
de edad ®". Actualmente es motivo de investigacion en todo el mundo, inclusive
extendiendo su aplicacién para casos con mas de una lesién (maximo 2-3) 5,

Tratamiento en casos especificos:
Tratamiento en el embarazo:

Las embarazadas, por ejemplo, se benefician del mismo esquema, de modo
que durante la gestacion la mujer no sélo puede, sino que (por las alteraciones
hormonales propias de su estado que causan acentuada disminucién de la inmu-
nidad celular, también para M. leprae) debe serle administrado el tratamiento,
pues no es incomun la aparicién de estados reaccionales o incluso la aparicion
de las primeras sefiales en este estado. Hay que prestar especial atencién Unica-
mente a la anemia que podria aparecer por la dapsona y que se sumaria a esa
“anemia fisiolégica” del embarazo. Se ha asociado la lepra en la madre con un
bajo peso en el recién nacido, asi como (en el caso de usar clofazimina, que se
elimina por la leche) una pigmentacion cutanea transitoria en los bebés.

Tratamiento en el caso de co-infeccion de lepra con tuberculosis:
En este caso se recomienda, para la rifampicina, priorizar las dosis preconiza-
das para la tuberculosis, es decir, 600 mg diarios durante un minimo de 6 meses.

Tras finalizar el tratamiento de TB y siendo necesario en los MB continuar con la
rifampicina, ésta se administrara mensualmente segtn el esquema PQT/ OMS. De
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este modo evitaremos la aparicion de cepas de M. tuberculosis resistentes a la ri-
fampicina.

Tratamiento de pacientes com AIDS y tomando terapia anti-retroviral (TARV):

No hay cambios en los esquemas, siendo igualmente efectivos que en la po-
blacion no infectada por el VIH. Clinicamente se observa un mayor ndimero de
reacciones, pero esta utilizacién mensual de la rifampicina no interfiere la accion
de los TARV©Y.

Tratamiento de las leprorreacciones:

Normalmente la lepra sigue un curso crénico, insidioso, muchas veces sin
sintomas que induzcan al paciente a buscar ayuda médica. Pero esta fase silen-
ciosa puede ser interrumpida por episodios sintomaticos agudos, a veces muy se-
veros, que se presentan en todas las formas de la enfermedad (con excepcién de
la forma indeterminada), y que obligan, éstos si, a buscar atencion médica y mu-
chas veces son la causa de la primera consulta. En las lesiones del enfermo se
presentan los signos cardinales de la inflamacion, discreta o muy severa, con
cambios neurales graves, en ocasiones irreversibles y que otorgan a la lepra esa
“fama” de deformante. Estos episodios pueden llevar también a la “curacién es-
pontanea” mediante la accién del propio sistema inmune del paciente, que con-
trola la presencia bacilar y hace desaparecer las lesiones cutaneas. Es posible que
estas curaciones espontaneas contribuyeran a mantener como dtiles algunas sus-
tancias usadas antano en el tratamiento de la lepra, como el guano o el aceite de
chaulmoogra, a los que se les atribuia, sin evidencia demostrada, la curacion del
paciente.

Pues bien, estas reacciones representan una emergencia, duran meses y pue-
den cursar en episodios intermitentes o de forma continua. Aparecen mas a me-
nudo durante el tratamiento, pero no son realmente provocadas por la medica-
cion, sino por el establecimiento de nuevas situaciones inmunolégicas entre
antigenos bacilares y el sistema inmune del paciente, siendo posible la aparicién
de los dos tipos de reaccion en el mismo paciente, de forma simultdnea o en mo-
mentos diferentes de su evolucion. También es cierto que se ha producido, tras la
llegada de la PQT, un dramético descenso la frecuencia de estas reacciones, posi-
blemente por la detencién temprana de la progresién micobacteriana y el acu-
sado efecto aniinflamatorio de la clofazimina en el caso de los pacientes MB ©°.

Reaccion reversa o Tipo I:
Consiste en una respuesta de hipersensibilidad retardada (mecanismo IV de
GeLL-Cooms) en la que aparece una exacerbacion de la inmunidad celular del

huésped, que trata de llevar la respuesta inmune desde un nivel mds bajo a uno
superior. Este fendmeno destruye realmente el bacilo, pero el mecanismo dista
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mucho de ser selectivo y lesiona también, como comentdbamos anteriormente, el
tejido sobre el que ocurre el proceso, lo cual es particularmente grave para los
nervios, que participan del proceso aumentando de volumen y causando dolor.

Las reacciones antes del tratamiento estarian relacionadas con la multiplica-
cién de bacilos: existe inmunidad celular y los bacilos son destruidos en mayor o
menor cantidad, y los antigenos asi liberados van a estimular una reaccion de hi-
persensibilidad; durante el mismo, con bacilos destruidos por la PQT y subsi-
guiente liberacion de antigenos, con repeticion del proceso; y tras finalizar el es-
quema, por mas antigenos que estaban ocultos para el sistema inmune y
volvieron a exponerse, o ser “por fin descubiertos” por el sistema inmunitario.

Ocurre con mayor frecuencia durante los primeros 3 meses del tratamiento,
siendo frecuentes las formas discretas y hasta “silenciosas” de las neuritis, que no
son habitualmente motivo de consulta y que sin embargo Ilevan del mismo modo
a las incapacidades propias de la enfermedad, por lo que estas situaciones han de
ser objeto de busqueda activa por parte de los profesionales. En las formas de le-
pra con menor resistencia a la micobacteria, las reacciones suelen persistir por
mas tiempo, siendo la media 4-6 meses. Y asi encontramos pacientes en los que
la resolucion de las lesiones y la desaparicion de paresias y disestesias pronostica-
ban una pronta mejoria, que de forma stbita presencian un retorno de las mismas
y otras nuevas lesiones, con signos de evidente inflamacién, con dolor esponta-
neo y a la palpacién en palmas y plantas, con edema de miembros y rostro, y
hasta necrosis/ulceracion en algunas areas. En corto espacio de tiempo puede
quedar establecida una garra, un pie caido, un lagoftalmo. Es dificil explicar para
el paciente esta realidad, si no habia sido explicado previamente: tras iniciar la
medicacion, un enfermo con una o dos lesiones y asintomatico entra en una si-
tuacién de mdltiples manchas y fuertes dolores en los nervios.

En algunos casos, sobre todo si la aparicion no es tan rapida y se da meses
tras finalizar el tratamiento, pueden surgir dudas para los menos expertos entre
diagndstico de una reaccion reversa o de una recidiva. De cualquier modo, el uso
de los corticoides dard la respuesta a corto plazo.

Antes de mencionar el tratamiento hay que dejar bien claro que en ningtn
caso (tampoco en el siguiente tipo de reacciones que veremos mas adelante) el pa-
ciente necesita retratamiento con la PQT, pues en general su sistema inmune es
capaz de destruir los pocos bacilos que se vuelvan a multiplicar. Y no existe nin-
gln tratamiento especifico, por mas eficiente que sea, capaz de interrumpir un epi-
sodio reaccional una vez instalado. Si cuando surge el estado reaccional ain no
habia sido iniciado el tratamiento, es el momento de hacerlo, junto al tratamiento
de la reaccion; durante la PQT, mantenerla; y postratamiento, no reiniciarla.

En el caso de la reaccion reversa, el tratamiento preconizado es la corticotera-
pia: prednisona, 1 mg/Kg/dia via oral, manteniendo altas dosis hasta la mejoria cli-
nica y luego suspender paulatinamente, a lo largo de 6 meses, cuidando al mismo
tiempo de la adecuada inmovilizaciéon de miembros afectados con neuritis y mo-
nitorizando la funcién neural incluso después de finalizada la reaccion y el trata-
miento. Inclusive se podria optar por el uso intravenoso de la metilprednisolona,
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en dosis de 1 gramo/dia, lo que conocemos como pulsoterapia®®. Se trata de una
alternativa en el caso de pacientes que estan en uso crénico de corticoides sin me-
joria, asociandose a una respuesta mas rapida: dosis diaria de un gramo IV al dia
durante tres dias consecutivos, con refuerzos posteriores de 1 gramo/dia/mes.

Es importante recordar que el uso de los corticosteroides no esta exento de
riesgos, y mas aln pensando en largos periodos de tiempo: efectos metabdlicos
(aparicion o empeoramiento de la diabetes; Aumento de los triglicéridos; aumen-
to de peso y depdsito de grasas en el sindrome de CUSHING; reduccién de los nive-
les de sodio y sobre todo de potasio; alteraciones en el metabolismo del calcio),
musculo-esqueléticos (osteoporosis, miopatias por Cushing), hematoldgicos (trom-
bocitosis, con facilidad para desarrollar tromboflebitis; linfopenia, con caida de la
inmunidad celular), oculares (posibilidad de cataratas), endocrinos (supresién del
eje hipotdlamo-hipofisario; alteraciones menstruales; alteraciones del crecimiento
en los nifos), gastrointestinales (esofagitis, ulcus péptico, hemorragias digestivas),
cutdneos (atrofia cutanea, estrias, plrpura, hirsutismo, acné), cardiovasculares (hi-
pertension arterial), neurolégicos (agitacién y euforia, depresion, cuadros psicéti-
cos), inmunolégicos (infecciones exdgenas o reactivaciones endégenas de mico-
bacterias, virus, parasitos, hongos) ®”. A este respecto debemos siempre recordar
que la lepra es prevalerte en zonas en la que la Tuberculosis estda muy presente,
cabiendo la posibilidad de reactivaciones endégenas por deplecion de las defen-
sas del enfermo; asi mismo, es muy frecuente la infestacién por Strongiloides ster-
colaris, cuya diseminacién, en la mayoria de los casos fatal, sucede en estos mo-
mentos de inmunosupresion yatrégena durante el tratamiento de la reaccién
Ieprosa (58,59, 60, 61)

Eritema Nodoso Leproso o reaccion tipo Il:

Propio de los pacientes préximos al polo MB. Aunque participa la inmunidad
celular, sobre todo es la humoral la responsable (mecanismo tipo 1l de GeLL-
Coomss) por reaccién antigeno-anticuerpo o de complejos inmunes, locales o cir-
culantes, que atraen la atencién de polimorfonucleares, que destruiran los bacilos
y dardn una mejoria inmunoldgica para el paciente, a costa de sus nervios, sus
ojos y de varios otros 6rganos. Sucede también en el inicio de la terapia con ma-
yor frecuencia, pero en el caso de los MB, en que los bacilos muertos por la PQT
son eliminados del organismo muy lentamente, a lo largo de varios afios, la per-
sistencia de esos antigenos permite la aparicion de nuevos episodios reaccionales
inclusive mucho tiempo después de haber finalizado exitosamente el tratamiento.

La lepra deja de ser una enfermedad bacteriana para tornarse esencialmente
inmunoldgica. Y en el paciente encontramos aparicién de lesiones subcutdneas
dolorosas (nédulos); sintomas generales como fiebre, malestar general, dolores en
articulaciones, cefalea, apatia, anorexia; dolores neurales generalizados; y tam-
bién afectacion visceral, con lesiones en ojo, higado, rifiones o testiculos. Sin el
tratamiento adecuado es posible una reaccién persistente, ininterrumpida, du-
rante meses o anos, aunque lo normal es una duracién de 15-20 dias, con episo-
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dios recurrentes durante 6-8 meses. Hoy se sabe que se produce un aumento con-
siderable del TNF-a, responsable dentro de ese cuadro de la fiebre y destruccion
tisular, y en el cual tiene su base de accién la talidomida. Esta se emplea a dosis
que varian entre 100 a 400 mg/dia, en dosis cada 6-8 horas por via oral. Se man-
tiene la dosis hasta que el paciente muestra regresion de las lesiones y se retira
gradualmente a lo largo de 6 meses .

En el caso de las mujeres en edad fértil esta prohibida la utilizacién de este
medicamento por su comprobada teratogenicidad (Portaria /MS n.° 344 de
12/05/1998), recomendandose como alternativas la clofazimina en dosis de
300 mg/dia durante un mes, disminuyendo la dosis en 100 mg/dia cada mes du-
rante los dos siguientes, y siempre asociada a corticosteroides; o la pentoxifilina, a
la dosis de 400 mg cada 8 horas, asociada a corticoides y retirandose gradualmente
éstos tras la mejora inicial, habitualmente en el primer mes, y manteniéndose la
pentoxifilina por 2-3 meses. Este medicamento presenta efectos colaterales dosis-
dependientes, principalmente gastrointestinales y disturbios del SNC, pudiendo
ademas haber interaccion con medicamentos anti- hipertensivos y anticoagulantes.

Para algunos casos de ENL esta preconizado el uso de esteroides, directa-
mente: eritema nodoso necrotizante; neuritis extensas; compromiso ocular; orquie-
pididimitis; iritis o iridociclitis; mano o pie reaccional; vasculitis de Lucio. En estos
casos las dosis son mayores, de 2 mg/Kg/dia, con retirada mds abrupta tras la me-
jora e introduccion de otras opciones ya comentadas para cubrir la reaccion.

Pienso que es importante detenerse un poco en el estudio pormenorizado de
la talidomida, dada la importancia que esta medicacion tuvo en el pasado (triste
historia), la que tiene actualmente y la que tendra en un futuro no muy lejano:

Estudio pormenorizado de la talidomida:

Introducida en el mercado en el final de la década de los 50 para uso como
sedante, como atractiva alternativa a los barbitdricos, y como antiemético, espe-
cialmente indicada para el primer trimestre del embarazo. El inicio de la historia
fue una pequeiia compafia farmacéutica alemana: Chemie Griinenthal. Ansiosa
por colocar en el mercado de la post-guerra un antibiético “milagroso”y bus-
cando una forma simple y barata de elaboracién, calenté la ftalolisoglutamina,
obteniendo la talidomida.

Lo que sucedi6 es que el producto no era antibiético; a pesar de que en ani-
males no tenfa efectos sedativos, en humanos si que exhibia estas propiedades, de
manera que se recomendé ampliamente como tranquilizante al no aparecer efec-
tos toxicos en el laboratorio, adin con altas dosis. Y a pesar de no existir datos
cientificamente comprobados de su inocuidad, se presenté como una droga “se-
gura” en embarazo y lactancia. Se comercializé con los tristemente célebres nom-
bres de Contergan© y Distaval©. En 1960 comenzé a aumentar extraordinaria-
mente la frecuencia de una rara malformacién conocida como focomelia en
bebés alemanes, siendo el Gnico denominador comdn la ingesta de Distaval© por
las madres. WIDUKIND LENZ, pediatra, sugiri6 la posibilidad de teratogenia por

501



parte del nuevo medicamento, pero la compafia alemana inicialmente se negé a
retirar la droga del mercado. Sélo lo hizo tras la publicacién de los resultados de
los estudios de LENZ por un gran periddico alemdn y por el “Lancet” y el “British
Medical Journal”, que ademas provocaron la inmediata retirada del mercado de
toda Europa © 9.

Inmediatamente tras estas publicaciones comenzaron a realizarse estudios
que demostraron la aparicién de defectos en miembros de ratones cuyas madres
habian sido sometidas a altas dosis de la droga, permaneciendo el enigma de la
falta de consecuencias similares en otros animales. Por desgracia, mas de 24.000
embriones fueron danados por la talidomida; cerca de la mitad no Ilegaron a na-
cer. De los supervivientes, la mayoria fallecié inmediatamente tras el nacimiento,
sobreviviendo unos 5.000 individuos hasta hoy.

Mucho se ha discutido sobre el mecanismo de la talidomida en este aspecto,
en realidad se han propuesto mas de 30. El conocimiento con profundidad de la
patogenia abriria camino para la elaboracion de nuevos medicamentos relaciona-
dos que presentasen los mismos efectos beneficiosos sin el inconveniente de la te-
ratogenicidad. La talidomida, derivado del 4cido glutamico, resulta de la mezcla
racémica de dos enantiémeros, las formas R (responsable de las propiedades an-
tiinflamatorias) y la S (responsable de la actividad teratogénica). La respuesta para
obviar el problema planteado seria purificar la mezcla y ofrecer al paciente sélo
la forma R; pero no es tan simple, pues el higado contiene una enzima que con-
vierte rapidamente la forma Ren S,

Uno de los mecanismos propuestos para explicar la focomelia es la inhibi-
cion del desarrollo de nuevos vasos (angiogénesis), lo cual abre otro nuevo ca-
mino para la utilizacién del medicamento en la terapia del cancer. De este modo,
un cancer con elevados indices de mortalidad, el mieloma mudiltiple, ha encon-
trado en la talidomida una aparentemente buena alternativa terapéutica “”, con
significativa reduccion en el avance de la enfermedad, presentando en casos la
remision completa. El porqué de la no-respuesta de algunos tipos de cancer esta
aln por descubrir®”, mas esta siendo comprobada su efectividad potencial en el
sarcoma de Kaposi, carcinoma renal, glioma de alto grado, carcinoma avanzado
de mama, melanoma, carcinoma avanzado de colon. Sin embargo y debido a la
aparicion en algunos estudios de una alta incidencia de enfermedad tromboem-
bélica en pacientes cancerosos tratados con talidomida, no puede ser adn libre-
mente “recomendada” su utilizacién para estos fines.

La estructura de la talidomida es similar a la de las bases adenina y guanina
del DNA. El mecanismo para inhibicién de la angiogénesis seria el siguiente: para
la formacion de nuevos vasos se necesita la accion del “factor de crecimiento de
fibroblastos tipo 2” (FGF-2) y del “factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1”
(IGF-1); pues bien, la talidomida se une en el DNA impidiendo la expresién de
estos factores.

Otro uso potencial seria en el tratamiento de la retinopatia diabética y la de-
generacion macular, ambas entidades relacionadas con la angiogénesis. Para ello
estd siendo estudiado uno de los Gltimos derivados, CC-4047©.
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En 1964, un enfermo critico con una avanzada complicacién de lepra, cono-
cida como ENL, fue encaminado para JACOB SHESKIN, en el Hospital para Lepra de
Jerusalén. Este paciente, aquejado de miltiples dolores, no habia conseguido con-
ciliar el sueno durante muchos dias, de modo que como antiinflamatorio y para
permitir un suefo reparador, le fueron administradas algunas dosis de talidomida,
con una rapida respuesta de regresion del cuadro. Ello motivé la realizacién in-
mediata de estudios controlados que demostraron la utilidad del medicamento en
el caso del ENL en el 99% de los pacientes. 35 aflos mas tarde de su aparicion, la
talidomida renace como terapia de primera eleccion para el ENL. Como ya co-
mentamos anteriormente, en los pacientes que presentan esta complicacion se
miden elevados niveles de TNF-alfa, responsable de la inflamacion tisular; la tali-
domida disminuye estas altas concentraciones a través del decremento de la vida
media del RNA-m relacionado con la produccién de TNF-alfa®. Asimismo, la
dramatica respuesta de mejora en los pacientes con ENL estd relacionada con un
aumento transitorio de la Interleucina 2 y el Interferén gamma, es decir, la droga
promueve una activa respuesta inmunorreguladora 7.

Otros usos en estudio en la actualidad: enfermedad de BEHCET, enfermedad
de CrOHN, prurigo nodular y actinico, lupus discoide, pioderma gangrenoso, eri-
tema multiforme, esclerodermia, urticaria, penfigoide ampolloso, enfermedad in-
jerto contra huésped y sarcoidosis. Se ha propuesto ademds para el uso en el sin-
drome de caquexia de la Tuberculosis, uno de los mayores problemas para la
supervivencia de los pacientes con AIDS, asi como en el cancer terminal. Es tam-
bién efectiva en las Glceras aftosas recurrentes en los pacientes HIV+, asi como en
la diarrea por microsporidios en estos mismos pacientes, dado que esta condicion
se relaciona con elevados niveles de TNF-alfa“".

Por todo ello se estan actualmente investigando otras moléculas por Labo-
ratorios Celgene (que ha comercializado el medicamento en EUA desde 1999),
buscando los efectos benéficos de la talidomida y evitando los adversos: estos
andlogos no sélo inhiben el TNF-alfa, siendo 50.000 veces mds potentes que la
molécula original, sino que ademas estimulan los linfocitos T y sus variadas res-
puestas, de modo que un grupo de estos nuevos medicamentos, conocidos
como drogas inmunomoduladoras” pueden actuar directamente en el caso del
mieloma mudiltiple, dejando de ser éste una enfermedad fatal. Otra clase la cons-
tituyen las drogas inhibidoras selectivas de las citokinas, también inhibidoras
del TNF-alfa, pero mucho mas selectivas y con menos efectos sobre otras citoki-
nas inflamatorias 7> 7475 76:77.78.79_Un tercer grupo esta surgiendo de este anterior,
con actividad especial independiente de la fosfodiesterasa-4, pero adn se en-
cuentra en fase de estudio muy inicial ®. En el campo de la reumatologia se
estd investigando su potencial efecto benéfico en la artritis reumatoide y espon-
dilitis anquilosante ®”, asi como en otras muchas entidades relacionadas con do-
lor que no responde a tratamientos convencionales (neuropatico, neuralgia
post-herpética, dolor de origen central); siendo su mecanismo de accién dife-
rente al de otras drogas, como los esteroides, puede unirse a ellas sin aumentar
la toxicidad ©®,
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Puede provocar, aparte de su conocida teratogenicidad (focomelia): somno-
lencia, edema unilateral en miembros inferiores, constipacion intestinal, deseca-
miento de mucosas y neuropatia periférica: ésta es especialmente importante en
pacientes con AIDS, en los que la frecuencia alcanza entre 21% a 50%; en algu-
nos casos el dafio neural se presenta irreversible aln tras la suspension de la
droga, siendo de mayor influencia para ello la susceptibilidad individual —posible
predisposicion genética— que la dosis o la duracién del tratamiento. Los pacientes
deberian ser examinados o interrogados a intervalos mensuales durante los prime-
ros tres meses, y advertidos para suspender inmediatamente la talidomida ante la
aparicion de parestesias.

Para evitar en lo posible la aparicién de efectos teratogénicos (focomelia),
en EUA los pacientes (hombres y mujeres) deben rellenar un consentimiento in-
formado y participar de un registro obligatorio y confidencial. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar dos métodos anticonceptivos diferentes, debiendo ser
sometidas a examenes de embarazo mensuales, mientras que los hombres han
de utilizar siempre preservativo (o abstenerse de mantener relaciones sexuales
con mujeres con posibilidad de quedarse embarazadas durante el tratamiento
con talidomida) incluso tras la realizacion de vasectomia ®¥. Si la talidomida se
toma durante el embarazo inadvertidamente puede causar desde el aborto hasta
la aparicion de defectos graves en el feto, incluso con dosis tan bajas como 50
mg/ dia.

Otros efectos adversos importantes asociados al uso de talidomida incluyen
hipotension ortostatica, neutropenia, sindrome de STEVEN JOHNSON, necrolisis epi-
dérmica toxica, eosinofilia, rash cutdneo, cefalea, eosinofilia, disnea, bradicardia,
vértigos, hipotiroidismo, alteraciones en el recuento de plaquetas (ascenso o des-
censo), anemia y —en pacientes HIV+— aumento de la carga viral.

Tratamiento del dolor neuropatico:

En algunos casos, por la lesién de desaferentacion, o sea, destruccion de fi-
bras sensitivas, puede aparecer un dolor neural muy intenso, el dolor neuropa-
tico. Los intentos del Sistema Nervioso Periférico por reparar las lesiones, esos fe-
némenos de neuroplasticidad pueden perpetuar los sintomas, tornandolos
crénicos. Son pacientes que no responden (o lo hacen apenas) a los regimenes de
corticoterapia, no presentan clinica de estado reaccional ni de neuropatia com-
presiva. El dolor es una quemazén continua o en forma de crisis paroxisticas en
areas hipo o anestésicas, y bien préximas o distantes de las lesiones dermatologi-
cas. Precisan un tratamiento especial, siendo de la maxima importancia identifi-
car esta situacion para evitar el uso indebido de los corticoides o la equivocada
indicacion de cirugias descompresivas. En dolores persistentes, con cuadro sensi-
tivo y motor normal o sin empeoramiento, el tratamiento del dolor se realiza ex-
clusivamente con antidepresivos triciclicos, neurolépticos o anticonvulsivantes:
son exclusivamente analgésicos de accion central, es decir, no provocan la recu-
peracion de la funcion neural.
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El tratamiento incluye:
Antidepresivos triciclicos:

Amitriptilina o la imipramina, son inhibidores de la recaptacién de la seroto-
nina a nivel del tronco cerebral, que forma parte del sistema supresor del dolor, es-
timulandolo. Se usan dosis de 25 a 150 mg/dia, con inicio a dosis muy bajas y au-
mento gradual hasta controlar el cuadro o ser acentuados los efectos colaterales
colinérgicos (sequedad bucal, constipacion, hipotension...). Hay contraindicacion
absoluta para su uso en el caso de arritmias cardiacas no controladas y en el caso
del glaucoma. Si la hipotensién es mal tolerada, se opta por el uso de la nortripti-
lina, de 25 a 150 mg/dia. Otra opcién seria la clomipramina, en las mismas dosis.

Neurolépticos fenotiazinicos:

Potencian los efectos de los antidepresivos triciclicos. Se usa la clorproma-
zina, en dosis de hasta 50-100 mg/dia. Ha de tenerse cuidado con los ancianos,
por la frecuente aparicion de parkinsonismos secundarios. Otra alternativa seria la
levomepromazina, a la misma dosis.

Anticonvulsivantes:

En el caso de aparecer un dolor paroxitico se utiliza la carbamazepina, hasta
1.200 mg/dia, también con un inicio prudente a bajas dosis. Habra que monitori-
zar los cambios hematolégicos de esta droga con frecuencia en los primeros me-
ses (leucopenia, alteraciones en la coagulacion). Actualmente se da preferencia a
la gabapentina, 300 a 600 mg/dia, con la somnolencia como efecto colateral des-
tacable y sin apenas interacciones medicamentosas.

Antiinflamatdrios no esteroideos (AINEs):

El uso de los AINES estd indicado para el bloqueo de las prostaglandinas. La
indometazina, naproxeno, cetoprofeno o piroxicam forman parte de este grupo y
son los mas usados para tratar estimulos nociceptivos residuales.

Finalmente, la asociacion de amitriptilina, clorpromazina y AINES tiene la
importante ventaja (en contextos como Brasil) del bajo coste para el paciente ®.

El tratamiento de este dolor crénico no persigue simplemente la interrupcién
de los sintomas, sino aminorar el sufrimiento, mejorar el humor y capacidad de
sentir placer, concentrarse, trabajar y convivir con la familia y la sociedad.

Problemas cominmente encontrados en la practica cotidiana:

Hasta ahora me he limitado a exponer la “teoria”, que nos muestra una Poli-
quimioterapia robusta, con un bajisimo indice de recidivas y practicamente nin-
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guna resistencia. El paciente es diagnosticado en las unidades de salud, es clasifi-
cado como pauci o multibacilar y de inmediato comienza el esquema PQT co-
rrespondiente, dandose alta al final y termindndose el “problema”. Bien, esto no
es ciertamente asi, y tras largas conversaciones con profesionales de campo, que
en el dia a dia se deparan con la responsabilidad de diagnosticar y tratar lepra, se
llega a la conclusion de que el tratamiento no es tan facil, que cuando no hay
problemas de tolerancia todo transcurre con normalidad, pero adn asi existen ba-
rreras para conseguir que el paciente cumpla correctamente el esquema PQT (en
la actualidad presentan las estadisticas un porcentaje de abandonos de hasta un
30% en Brasil)®. Y es ahi donde la investigacion farmacolégica ha de dar res-
puesta a las “lagunas” de tan eficaz esquema terapéutico. Por ejemplo:

Desconocimiento de la situacion epidemioldgica real:

No olvidemos las peculiaridades que comentabamos al principio, se trata de
una enfermedad de tremenda importancia en Salud Publica, por el nimero de ca-
sos actuales en nuestro Estado, pero sobre todo porque en la actualidad adn nos
resulta imposible conocer con exactitud el nimero de infectados reales, y sobre
todo cudntos y cudles de ellos van a desarrollar la enfermedad, cudntos estan en
estos momentos contaminando ya a la comunidad sin ser conscientes de ello. Se
precisa descubrir medios diagndsticos precoces para iniciar cuanto antes el trata-
miento, sobre todo en los pacientes MB. Cuanto mds iniciales las lesiones es mas
dificil llegar a un diagnéstico clinico, y el ML-Flow esta lejos ain de ser un ele-
mento cotidiano en las consultas.

Necesidad de actitudes mds activas:

El control epidemiolégico de la lepra exige ademas una actitud no sélo de vi-
gilancia por parte de los profesionales sanitarios, sino ademas de busca activa, so-
bre todo en las familias donde ya existe un caso diagnosticado, sea éste PB (habra
que buscar la fuente MB) o MB (habra que buscar entre los convivientes posibles
contaminados).

Falta de educacion sanitaria: preconcepto de poblacion:

Por el escaso y distorsionado conocimiento que la poblacién (y algunos pro-
fesionales sanitarios) poseen sobre la lepra, sus formas de transmisién y trata-
miento, por el miedo a la marginacion social y hasta laboral, es dificil que el pa-
ciente solicite por voluntad propia la primera consulta, haciéndolo en casos ya
avanzados en que las lesiones residuales van a ser importantes, siendo éstas en
muchos casos secundarias a procesos infecciosos o vasculares sobreanadidos y
que continuardn su evolucién a pesar de una PQT correcta. Es dificil explicar al
paciente que a pesar de tomar la medicacién esa mano o ese pie no volveran a la
normalidad, y hasta continuara la reabsorcion 6sea y pérdida de dedos. Se diag-
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nostica, pues, tarde, y con grados de incapacidad altos. Es por ello de la maxima
importancia la educacion sanitaria, sea en la consulta con el paciente, en el do-
micilio con su familia o en la comunidad en general.

Tratamientos largos, dificiles de ser cumplidos:

El tiempo de la actual quimioterapia, de 6 meses como minimo, a pesar de
ser mucho mas corto que un tratamiento de hipertension o diabetes de por vida,
es alin demasiado prolongado, sobre todo pensando que ha de tomar como mi-
nimo dos farmacos y que en muchos casos las lesiones desaparecen con pronti-
tud. Tratamientos cortos y minimo ndmero de farmacos deberian ser nuestro
objetivo.

Pigmentacion por la clofazimina:

La pigmentacion que la clofazimina induce en los pacientes, junto al mar-
cado desecamiento cutdneo, es una marca patente de estar tomando PQT, y por
tanto ser leproso. El paciente no se toma toda la medicacion porque sabe que sera
“descubierto”. Es preciso conseguir andlogos de la clofazimina que no produzcan
tal efecto colateral.

Reacciones a las sulfonas:

En ocasiones se producen reacciones sulfénicas, que son erréneamente diag-
nosticadas como reacciones tipo I, siendo tratadas —incorrectamente— con talido-
mida. Otro problema es la anemia hemolitica producida en muchas ocasiones en
pacientes de raza negra con déficit enzimdticos que no habian sido diagnosticados.

Teratogenia de la talidomida:

La talidomida es el medicamento de primera eleccién para el tratamiento del
ENL. Otras posibilidades serdan bienvenidas en el caso de la mujer en edad fértil,
mas urge investigar otros derivados de este ya mas que comprobado eficaz medi-
camento para eliminar su poder teratégeno.

Corticodependencia:

Los corticoides son empleados en casos innecesarios, y normalmente a dosis
insuficientes, de modo que el paciente permanece recibiendo el tratamiento du-
rante tiempo prolongado, con todos sus problemas. Y a la hora de la retirada, co-
mienzan las dificultades, el paciente recae mdltiples ocasiones y no hay manera
de liberarlo por completo. Se precisan estudiar esquemas alternativos para el tra-
tamiento de los episodios reaccionales, que permitan a los pacientes salir de la
corticoterapia.

507



Primeras resistencias a la PQT:

A pesar de ser infrecuentes, ya existen resistencias a los medicamentos habi-
tuales empleados en la PQT. Urge encontrar alternativas, nuevas familias de far-
macos con actividad antibacteriana para el caso de mutantes resistentes a los es-
quemas actuales.

Enfermedad inmunoldgica:

La lepra se ha desvelado como una enfermedad enteramente inmunolégica:
el germen siempre estd presente, pero en ocasiones la persona no enferma, o lo
hace levemente y cura por si misma, o empeora hasta los peores cuadros der-
mato-neuroldgicos. La diferencia la marca el comportamiento del sistema inmuni-
tario, el tipo de linfocinas circulantes, los linfocitos que predominan (Th1 o Th2).
Los episodios reaccionales no son mas que un comportamiento exacerbado de un
sistema inmunitario que hasta ahora no se habia pronunciado. Urge investigar
mejor el papel de las diferentes citoquinas, factores de crecimiento y necrosis tu-
moral en todos estos fenémenos, asi como la posibilidad de usarlos como parte
de la terapia.

Vacunas:

La prevencion secundaria (el diagnostico precoz e inmediato tratamiento) de
la enfermedad es importante, pero lo es mas adn la prevencion primaria, es decir,
conseguir que el individuo susceptible se encuentre en las condiciones idéneas
para no enfermar, es decir, disminuir o eliminar tal susceptibilidad, es decir... va-
cunar. Urge encontrar nuevas y eficaces vacunas que mejoren los resultados de la
actual BCG que viene siendo usada hasta ahora. Nuevas micobacterias afines,
asociaciones...

Lesiones residuales:

Tras el tratamiento medicamentoso, en muchos casos quedan secuelas.
Unas veces son simplezas, manchas que no se fueron. Es dificil convencer al
paciente de que estd curado cuando ain presenta lesiones, que permanecen
anestésicas. O parestesias en una mano o pie; o la fuerza no se recupero; o per-
sisten lancinantes dolores neurales. Hay que investigar nuevos tratamientos to-
picos para mejorar el aspecto estético de las manchas y mejores esquemas para
los dolores neuropaticos.

El perfeccionamiento de las técnicas de cirugia reparadora y estética (neuroli-
sis, trasposiciones tendinosas, reparacion de lagoftalmos o lesiones nasales...) esta
mas alla de los propositos de esta revision, pero vale decir que los campos de in-
vestigacion son mdltiples y abarcan muchas especialidades. Aqui nos referiremos
simplemente a lo que queda por hacer en el campo de la farmacologfa.
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Algunas conclusiones sobre la PQT actual:

En el 7.° Encuentro de Expertos en Lepra de la OMS, en junio de 1997 se lle-

garon a algunas interesantes conclusiones:

10.

11.

La implementacién de la PQT ha sido muy efectiva en la reduccion de la pre-
valencia de la lepra, y debe continuar siendo aplicada.

Es muy importante detectar y tratar los casos que permanecen ocultos en la
comunidad.

Hay que continuar luchando por descubrir formas de diagnéstico y de trata-
miento mas simples.

Es posible usar la dosis Ginica ROM para la lepra paucibacilar de lesién
Unica. Y posiblemente sea factible disminuir el tiempo de tratamiento de PQT
para pacientes multibacilares aiin mas (por debajo de 12 meses).

Los pacientes con intolerancia a la clofazimina pueden recibir una dosis
mensual ROM durante 24 meses. Pacientes MB que no pueden tomar rifam-
picina pueden recibir ofloxacino y minociclina.

En casos de dificultades logisticas es posible una cierta flexibilidad con los
pacientes y proveer de medicacion para tiempo superior a 1-2 meses.

La aplicacién de la BCG ha sido un factor clave para disminuir la incidencia
en algunas poblaciones. Sin embargo, dosis repetidas de BCG no se reco-
miendan en todos los casos por ser poco coste-efectivas, existir dificultades
operacionales y contraindicaciones en sujetos HIV+ sintomdticos.

Son necesarias nuevas estrategias para implantar actividades de rehabilita-
cién y prevencion de discapacidades.

Se precisa una evaluacién continua para monitorizar en todo momento la si-
tuacion de la lepra a escala mundial, a través de indicadores, para detectar
precozmente situaciones de riesgo comunitario.

Las actividades contra esta enfermedad deben incluirse dentro del sistema ge-
neral de salud, implicando a la comunidad.

Es preciso sustentar las actividades tras la fecha-limite de 2.000, pues apare-
ceran todavia nuevos casos y permaneceran las discapacidades de los pa-
cientes ya tratados.

Y quedan muchas preguntas por responder: ;Como bloquear la transmision si

no sabemos exactamente como se produce? ;Podemos detectar la infeccion mas
precozmente, hacer el diagnéstico antes? ;Existe alglin reservorio no-humano
hasta ahora desconocido, un vector, una fuente medioambiental? ;Cual es la base
de la predileccion de la micobacteria por los nervios, el mecanismo que subyace
a las reacciones?...
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EXPERIENCIA DE UN HOSPITAL RURAL DE REFERENCIA
EN LA LEPRA EN LA PROVINCIA DE ARSI EN ETIOPIA.

EVALUACION DE LOS CASOS DE LEPRA
EN HOSPITAL GENERAL DE GAMBO,
ETIOPIA

JOSE MANUEL RAMOS "2, FRANCISCO REYES', FRANCISCO LORENTE "3

RESUMEN

La lepra es un problema de Salud Publica en Etiopia con 0,8 casos por cada
10.000 habitantes. El Hospital General Rural de Gambo es un centro de referen-
cia de la provincia de Arsi (Etiopia) para el tratamiento de la lepra. Durante los
9 anos del estudio ingresaron 889 pacientes con lepra. La estancia media de los
pacientes fue de 84,12 dias. Los motivos del ingreso hospitalario fueron: ulcera-
cion de las extremidades (52,3%), reaccion reversa (20,3%), neuritis (9,1%), eri-
tema nudoso leproso (4,5%), problemas oculares (1,3%) y otros problemas no re-
lacionados con la lepra (13,5%).

En los dltimos 5 afios fueron diagnosticados 98 nuevos casos de lepra. Nueve
(9,5%) pacientes eran menores de 15 afios. El estudio bacteriolégico de piel y
mucosa se realizé en 93 (94,8%) casos; de ellos en 55 (56,1%) pacientes la
prueba fue positiva. La mayoria de los casos fueron lepra multibacilar (n=84;
85%) y solo 14 (14,3%) lepra paucibacilar. Treinta y siete (37,8%) pacientes no
tenfan ningln grado de incapacidad, 25 (25,5%) tenian una incapacidad grado 1
y 36 (36,7%) una de grado 2.

La lepra debe seguir recibiendo esfuerzos para mejorar la atencién de los pa-
cientes y disminuir las limitaciones funcionales que causan.

" Hospital General Rural de Gambo, Etiopia.
2 Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital General Universitario de Elche, Alicante.
? Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatoldgica Infantil, Hospital Universitario La Fe, Valencia.
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Espana. E-mail: jramosrincon@yahoo.es.

517



PALABRAS CLAVE: Lepra, incapacidad, hospitalizacion, centro de referencia.

INTRODUCCION

La lepra en Etiopia se considera un problema de Salud Publica. Desde la dé-
cada de los cincuenta se ha realizado un esfuerzo en el control de la enfermedad
mediante la creacién de una Oficina Nacional de la Lepra dentro del Ministerio
de Sanidad bajo el apoyo de la “German Leprosy Relief Association” (GLRA). En
Etiopia hay tres regiones con lepra endémica, la Oromiya, Amhara vy las tierras de
altas del centro y sueste .

Con la introduccién de los tratamientos combinados (multi-drug therapy o
MDT) vy la posterior reduccién de la duracién del mismo se ha observado una dis-
minucién de la prevalencia de la lepra en Etiopia; aproximadamente un 0,5%
anual de los nuevos casos de lepra notificados cada afio. EI menor ndmero de los
casos lepra diagndstica ha supuesto una disminucién de la carga de trabajo de los
servicios de leprologia, que a lo largo de los afios se han integrado en el Pro-
grama Nacional de Control y Prevencién de la Lepra de Etiopia®.

En el afo 1994 se cred el Programa combinado de Control de la Tuberculosis
y la Lepra en Etiopia™ con los objetivos de limitar la trasmisién de la infeccién,
reducir la morbilidad, mortalidad y dafnos funcionales y prevenir la aparicion de
resistencia a los farmacos. Con este programa los pacientes con lepra son diag-
nosticados y tratados en centros generales con otros pacientes lo que ha permi-
tido aminorar la estimagizacion de los pacientes con lepra ™2 ?.

Con este trabajo se pretende describir los motivos de ingreso en la unidad de
hospitalizacion especifica de lepra del Hospital General Rural de Gambo (HGRG)
que actda como referencia de la lepra en la provincia de Arsi (Etiopia), donde los
pacientes pueden ser referidos por los centros basicos de tratamiento en los ulti-
mos 8 afos. Ademas se presentan las caracteristicas clinico epidemiolégicas y de
los nuevos casos de lepra diagnosticados en las consultas externas del HGRG en
los Gltimos 5 afios.

MATERIAL Y METODOS

Aspecto general

El HGRG tiene 135 camas distribuidas en: Medicina Interna (33 camas), Tu-
berculosis (12 camas), Lepra (30 camas), Cirugia (12 camas), Ginecologia y Obs-
tetricia (12 camas), y Pediatria (36 camas). Se encuentra en la provincia de Arsi, a
245 Km al sudeste de la capital del pais, Addis Abeba; a 2.200 metros sobre el
mar, a 18 Km de la ciudad mas cercana a través de una pista forestal. La provin-
cia cuenta con una poblacién de 2.698.370 con una densidad de 114 habitantes
por Km.? En Arsi hay dos Hospitales, el HGRG y el Regional de Asela a 280 Km.
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Alrededor de Gambo se encuentran cuatro estaciones de salud, dos en Arsi a un
40 Km y dos en la provincia limitrofe de Shoa Este a un 20 Km. A 40 Km se en-
cuentra otro hospital regional, el Hospital de Shashemane, para la provincia de
Shoa Este. El hospital es centro de referencia de la provincia de Arsi (Leprosy Con-
trol Referral Centre) para el tratamiento de la lepra.

Recogida de informacién

Para conocer la evolucion de los pacientes ingresados en la sala de lepra se
han revisado los informes anuales del HGRG desde el ano 1989 hasta el afio
1997 segln el calendario etiope (11 de septiembre de 1997 hasta el 10 de sep-
tiembre 2005 segln el calendario internacional).

Para describir las caracteristicas de los nuevos pacientes diagnosticados y tra-
tados de lepra por el HGRG se ha revisado el libro de registro del Programa Na-
cional de Control de la Tuberculosis y Lepra de los pacientes con lepra disponible
desde el afio 1993 hasta el afio 1997 del calendario etiope (11 de septiembre de
2001 hasta el 10 de septiembre 2005 del calendario internacional).

Definiciones

Clasificacién de la enfermedad. Lepra multibacilar, pacientes con mas de
6 lesiones o con menos de 6 lesiones con un test cutdneo para lepra positivo. Le-
pra paucibacilar, pacientes con 1 a 6 lesiones cutdneas .

Grados de incapacidad para el ojo: grado 1: problema ocular por la lepra
con una la visién no muy afectada (vision 6/60), y grado 2: visién gravemente
afectada con una vision inferior a 6/60.

Grados de incapacidad para las manos y los pies: grado 1: anestesia sin de-
formidad; grado 2: deformidad visible, ulceraciones, y acortamiento de los dedos .

Andlisis de los datos

La informacion de los casos fue incluida en la hoja de calculo Excel 2000 y
analizada con el paquete estadistico SPSS 12.0.

RESULTADOS

[ngresos hospitalarios por Lepra

Durante los 9 afos del estudio ingresaron el HGRG 34.926 pacientes de los
que 889 (2,5%) eran pacientes con lepra. El nimero de ingresos anuales oscila
entre 120 en el ano 2000 y 76 en el afio 2004 (tabla ).

La estancia media de los pacientes con lepra fue de 84,12 dias muy superior
a la estancia media del hospital que fue de 11,24 dias. La tasa de ocupacién fue

519



del 66%, inferior a la del hospital (107,9%). Tan solo fallecieron 9 (1%) pacientes
con lepra, en cambio en el hospital fallecieron 3.120 (8,9%) pacientes ingresados.
No hubo ningtn fallecimiento en los afos 1997, 1998, 1999 y 2002. El ndmero
de ingresos anuales, la estancia media, la tasa de ocupacion, y el nimero de falle-
cidos en la sala de lepra y la comparacion con datos generales del HGRG se re-
cogen en la tabla I.

En la tabla Il se muestra la distribucién anual de cada uno de los motivos
de alta hospitalaria desde la sala de Lepra. El principal motivo al alta fue la ul-
ceracion de las extremidades (52,3%) (Figura 1). La segunda causa de alta hos-
pitalaria fue la reaccion reversa (20,3%) (Figura 2). La proporcién de ingreso
por reaccion reversa ha disminuido en los Gltimos tres anos (Tabla IlI). El alta
hospitalaria por neuritis representé el 9,1% (Figura 3), el nimero de casos ha
disminuido desde el ano 2002. El alta hospitalaria por un eritema nudoso le-
proso supuso sélo el 4,5% (Figura 4). Los problemas oculares como principal
motivo del alta hospitalaria solo fue del 1,3% (Figura 5). Otros problemas no re-
lacionados con la lepra en pacientes leprosos representaron el 13,5% de las al-
tas hospitalarias.

Intervenciones ortopédicas realizadas en el ano 2005

Durante el afio 2005 realizaron 21 intervenciones de cirugia ortopédica a pa-
cientes con lepra como se recoge en la tabla Ill. Las principales técnicas quirdrgi-
cas realizadas fueron la amputacion de extremidad inferior, amputacién con se-
cuestrectomia y desbridamiento de dedo del pie y la reconstruccién garra mano
por paralisis del nervio cubital y mediano 3 ocasiones.

Actuacion del taller ortopédico en el aio 2005

En el taller ortopédico que tiene el HGRG se realizaron 189 nuevos materia-
les ortopédico y 192 reparaciones. El principal material realizado fue la elabora-
cién de sandalias (54%) y botas (39,2). Las reparaciones fueron mas frecuentes en
las botas (47,4%), seguido en las sandalias (27,1%), muletas (11,45) y protesis
(10,9%), como recoge la tabla IV.

Estudio de los nuevos casos de Lepra

Desde el ano 2001 hasta el aio 2005 fueron diagnosticados 98 nuevos ca-
sos de lepra, 70 hombres (72,9%). La edad media de los pacientes fue 29,1 afios
(desviacién estandar: 16,1). El mas joven tenia 3 afos y el mas anciano 70 afos.
Nueve pacientes eran menores de 15 afios (9,5%), 50 (52,6%) pacientes tenian
entre 15 y 29 afios, 14 enfermos (14,7%) estaban entre los 30 y 44 afos y el
resto (22 pacientes, 23,2%) eran mayores de 44 afios. En 78 (79,6%) ocasiones
fueron casos nuevos, en 13 (13,3%) pacientes eran recidiva tras un tratamiento
con MDT completo, 4 (4,1%) eran enfermos que estaban en tratamiento en otro
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Tabla Ill. Cirugia ortopédica en pacientes con Lepra durante el afio 2005

Tipo de intervencion quirdrgica Total
Amputacién de dedo pie, secuestrectomia y desbridamiento 3
Amputacién de extremidad inferior 3
Reconstruccion garra mano por paralisis del nervio cubital y mediano 3
Correccion deformidad de Dupuytren de la mano 2
Reseccion tarsiana y reconstruccion de la planta del pies 2
Reseccion artroplastia metrazo-falangica (ulcera plantar) 2
Secuestrectomia y desbridamiento de los dedos de las manos 1
Amputacién dedo mano por necrosis por osteomielitis 1
Reconstruccion pie equino por paralisis ciatico 1
Secuestrectomia y desbridamiento de tobillo (osteo-artritis) 1
Secuestrectomia y curetaje de calcaneo (osteitis) 1
Curetaje de rodilla 1
Total 21

Tabla IV. Labor del taller de ortopedia durante el afio 2005

Material realizado Materia/ reparado

Sandalias 102 (54,0) 2(27,1)
Botas 74 (39,2) 1(47,4)
Protesis 0 1(10,9)
Ortesis 5(2,6) 6(3,1)
Muletas 0 2(11,4)
Refuerzos 8 (4,2) O
Total 189 192

Porcentaje entre paréntesis.

centro antes de continuar con el tratamiento en el HGRG, 2 (2%) eran pacientes
que habian abandonado el tratamiento y 1 (1%) paciente empezé tratamiento
por otro motivo.

De los 98 casos de lepra se realizé un examen bacteriolégico de piel y mu-
cosa en 93 (94,8%) casos. De los 93 casos, se identificd bacilos acido alcohol re-
sistentes en 55 pacientes (56,1%). Segln la clasificacion de la lepra, la mayoria
de los casos fueron lepra multibacilar (n=84; 85%) y sélo 14 (14,3%) fueron de
lepra paucibacilar (tabla 5). En los casos de lepra multibacilar el 67,5% tenian
una baciloscopia positiva el bacilo de Hansen. Ning(in caso de lepra paucibacilar
tenfa una extension cutanea positiva para micobacteria. En los nuevos pacientes
la proporcién de microbiologia positiva fue discretamente inferior al resto de los
casos (55,3% frente a 74,5%; p=0,1).

Treinta y siete (37,8%) pacientes no tenian ningln grado de incapacidad, 25
(25,5%) tenian una incapacidad grado 1y 36 (36,7%) una de grado 2.
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Tabla V. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los casos de lepra

diagnosticados en el Hospital General Rural de Gambo
durante los anos 2001 y 2005 segtn el tipo de lepra

Lepra Lepra
multibacilar  Opaucibacilar Total

Sexo (n=96)

Hombre 61 (74,4) 9 (64,3) 70(72,9)

Mujer 21 (25,6 5(35,7) 26 (27,1
Grupos de edad

1-14 anos 8(9,9) 1(7,1) 9(9,5)

15-29 anos 41 (50,6) 9 (64,3) 50 (52,6)

30-44 aiios 13 (16,0) 1(7,1) 14 (14,7)

>44 anos 19 (23,5) 3(21,4) 22 (23,2)
Tipo de paciente

Nuevos 65 (77,4) 13 (92,9) 78 (79,6)

Recidiva 12 (14,3) 1(7,1; 13 (13,3)

En tratamiento 4 (4,8) 0 4(4,1)

Retratamiento por abandono

de tratamiento 22,4 0 2 (2)
Otros 1(1,2) 0 1(1)
Microbiologia (n=93)

Negativa 26 (32,5) 13 (100) 38 (40,9)

Positiva 55 (67,5 0 55 (59,1)
Incapacidad

No 32 (38,1) 5 (35,7) 37 (37,8)

Grado 1 19 (22,6) 6 (42,9) 25 (25,5)

Grado 2 33 (39,3) 3(21,4) 36 (36,7)
Tratamiento con esteroides

Si 42 (50) 5 (35,7) 47 (48)
Cumplimiento del tratamiento

Tratamiento completado 40 (47,6) 7 (50) 47 (48)

Abandono del tratamiento 5 (6) 0 5(5,1)

Transferido a otro centro 34 (40,5) 5(12,8) 39 (39,8)

En tratamiento al final del estudio 5 (6,0) 2 (2,0) 7(7,1)

Porcentaje entre paréntesis.

El ojo mostraba algtn tipo de incapacidad en 10 (10,2%) ocasiones, en 3
(3,1%) ocasiones la incapacidad era de grado 1y en 7 (7,1%) de grado 2. La afec-
tacion ocular bilateral fue en 4 (40%) ocasiones, el ojo izquierdo en 4 (40%) y el

ojo derecho en 2 (20%) ocasiones.

La incapacidad de las manos estaba presente en 50 pacientes (51%), en 24
(24,5%) ocasiones fue de grado 1y en 26 (26,5%) de grado 2. En 38 (76%) la
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afectacion fue bilateral, en 8 (16%) solo estaba afectada la mano derecha y en 6
(12%) la mano izquierda.

La incapacidad del pie estaba presente en 46 (47,1%) pacientes, en 20
(20,4%) ocasiones fue de grado 1y en 26 (26,5%) de grado 2. En 37 (80,4%) la
afectacion fue bilateral, en 7 (15,2%) estaba afectado el pie izquierdo y en 2
(4,4%) solo el pie derecho.

Los 14 casos de lepra paucibacilar fueron tratados con rifampicina y dapsona
supervisada cada 4 semanas y dapsona diaria durante 6 meses; mientras que los
84 episodios de lepra multibacilar fueron tratados con rifampicina, clofacimina y
dapsona supervisado cada 4 semanas mas clofacimina y dapsona diario durante
12 meses. Cuarenta vy siete (48%) de los pacientes recibieron esteroides por reac-
cién lepromatosa.

Durante el seguimiento de los pacientes, 47 (48%) completaron el tratamien-
to, 39 (39,8%) fueron trasferidos a otras areas de salud para seguir el tratamiento,
5 (5,1%) fueron perdidas de seguimiento y 7 (7,1%) seguian en tratamiento a prin-
cipios del afio 2006

DISCUSION

En Etiopia el tratamiento con MDT se introdujo en 1983 y se alcanzé una co-
bertura en todo el pais en el afio 1995. En el afo 2002 habia en Etiopia 1.400
centros de atencién en donde se dispensaba el MDT. Desde 1985 hasta el ano
2002 se habia declarados 82.640 casos de lepra?. En el afio 2000 se declararon
5.500 pacientes en tratamiento con MDT, inferior al observado afios antes. En el
afo 2004 la prevalencia en Etiopia era de 0,8 por 10.000 habitantes *2 2.

Los resultados de este trabajo ponen de manifiesto la relevancia que supone
un hospital de referencia para el tratamiento farmacolégico de la lepra y de las se-
cuelas de la lepra. En el HGRG la Glcera y la neuritis representan mas del 50% de
los ingresos. Si bien, se ha visto un discreto descenso a lo largo de los afos gra-
cias al diagnéstico cada vez mas precoz de los casos de lepra.

La larga estancia media de los pacientes con lepra observado en el HGRG
fue debido a que las dlceras precisan curas prolongadas y a que el dafo neuro-
l6gico por una reaccion lepromatosa que precisa esteroides permanecen ingre-
sados hasta que el cuadro neurolégico mejora y el dano neuronal disminuye o
se estabiliza. El ingreso hospitalario en el HGRG esta subvencionado por el
programa GLRA.

En este trabajo también pone de manifiesto la escasa mortalidad hospitalaria
debida a la lepra, ya que es una enfermedad crénica y causa mas morbilidad que
mortalidad en el momento actual ®*.

La rehabilitacién funcional de los pacientes con limitaciones funcionales
por la lepra es minima“®. Este centro es un ejemplo de ello, a pesar de la exis-
tencia de un taller para la realizacién de zapatos, prétesis y ortesis y de un
equipo eventual de cirujanos ortopédicos que realizan tratamientos quirtrgicos
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en los pacientes con limitaciones funcionales por la lepra. Se necesita mejorar
la recuperacién funcional de la lepra como puede ser con la incorporacién de
un gimnasio de rehabilitacion en el hospital de referencia de la lepra para la
provincia etiope de Arsi.

En Etiopia, la proporcién de nifios entre los casos nuevos es del 6% @, en el
HGRG fue discretamente superior (9%). Al analizar epidemiolégicamente los
nuevos casos de lepra destaca la edad, joven, el 60% menores de 30 afios y el
predominio de los varones.

Aunque la realizacién del examen bacterioldgico de la piel y mucosa para
identificar bacilos de Hansen, no es necesario para diagnésticar la lepra dentro
del Programa Nacional de Control la Tuberculosis y Lepra de Etiopia™. En este
centro la técnica se realizé en 94,9% de los pacientes, una proporcion elevada,
probablemente por la infraestructura de laboratorio de microbiologia disponible
en el HGRG. En ndmero de casos de lepra MB fue del 85%, similar al observado
en otros centros del Etiopia (aproximadamente 88%) 2.

Respecto a la incapacidad de los nuevos casos de lepra, en Etiopia oscila en-
tre el 12 y 15% "2 de los casos presentan una incapacidad grado 2 al diagnéstico
de la lepra, en cambio en esta serie la proporcion fue del 32%, superior a la me-
dia del pais. Esto puede deberse a que el HGRG es un hospital de referencia para
ingresos de pacientes con dafio neuronal grave para la administracion de esteroi-
des lo que sobre estima estos pacientes.

En este trabajo también tiene la peculiaridad de la elevada tasa de transferen-
cia de los pacientes a otros centros de salud (cerca del 40%), esto también puede
explicarse al caracter de centro de referencia que tiene el HGRG. La pérdida del
seguimiento s6lo se observé en el 5% de los casos, proporcién baja.

En conclusién la lepra continda siendo un problema de Salud Piblica de
Etiopia. Por un lado pensamos que queda por hacer un esfuerzo para un diag-
nostico precoz de los casos de lepra y asi disminuir la proporcion de limitacio-
nes funcionales graves en el momento del diagndstico. Y por otro lado queremos
recalcar la importancia de los centros de tratamiento y control de referencia de
la lepra, ya que tienen una labor importante en el tratamiento de las discapaci-
dades funcionales y en el manejo de las reacciones leprosas. Estos centros deben
ser potenciados para incorporar nuevas técnicas para mejorar las limitaciones
funcionales de los pacientes con lepra como es el caso de la cirugia ortopédica y
la rehabilitacion.
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Figura 1. Ulceraciones en ambas plantas.

Figura 2. Reaccion reversa. Engrosamiento del nervio radial bilateral.

526



Figura 3. Neuritis. Deformidad de las manos.

Figura 4. Eritema nudoso leproso. N6dulos inflamatorios en la cara.
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Figura 5. Lesiones oculares. Lagoftalmos bilateral.
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RECIDIVAS EN PACIENTES DE LEPRA MB TRATADOS
CON 24 MESES DE MDT EN EL SUROESTE DE CHINA:
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RESUMEN

Este estudio evalla el indice de recidivas entre los pacientes de lepra tratados
con 24 meses de MDT en el suroeste de China. Para ello se llevé a cabo un estu-
dio retrospectivo de recidivas en esa parte del pais. Se disefié un cuestionario
muy detallado para recoger los datos sobre las recidivas entre pacientes MB que
habfan completado 2 afios de tratamiento OMS/MB desde 1989 a 2000. Los datos
se obtuvieron sobre 2.517 pacientes multibacilares en 27 paises del suroeste de
China. Entre los 2.517 pacientes MB, 235 pacientes fallecieron o se dieron de
baja durante el seguimiento y 2.374 fueron controlados durante mas de 3 anos
después de completar la MDT. La duracién total del seguimiento fue de 20,825
personas-afio, con una duracién media de 8-:27 afios por paciente. Se identifica-
ron cinco pacientes con recidivas con un indice acumulado de recidivas de
0-21/1.000 personas-ano. Los IB iniciales variaron entre 1-8 a 5. Las recidivas se
presentaron entre 48-158 meses después de completar la MDT. El indice de reci-
divas de los pacientes MB tratados con 24 meses con la pauta OMS/MB se consi-
deré muy bajo después de un largo periodo de seguimiento.
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SUMMARY

This study investigates the relapse rate among multibacillary leprosy patients
treated with 24 months of MDT in south west China. A retrospective relapse sur-
vey was conducted in the southwest of China. A detailed questionnaire was desig-
ned to collect the data on relapse among MB patients who completed 2 years of
the WHO/MB regimen, from 1989 to 2000. The data about 2.517 multibacillary
leprosy patients in 27 counties in the southwest of China were collected. Among
2.517 MB patients, 235 patients died or were lost to follow-up and 2.374 were fo-
llowed up for more than 3 years after completion of MDT.

The total duration of follow-up was 20,825 person-years, with a mean dura-
tion of 8:27 years per patient. Five patients with relapse were identified with an
accumulated relapse rate of 0-21/1.000 person-years. Their initial Bls ranged from
1-8 to 5. The patients with relapse occurred 48-158 months after the completion
of MDT. The relapse rate of MB patients treated with 24 months of the WHO/MB
regimen was observed to be very low after long-term follow-up.

INTRODUCCION

Las recidivas son fenémenos bastante frecuentes entre los pacientes tratados
con monoterapia DDS. Sin embargo, también se presentan entre los pacientes tra-
tados con multiterapia (MDT) recomendada por l[a OMS. Ya existe un informe®
que indica que la tendencia a las recidivas se incrementé entre 1985 a 2002 en
China y que la proporcién de casos MB entre los recientemente detectados se in-
crementd en los dltimos 10 afios en China por tanto resulta necesario evaluar la
situacion de las recidivas entre los pacientes mutibacilares tratados con 2 afos de
MDT en China. En marzo de 2004 llevamos a cabo un estudio retrospectivo entre
los pacientes MB que completaron una pauta OMS/MB de 2 afos desde 1989-
2000 en el suroeste de China para evaluar la indice de recidivas.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en 27 municipios con elevada prevalencia de le-
pra. Habia 16 municipios en la Prefectura Auténoma de Liangshan Yi, Provincia
de Sicuani, ocho municipios en la Prefectura de Qianxinan, Provincia de Guiz-
hou, dos municipios en Ciudad Zhangjiajie y un condado en la Prefectura Auto-
noma de Xiangxi Tujiazu, Provincia de Hunan.

Desde 1989 a 1996, todos los pacientes baciloscopia positivos se clasifica-
ron como MB y desde 1997 a 1998, los pacientes baciloscopia positivos y ne-
gativos con 6 o mas lesiones cutdneas o 2 o mds nervios afectados se clasifica-
ron como MB. Se excluyeron los pacientes tratados anteriormente con
monoterapia DDS. Sélo se incluyeron en este estudio los pacientes detectados
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entre 1987 y 1998 y que completaron la pauta OMS/MB/MDT entre 1989-2000.
A los pacientes MB se les administr6 100 mg diarios de dapsona, 600 mg men-
suales de rifampicina, 300 mg mensuales de clofazimina y 50 mg diarios du-
rante 24 meses. La dosis mensual de MDT fue controlada por el personal sanita-
rio (PHWs), en la residencia del paciente o en la Unidad del Municipio para el
Control de la Lepra. El principio activo diario de la MDT era auto-administrado
por los mismos pacientes.

Los PHW siguieron controlando a nivel municipal a los pacientes MB una
vez al aho durante 10 afos, después de haber completado la MDT siguiendo las
directrices nacionales. Se realiz6é una baciloscopia una vez al afio para todos
aquellos pacientes que resultaron IB positivos y también mientras eran IB positi-
vos. Para los IB negativos, sélo se llevé a cabo un examen clinico para detectar
nuevas lesiones. Sin embargo, se efectué una baciloscopia en los sospechosos de
presentar nuevas lesiones de recidivas y los sitios de andlisis incluyeron las lesio-
nes existentes y los puntos de rutina.

El paciente sospechoso de recidivas era examinado por al menos dos PHW.
El diagnostico final de recidiva se basaba en una evidencia clara y confirmada por
dos PHW experimentados. En las dreas de estudio, cada Unidad Municipal dispo-
nia de un técnico de laboratorio experimentado. Los PHW, a nivel municipal,
fueron formados en lepra durante 3 dias cada 2-3 afos por PHW mas experimen-
tados a nivel de distrito o provinciales.

Se sospechaban recidivas cuando habia nuevas lesiones o deformidades. Se
confirmaban las recidivas por la aparicién de nuevos sintomas y signos de la en-
fermedad, después de haber completado el tratamiento y/o habia una bacilosco-
pia que revertia a positiva con un incremento de al menos 2 IB en cualquier parte
anterior o una biopsia que indicaba cambios histopatolégicos especificos de lepra
con una cantidad de bacilos dcido-alcohol resistentes enteros (AFB).

RESULTADOS

Entre 1989 y 2000, se dieron de alta en el estudio 2.517 pacientes MB nue-
vos para evaluar las recidivas. Entre los 2.517 pacientes MB, 2.374 fueron segui-
dos durante 3 o mas afios después de completar la MDT, 226 (9%) fallecieron y
9 (0-4%) no pudieron ser controlados. La duracién total del seguimiento fue de
20.825 personas-aio y la duraciéon media 8-27 afos.

Se confirmaron cinco casos de recidivas y, de entre ellos, dos casos se pre-
sentaron durante el cuarto ano de seguimiento después de completar la MDT,
uno durante el quinto afo, uno durante el 6.° y uno durante el 13.°. El indice
acumulado de recidivas era de 0-24/1.000 persona-aio (Tabla 1).

De entre las cinco recidivas, una era varén y las otras hembras. El IB inicial
varié entre 1-8 a 5-0. Al completar la MDT, el IB vari6 entre 0 a 2-0. En el mo-
mento de la recidiva, el IB de todos los pacientes era positivo con un IB de 1-80 a
5-0. El periodo de recidivas era de 48-158 meses, después de completar la MDT.
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Todos los pacientes revelaron nuevas lesiones activas en el momento de confir-
mar la recidiva. Un paciente se presenté con nuevas lesiones y los otros cuatro
fueron detectados en el campo por los PHW. Dos pacientes desarrollaron una le-
prorreaccion tipo 2 durante la confirmacién de la recidiva (Tabla 2).

DISCUSION

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo basado en las actividades rutinarias
del control de la lepra en China. Todos los municipios disponian de servicios sani-
tarios para el control de la lepra y personal PHW a nivel municipal ya que eran
municipios endémicos. Se mantuvieron al dia los registros e historiales médicos.
Ademas, el periodo de finalizacion del estudio se determiné como final del 2000,
para asi poder detectar recidivas durante 3 afos. Aunque la posibilidad de detectar
recidivas entre los 235 pacientes, fallecidos o desaparecidos para el estudio exis-
tia constitufa sélo una pequena proporcién de los casos incluidos. Aunque la re-
activacion de la enfermedad puede ser causada por re-infeccion, especialmente
en las dareas muy endémicas, la diferenciacion entre recidiva y re-infeccion resulta
dificil en el campo.

Tabla 1: Periodo de seguimiento y nimero de pacientes con recidivas

indice de
recidivas %
Periodo N.° de pacientes N.° de personas- N.° de pacientes (1.000 persona-

de seguimiento seguidos ano seguidas con recidivas anos)
<1 94 52* 0 0
1 29 29 0 0
2 20 40 0 0
3 209 627 0 0

4 159 636 2 1-26

5 177 885 1 0-56

6 144 864 1 0-69
7 184 1288 0 0
8 194 1552 0 0
9 226 2034 0 0
10 216 2160 0 0
11 230 2530 0 0
12 224 2688 0 0

13 183 2379 1 0-55
14 228 3192 0 0

Total 2.517 20.825 5 0-2 (0-24)

* Pacientes fallecidos o desaparecidos para el seguimiento antes del ano de completar la MDT.
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Estudios previos indican niveles elevados de recidivas entre los pacientes tra-
tados con 2 anos de MDT, “?y CELLONA® inform6 en 2003 que habia una diferen-
cia en el indice de recidivas entre los pacientes en clinica y en el campo. SHAW
inform6” de un indice de 2:2% en 46 pacientes con un IB inicial 23-0 antes del
tratamiento y que fueron tratados con 2 afos de MDT, con un seguimiento medio
de 9-26 afios. DASANANJALI detectd ® que entre 45 pacientes MB seguidos y evalua-
dos durante 8 afios después de completar 2 afos de MDT no se hallaron recidi-
vas. Otro estudio en India con 305 pacientes MB no encontré recidivas después
de 5 afios de seguimiento tras completar MDT . Hu " informé de 12 casos de re-
cidivas (0-:38/1000 persona-afio) entre 3257 pacientes MB tratados con 24 meses
de MDT vy controlados durante un méximo de 18 afios después de completar la
MDT en la provincia de Sichuan, China. En nuestro estudio, el seguimiento cons-
titufa una actividad continua y rutinaria de los PHW a nivel municipal. El indice
de recidivas de los pacientes MB después de 2 afios de MDT en este estudio era
muy bajo y similar a los indices detectados en otros estudios ””. Nuestro trabajo
incluia una pequefia proporcién de pacientes que eran frotis negativos, sin em-
bargo, la mayoria eran baciloscopia positivos en el momento del diagnéstico y
con un periodo largo de seguimiento.

COLABORADORES

El Dr. JIANPING SHEN organizé el grupo de estudio formado por todos los di-
rectores a nivel de distrito del programa de control de la lepra. El disefi6 el proto-
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NOTICIAS

XLIX CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA
PARA PERSONAL PARAMEDICO

Durante los dias 2 al 6 de octubre de 2006 se ha celebrado en el Sanatorio
San Francisco de Borja, Fontilles, el XLIX Curso Internacional de Leprologia para
Personal Paramédico, dirigido por el Dr. J.R. Gémez Echevarria. Han participado
en él 28 cursillistas, DUEs, junto a Fisioterapeutas, TEL, Antropdlogos, Bi6logos,
Auxiliares de Clinica y Misioneros provenientes de ONG’s organizaciones de vo-
luntarios, organizaciones religiosas que trabajan en paises en vias de desarrollo.

Entre los cursillistas destacamos la presencia de 12 extranjeros, 8 de origen
portugués, 1 dominicano, 1 Hondurefio, 1 Nicaragliense y 1 Indio . El resto de los
cursillistas proceden de diferentes lugares del Estado Espafiol y en su mayoria par-
ticipan o tienen previsto participar en actividades sanitarias relacionadas con el
mundo de la cooperacién.

El profesorado conté con la colaboraciéon de V. Buigues (oftalmélogo) y Dr.
JR. Gémez, Dra. B. Ratto (Psiquiatra), Dr. P. Torres (farmacéutico analista), C.
Ferrer (técnico laboratorio), F. Moll (fisioterapeuta).

Durante el Curso se trataron tanto temas relacionados tanto con Lepra como
Dermatologia Tropical, intentando el profesorado dar conceptos basicos 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 Mediterrdneo y a la Asociacién Fontilles el respaldo para que el XLIX
Curso pudiera llevarse a cabo.

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

Dr. José Ramon Gomez
Director Médico Lepra Sanatorio de Fontilles
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XLIII CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA PARA MEDICOS
20 AL 24 DE NOVIEMBRE DE 2006

Del 20 al 24 de noviembre se ha desarrollado en el Sanatorio de Fontilles el
XLIII Curso Internacional de Leprologia para Médicos en el que han participado
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 puiblica. El objetivo es
que los participantes adquieran conocimientos practicos sobre el control de la en-
fermedad y enfermedades dermatoldgicas tropicales que constituyen aproximada-
mente el 20% de las consultas médicas que se realizan en estos paises.

Dentro del profesorado debemos destacar la presencia del Dr. Luiz Claudio
Dias (Dermatélogo del Hospital Alfredo da Matta - Manaus - Brasil), Dr. Mariano
Pérez Arroyo (Profesor Titular de la Facultad de Medicina. Universidad Miguel Her-
nandez. Elche. Jefe de Servicio de Neurofisiologia Clinica. Clinica Vistahermosa.
Instituto de Neurociencias), Dra. Montserrat Pérez Lopez (Responsable Programa
de Lepra en Cataluiia. Adjunta del Servicio de Dermatologia del Hospital de San
Pablo, Barcelona. Asesora Cientifica Fontilles), Dr. Jests Cuevas Santos (Servicio de
Anatomia Patologica 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 Ortopé-
dica en el Hospital La Fe de Valencia. Presidente de la Asociacién Tamiru Aduna-
Amigos del Hospital de Gambo, Etiopia). El resto del profesorado lo completa Per-
sonal Sanitario del Sanatorio y los colaboradores externos como el Oftalmélogo Dr.
Vicente Buigues, la Psiquiatra Beatrice Ratto y el Odontélogo Juan Manuel Ndnez .

Entre los cursillistas destacamos la presencia de personal sanitario que trabaja
en los Programas de Lepra de diferentes paises (México, Guinea Ecuatorial, Co-
lombia, Honduras, Nicaragua), también nos acompanaron médicos de Portugal,
Italia y Alemania junto a una elevada participacion de médicos espafnoles que
guarda relacién con el mundo de la cooperacion.

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

Dr. José Ramon Gomez Echevarria
Director Médico del Curso
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INDICE DE REVISTAS

Bacteriologia e Inmunologia

Dres. Aparna, S.; Triveni, B.; Narasimhan, K.; et al. — Examen bacterioldgico de las dlceras
infectadas en pacientes de lepra. — «Bacteriological examination of infected
ulcers in leprosy patients». — Indian J Lepr, vol. 78, nim. 1 (2006), pag. 75.

Resumen:

Se ha investigado el perfil de las especies bacterianas que causan infecciones
en las Ulceras tréficas de los pacientes de lepra. Se obtuvieron torundas de las ul-
ceras de 120 pacientes y se transportaron al laboratorio para su cultivo. Se consi-
gui6 seguir el 84.16% de las ulceras. Las torundas se inocularon en agar sangre y
Mac Conkey y 96 cultivos resultaron positivos para distintas especies.

El mas frecuente era Proteus sps (38.54%). Se detect resistencia frente a uno
0 mas antibiéticos en el 64.58% de las muestras. La amikacina result6 ser el anti-
bidtico mas efectivo. También se ha administrado cotrimoxazole, gentamicin, te-
traciclinas y ampicilina, pero con elevados niveles de resistencia.

Dr. Bell, J. — Uso de la genémica para predecir enfermedades. — «Predicting disease
using genomics». — Nature, [en lineal, vol. 429, ndm. 6990 (2004), pags.
453-456. [Citado el 12 de abril de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.
nature.com/nature/journal/v429/n6990/abs/nature02624.html>.

Resumen:

La informacién procedente de la secuenciacion del genoma humano even-
tualmente alterara muchos aspectos de la practica clinica. Incrementard nuestra
mejor comprension de los mecanismos de funcionamiento de las distintas enfer-
medades y guiard el desarrollo de nuevos medicamentos y procedimientos tera-
péuticos. A corto plazo sin embargo, nuestro conocimiento del genoma tendra un
impacto clinico sobre la capacidad diagnéstica de los laboratorios clinico-genéti-
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cos. El fenotipaje molecular con informacién genética y genémica permitira pre-
decir de manera mas precoz y con mas precision el diagnéstico y progresion de la
enfermedad. La medicina se orientard hacia la prevencién de las enfermedades
mds que intentar curar personas en fases terminales.

Dres. Kamble, R. R.; Shinde, V. S.; Madhale, S. P.; et al. — Extraccion y deteccion de DNA
Mycobacterium leprae de muestras de frotis cutdneos tefiidas con el método
Ziehl-Neelsen (ZN). — «Extraction and detection of Mycobacterium leprae
DNA from ZNCF stained slip skin smear». — Indian J Lepr, vol. 78, nim. 1
(2006), pag. 78.

Resumen:

La lepra es una enfermedad inflamatoria crénica originada por Mycobacte-
rium leprae, que afecta sobre todo a la piel y nervios periféricos. El método estan-
dar de identificacion del M. leprae es su demostracion en muestras de frotis cuta-
neos tefidas por ZN y observadas al microscopio. Esto confirma el diagnéstico de
la lepra y cuantifica aproximadamente la carga bacilifera. En este trabajo se ha in-
tentado extraer DNA M. leprae de muestras de frotis cutaneos en parte tefiidas por
ZN. Sobre las muestras se efectud una extraccion con Proteinasa-K y SDS seguida
por precipitacién con etanol, después de su raspado y dispensaciéon en tubos de
microcentrifugacion. Se utilizan sondas especificas para M. leprae de la regién
rRNA16S. La precipitacién por etanol del DNA es esencial, ya que el lisado di-
recto no revelé ninguna amplificacion. Se detecté DNA M. leprae en el 40% de
los puntos frotis negativos. Por tanto, empleando este protocolo es posible utilizar
material clinico tefiido para la deteccién de M. leprae. Esta técnica puede ayudar
a identificar M. leprae en los portas que aparecen negativos por microscopia.

Dres. Kapoor, S.; Dubey, A.; Sengupta, U.; et al. - Demostracién de anticuerpos frente al
antigeno disacdrido sintético (ND-O-BSA) en el suero de pacientes de lepra
del area de Ghatampur. — «Demonstration of antibodies against synthetic dis-
accharide (ND-O-BSA) antigen in sera of leprosy patients of Ghatampur
area». — Indian J Lepr, vol. 78, nim. 1 (2006), pag. 83.

Resumen:

En la India, la prevalencia de la lepra ha disminuido de manera muy signifi-
cativa. Sin embargo, la incidencia de nuevos casos ha permanecido constante
desde 1994 y actualmente disminuye de manera muy lenta. La deteccién precoz
se basa en parametros clinicos, ya que no hay ningtn test de laboratorio ade-
cuado. Al completar el periodo de tratamiento preestablecido se le da el alta al

540



paciente aunque todavia puede haber actividad clinica. Se cree que esta actividad
clinica remite con el tiempo, pero no se puede evaluar esto de manera objetiva.
En este estudio se ha intentado correlacionar actividad clinica con pruebas serol6-
gicas. Se empled el disacarido sintético (ND-O-BSA) del antigeno PGL-1 de M. le-
prae para detectar anticuerpos frente al antigeno M. leprae especifico. Se obtuvie-
ron muestras de pacientes de lepra de distintas aldeas del area de Ghatampur.
Entre los casos sin tratar, se detectaron niveles positivos de anticuerpos en el 20%
de los casos, mientras que fue del 6% en los casos que habian completado el tra-
tamiento (RFT). Los hallazgos se revisan en relacion al tratamiento, actividad cli-
nica, etc.

Dres. Patrocinio, L. G.; Goulart, I. M. B.; Goulart, L. R.; et al. — Deteccion del Mycobacte-
rium leprae en biopsias de mucosa nasal por la reaccién en cadena de la poli-
merasa. — «Detection of Mycobacterium leprae in nasal mucosa biopsias by the
polymerase chain reaction». — Indian J Lepr, vol. 78, nim. 1 (2006), pag. 53.

Resumen:

Hay evidencias que indican que la transmision del M. leprae tiene lugar so-
bre todo por inhalaciéon y que la nariz es un punto importante de entrada y salida.
Este trabajo evalda la aplicacion clinica de la PCR por deteccién de DNA M. le-
prae en biopsias de mucosa nasal en pacientes sin tratar (52) y sus contactos (99)
del Centro de Referencia Dermatolégica y de Lepra, Uberlandia, MG, Brasil. Se
detect6 mediante la PCR un fragmento de DNA M. leprae de 372-pb en 36
(69.2%) de los pacientes de los cuales 34 (91.9%) eran multibacilares. Ademas, la
PCR resulté positiva en 3 (16.7%) de las 18 baciloscopias cutdneas negativas, 4
(25.0%) de 16 lesiones cutdneas IB negativas, 8 (33.3%) de 24 pacientes IB nega-
tivos en mucosa nasal y 10 de 99 contactos (10.1%). La presencia del bacilo en el
10.1% de los contactos puede reflejar lepra oculta y se habria de administrar qui-
mioprofilaxis. Tomando en consideracién los resultados PCR frente a la clasifica-
cién clinica y por IB de los pacientes y controles, hallamos una sensibilidad del
69.2%, una especificidad del 89.9% y una precision del 82.8%. Se ha podido de-
mostrar por las PCR de biopsias nasales que el bacilo invade la mucosa, pasa a
través de la mucosa nasal y alcanza la sangre periférica. Por tanto, la investiga-
cién molecular de las biopsias nasales por PCR ha sido (til en la definicién de pa-
cientes de alto riesgo de transmisién y contacto, lo cual es un importante paso
para alcanzar el objetivo de la Organizacion Mundial de la Salud hacia la elimi-
nacién de la lepra como problema de salud publica.

Dres. Setia, M. S.; Steinmaus, C.; Ho, C. S.; et al. — Papel de la BCG en la prevencién de
la lepra. — «The role of BCG in prevention of leprosy: a meta-analysis». — Lan-
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cet Infect Dis, [en lineal, vol. 6, ndm. 3 (2006), pags. 162-170. [Citado el 27
de julio de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=
16500597 &itool=iconabstr&query_hl=5&itool=pubmed_Docsum>.

Resumen:

El presente meta-analisis investiga el papel de la BCG, una vacuna muy con-
trovertida en la prevencion de la lepra. Se investigaron las bases de datos electré-
nicas Medline, Embase, the Cochrane Library, y LILACS para identificar estudios
que evalien el efecto protector del BCG frente a la lepra. La conclusion es que ha
habido en este campo siete estudios experimentales y 19 estudios de tipo obser-
vacional. Los estudios experimentales demostraron un efecto protector total de
26% (95% CI 14-37%). Los estudios de tipo observacional sobreestimaron el
efecto protector en 61% (95% Cl 51-70%). La edad de vacunacién no es predic-
tivo del efecto protector de la BCG. Una dosis extra de BCG confiere mas protec-
cién en la prevencion de la lepra que una dosis tnica. Deberia administrarse una
dosis extra de BCG para contactos de pacientes de lepra en zonas donde la lepra
continua siendo un problema de salud pdblica.

Dres. Shinde, V. S.; Kamble, R. R.; Madhale, S. P.; et al. — Extraccion y amplificacion del
DNA Mycobacterium leprae en muestras de tierra. — «Extraction and amplifi-
cation of Mycobacterium leprae DNA from soil simples». — Indian | Lepr, vol.
78, nim. 1 (2006), pags. 77-78.

Resumen:

La MDT no parece afectar la incidencia de la lepra ya que ésta permanece
elevada en muchos paises. Se ha especulado mucho sobre posibles reservorios
extra-humanos e infeccion sub-clinica con M. leprae. La posibilidad de la exis-
tencia de M. leprae en el medioambiente ha sido demostrada en diversos traba-
jos. La posibilidad de que la tierra o el agua sean un reservorio potencial de la
enfermedad tiene que ser investigado, ya que, aunque estos medios no favorecen
el crecimiento del M. leprae, pueden actuar como posibles reservorios. En este
estudio, hemos ensayado distintos protocolos para extraer DNA de las muestras
de tierra que habian sido sembradas con M. smegmatis y M. phlei. Ademds, se
obtuvieron 50 muestras de tierras de distintas aldeas de pacientes de lepra. Se
extrajo el DNA y se amplific6 mediante sondas DNA M. leprae especificas del
gen rRNA 16s. De las 50 muestras, 9 resultaron positivas con la técnica emple-
ando estos primers, sugiriendo la posibilidad de que M. leprae sea un contami-
nante medioambiental.
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Patologia, Fisiopatologia y Bioquimica

National Institute of Epidemiology (Single-lesion Multicentre Trial Group). — Recidivas en ca-
sos de lepra paucibacilar de lesién Gnica. — «Relapse rates in single lesion
paucibacillary leprosy cases treated with single-dose chemoterapy». — Indian
J Lepr, vol. 78, nim. 1 (2006), pag. 87.

Resumen:

Antecedentes: Diversos estudios de campo han investigado la eficacia de la
dosis Gnica de ROM (rifampicina, ofloxacino y minociclina) en comparacién al
de seis meses OMS para lepra paucibacilar (PB). En este trabajo hemos analizado
la eficacia de ROM en el tratamiento de pacientes PB de lesién lnica, bacilosco-
pia negativa y evaluar las recidivas durante un periodo de 54 meses.

Métodos: Se seleccionaron cuatro Unidades de Control de la Lepra en los
distritos de Andhra Pradesh, Chittoor y Cuddapah para este examen clinico y bac-
teriolégico. Se examinaron los pacientes en el momento del ingreso en el estudio
y cada seis meses a partir de su inclusién.

Resultados: Se registraron un total de 1.262 pacientes. De entre ellos el 35%
(440/1.262) eran ninos. Un 49% (n=619) eran varones. Habia 19 casos con posible
recidiva, 84 migraciones, 22 muertes no relacionadas con lepra y un caso mal cla-
sificado. Al final de los 54 meses, el 88% (n=988) de los pacientes presentaba re-
mision total de lesiones. Las evaluaciones sobre la mejoria y deterioro de los pa-
cientes revela que presentaban el 0.1% de deterioro desde su estatus inicial, 2%
present6 una condicién clinica estatica y los restantes, distintos grados de mejoria.

Conclusiones: En este estudio se concluye que la recidiva no presenta ningin
patrén a través del tiempo, y que esto enfatiza la necesidad de un seguimiento
continuo, incluso después de haber completado el tratamiento.

Dres. Pesce, C.; Grattarola, M.; Menini, S.; et al. — Expresion de la ciclooxigenasa 2 en los
vasos y nervios en las reacciones de reversion por lepra. — «Cyclooxygenase
2 expression in vessels and nerves in reversal reaction leprosy». — Am. J.
Trop. Med. Hyg., [en linea], vol. 74, nim. 6 (2006), pags. 1076-1077. [Ci-
tado el 14 de julio de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.ajtmh.org/
cgi/content/abstract/74/6/1076>.

Resumen:

Se evalu6 la expresion tisular de la ciclooxigenasa (COX)2, una enzima indu-
cible en la inflamacion que sintetiza eicosanoides y en la reaccién de reversion
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de la lepra (RR) en comparacién con la lepra de tipo no-reaccional. El COX2 se
expresa en las células de la linea mononuclear-macrofagica a través del espectro
de la lepra. Sélo en RR, se produjo expresién COX2 en dos puntos adicionales de
la dermis y subcutis: 1) microvasos y 2) agrupamientos neurales y fibras nerviosas
aisladas. Los mismos puntos expresan factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). Esto estd en linea con modelos experimentales relacionados con la expre-
sion VEGF a COX2, con la VEGF incrementaba la produccién de prostaglandina a
través de la estimulacion COX2 y expresion de prostaglandina sintasa. Se postula
que inhibidores COX2 selectivos, normalmente utilizados en casos de inflama-
cién, pueden ser considerados para el tratamiento de RR, para reducir los sinto-
mas agudos causados por el edema tisular y prevenir posiblemente el deterioro
neural a largo plazo, la principal complicacién de la RR.

Lepra experimental

Dres. Chitme, H. R.; Chandra, R.; Kaushik, S. — Evaluacion de la actividad antipirética de
Calotropis gigantea (Asclepiadaceae) en animales experimentales. — «Evalua-
tion of antipyretic activity of Calotropis gigantea (Asclepiadaceae) in experi-
mental animals». — Phytotherapy Research, [en lineal, vol. 19, nim. 5 (2005),
pags. 454-456. [Citado el 31 de julio de 2006]. Disponible en Internet: <http://
wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/abstract/111080155/ABSTRACT>.

Resumen:

En la medicina tradicional india se han empleado las raices del Calotropis gi-
gantea para la lepra, el eczema, sifilis, elefantiasis, ulceracién y tos. Este trabajo
evalué su actividad antipirética empleando pirexia inducida por lavados y vacuna
TAB (tifoide) en ratones y conejos. En ambas formas de fiebre inducida, ésta era
reducida de manera significativa, normalizandose la temperatura corporal por la
administracién de 200-400 mg/kg dosis intraperitoneales. Basados en el resultado
del actual estudio, se puede concluir que el extracto de C. gigantea presenta acti-
vidad antipirética potencial tanto contra la fiebre inducida por levaduras y vacuna
TAB, indicando la posibilidad de desarrollar C. gigantea como un agente mds
economico y potente.

Dres. Ji, B.; Chauffour, A.; Andries, K.; et al. — Actividad bactericida de R207910 y los
nuevos agentes antimicrobianos frente a Mycobacterium leprae en el raton. —

544



«Bactericidal activities of R207910 and others newer antimicrobial agents
against Mycobacterium leprae in mice». — Antimicrob Agents Chemother, [en
Iinea], vol. 50, nim. 4 (2006), pags. 1558-1560. [Citado el 27 de Julio de
2006]. Disponible en Internet: <http://aac.asm.org/cgi/content/abstract/
50/4/1558>.

Resumen:

La actividad bactericida de R207910 frente al Mycobacterium leprae medida
por la técnica bactericida proporcional en la almohadilla plantar es equivalente al
de la rifapentina, rifampicina o moxifloxacino y significativamente mayor que la
de las minociclinas, PA-824, y linezélido. Estos datos sugieren que R207910 de-
sempena un importante papel en el tratamiento de la lepra.

Dres. Scollard, D. M.; Adams, L. B.; Gillis, T. P.; et al. — Los desafios constantes de la lepra.
— «The continuing challenges of leprosy». — Clinical Microbiology Reviews,
[en lineal, vol. 19, nim. 2 (2006), pags. 338-381. [Citado el 14 de Julio de
2006]. Disponible en Internet: <http://cmr.asm.org/cgi/content/abstract/
19/2/338>.

Resumen:

La lepra se comprende mejor como dos enfermedades conjuntas. La primera
seria una infeccién micobacteriana crénica que inicia una variada respuesta celu-
lar en humanos. La segunda es una neuropatia periférica que se inicia mediante la
infeccion y eventos inmunolégicos acompafantes. La infeccion se cura, pero no
se puede prevenir y permanece como un problema global de salud, especial-
mente en el mundo en desarrollo, a pesar de la informacién contraria. Todavia
hoy dia el M. leprae sigue siendo no-cultivable y durante mas de un siglo ha pre-
sentado desafios constantes en los campos de la microbiologfa, patologia, inmu-
nologia y genética. Este trabajo revisa los Gltimos avances en nuestra compren-
sion de la enfermedad y la respuesta del huésped, especialmente en cuanto a la
identificacion molecular del M. leprae, conocimiento del genoma, transcriptoma,
y proteoma y sus mecanismos de resistencia microbiana junto al reconocimiento
de cepas por analisis de repeticiones variables en tanda. Los avances en los mo-
delos experimentales incluyen estudios en ratones knockout y el desarrollo de
técnicas moleculares para explorar el modelo armadillo. En los estudios clinicos,
se ha hecho un progreso notable referente a la inmunologia e inmunopatologia de
la lepra, la genética de la resistencia humana, mecanismos de deterioro neural y
quimioterapia. En casi todas estas areas, sin embargo, la lepra es poco compren-
dida, comparada con otras enfermedades bacterianas.
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Clinica y Diagnostico

Dres. Prajapati, T.; Makrandi, S.; Marfatia, Y. S. — Lepra infantil. — «Leprosy in children».
—Indian J Lepr, vol. 78, nim. 1 (2006), pag. 89.

Resumen:

Introduccion: La lepra infantil, sobre todo con compromiso neural, consti-
tuye un padecimiento para el paciente y estigma social. Por tanto, resulta funda-
mental un diagndstico precoz, tratamiento adecuado y cuidados.

Objetivos: Estudiar la lepra infantil en la era pre-MDT (1982-1984) y post-
MDT (2000-2002).

Hallazgos: El 44% de los casos eran menores de 10 afios comparados con el
58% actuales. El nimero de casos presentando lepra tuberculoide ha pasado de
34% a 62%, pero la proporcién de casos borderline se mantiene al mismo nivel.
La disminucién de la positividad BAAR indica deformidades y reacciones. Sélo el
4% de los casos recibieron tratamiento multibacilar en el pasado en comparacion
al 45% de los casos actuales.

Resumen y conclusién: Hay una disminucion en el grupo de edad preescolar
que puede deberse a la disminucion de casos de lepra en los miembros de la fa-
milia. Los casos muy baciliferos son indicativos de diagnéstico tardio. Una gran
mayoria de casos en el pasado se trataron con tratamiento paucibacilar como in-
dicaban las directrices. Dichos casos pueden padecer recidivas por tratamientos
inadecuados.

Terapéutica

National Institute of Epidemiology (2-5 Lesion Multicentre Trial Group). — Efectividad de la
quimioterapia de dosis Unica en pacientes de lepra paucibacilar con dos a
cinco lesiones cutaneas, en India: ensayo clinico aleatorio a doble ciego. —
«Effectiveness of single dose chemoteraphy in paucibacillary leprosy pa-
tients with two to five skin lesions, India: Randomized double-blind Trial 2-
5 Lesion Multicentre Group». — Indian J Lepr, vol 78, nim. 1 (2006), pags.
87-88.
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Resumen:

Antecedentes: Los ensayos clinicos han revelado que la efectividad de la do-
sis Gnica de rifampicina, ofloxacino y minociclina (ROM) era comparable con la
MDT de la OMS para lepra PB durante seis meses entre pacientes PB con 2-3 le-
siones cutaneas. En los programas de control de la lepra, sélo una reducida pro-
porcién de pacientes presentaba mas de 3 lesiones. Hemos evaluado el ROM
para el tratamiento de pacientes PB baciloscopia negativos (hasta 5 lesiones) com-
parando con la MDT PB de la OMS.

Métodos: Se distribuyeron aleatoriamente un total de 1526 pacientes PB ba-
ciloscopia negativa en tratamiento ROM (n=762) o MDT PB OMS (n=764). Se tra-
taron todos los pacientes durante seis meses con medicamentos previamente co-
dificados y placebo. La duracion del estudio fue de 48 meses (6 meses de la
administracién del tratamiento y de 36 meses de seguimiento). El resultado espe-
rado era la curacion completa de las lesiones cutaneas.

Resultados: La cobertura total de los registrados en el estudio al final de los
42 meses fue de 99.5%. Las caracteristicas fundamentales de ambos grupos al ini-
cio eran similares. El aclaraciéon completo de las lesiones con ROM versus MDT
PB al finalizar los 42 meses era del 72% versus 71%. No habia diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a edad, sexo, nimero de lesiones y partes
del cuerpo afectadas en los dos grupos. El indice de recidivas era tres veces ma-
yor en el grupo tratado con ROM (11 por 1000 personas/afio) comparado con PB
MDT OMS (4 por 1000 personas/ano).

Conclusiones: El tratamiento ROM de dosis Ginica comparado con la MDT PB
OMS para pacientes PB con 2-3 lesiones cutdneas es igual de efectivo.

Cirugia, Fisioterapia y Rehabilitacion Fisica

Dr. Nagato, I. — Formacién del personal de rehabilitacién para tomar medidas
contra la lepra en la Union de Myanmar. — «Training of the rehabilitation
staffs through taking measures against leprosy in Union of Myanmar». —
Nihon Hansenbyo Gakkai Zasshi, [en linea], vol. 74, nim. 3 (2006), pags.
205-209. [Citado el 14 de julio de 2006]. Disponible en Internet:<http://
www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt
=Abstract&list_uids=16248357 &itool=iconabstr&query_hl=5&itool=
pubmed_docsum>.
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Resumen:

Participé personalmente en el “Proyecto de Control de la Lepra y Servicio de
Cuidados Basicos en Myanmar” organizado por JICA desde 2002 a 2004. Visité
Myanmar tres veces como experto en fisioterapia y llevé a cabo una evaluacion
de nuestra formacion para personal dedicado a la fisioterapia en el hospital para
la lepra de Yenanthar. Aprendieron a evaluar la actividad de la vida cotidiana y
consiguieron hacer cucharas y cayados modificados. Posteriormente, intentaron
evaluar su labor por si mismos y decidieron por su cuenta lo que iban a hacer.
Sintieron la necesidad de disponer de sillas para el aseo, camas modificadas, etc.
y elaboraron el plan y lo llevaron a cabo. Pudieron actuar por si mismos. Estos
conocimientos seguramente seran (tiles para los pacientes y probablemente po-
drian ser utilizados para evaluar otras enfermedades. La cooperacion del equipo
fisioterapeuta con el personal de enfermeria y calzado ortopédico es firme y de-
seo que se convierta en un modelo de trabajo en cooperacién en el futuro.

Dres. Samal, P. K.; Mishra, S. K.; Ojha, B. M.; et al. — Papel del calzado protector (MCR) en
la curacién de Ulceras plantares. — «Role of protective footwear (MCR) in hea-
ling the plantar ulcers». — Indian ] Lepr, vol. 78, nim. 1 (2006), pags. 92-93.

Resumen:

La Sociedad LEPRA, de Bargarh, ha centrado su intervencién sobre todo en las
actividades POD, a través de la movilizacion e implicacién comunitaria en el afo
2002. Anteriormente, no habia ninglin proveedor de ayudas de este tipo. El proyecto
descubrié 588 personas afectadas con discapacidades en extremidades inferiores de
grado Il y 366 presentaban dlceras plantares. A todos se les ofrecié cuidados POD y
se les administré en tratamiento necesario, incluyendo précticas de auto-cuidado,
provisién de calzado MCR, medicacion tipo antibidticos y la aplicacion de yeso
cuando era necesario. En la practica, 18 casos sobre todo varones, rechazaron el cal-
zado. De entre los restantes, 258 utilizaron el calzado de forma regular y 47 de ma-
nera irregular, sobre todo por los inconvenientes diarios de trabajos domésticos y en
el campo. Este trabajo analiza la eficacia del calzado utilizando como indicador la
curacion de las dlceras plantares y los resultados se presentan en la siguiente tabla.

Categoria
Tipo de uso Curados No-curados
Namero Porcentaje Nidmero Porcentaje
Regular 258 79.88 21 48.84
Irregular 47 14.55 14 32.56
Rehusado 18 5.57 8 18.6
Total 323 100 43 100
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Sobre el andlisis del impacto, 323 casos (88.25%) sélo tuvieron un episodio
de dlceras. Los restantes 43 (11.75%) presentaron Ulceras recurrentes o formacion
de dlceras en nuevas zonas. La conclusion es que el calzado protector tiene un
papel definido en la curacion y reduccion de las tlceras plantares.

Dres. Schwarz, R. J.; MacDonald, M. R. C.; Van der Pas, M. — Resultados de la artrodesis en
el pie neuropético. — «Results of arthrodesis in neuropathic feet». — Journal of
Bone and Joint Surgery-British Volume, [en lineal, vol. 88-B, nim. 6 (2006),
pags. 747-750. [Citado el 14 de Julio de 2005]. Disponible en Internet:
<http://www.jbjs.org.uk/cgi/content/abstract/88-B/6/747>.

Resumen:

Se corrigio la deformidad en 80 de 106 pies (76%) y la fusién en 97 de
110 pies (88%). En los 24 pies en que la neuropatia 6sea recurrente era mo-
tivo de cirugia, se obtuvo estabilidad en 17 (71%), mientras que en siete
(29%) volvieron los sintomas después de operados. Se experimentaron com-
plicaciones en 58 de las 110 operaciones (53%). En los pacientes con defor-
midad y un minimo de 2 afios de seguimiento (79 pies), la reduccion en la
presentacion de tlceras fue de 40 casos (51%). 32 pacientes podian llevar
calzado corriente (40%) después de la cirugia, mientras que 40 (51%) reque-
rian una plantilla acolchada. La artrodesis del tobillo en pie neuropatico por
lepra presenta un buen indice terapéutico, aunque la proporcién de compli-
caciones es muy elevada.

Epidemiologia. Prevencion y Control

Dres. Kerr-Pontes, L. R. S.; Barreto, M. L.; Evangelista, C. M. N.; et al. — Factores de riesgo
socioeconémico, medioambientales y de comportamiento en la lepra en el
noreste de Brasil: resultados de una evaluacion de casos. — «Socioeconomic,
environmental, and behavioral risk factors for leprosy in North-east Brazil: re-
sults of a case-control study». — International Journal of Epidemiology, [en li-
neal, vol. 35, nim. 4 (2006), pags. 994-1000. [Citado el 23 de noviembre de
2006]. Disponible en Internet: <http://ije.oxfordjournals.org/cgi/content/
abstract/35/4/994>.
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Resumen:

Antecedentes: Brasil acumula el 80% de todos los casos de lepra detectados
en América. Este estudio pretende identificar factores de riesgo de tipo socioeco-
némico, medioambiental y de comportamiento social a la enfermedad en una
zona endémica de la regién noreste.

Métodos: Se ha llevado a cabo el estudio en cuatro municipios. Se incluyen
casos diagnosticados hasta los 2 afios anteriores sin ningtin otro conviviente o ve-
cino afectado. Los controles son individuos que se presentan para otro tipo de en-
fermedades dermatolégicas en la unidad de salud piblica donde se diagnostica-
ron los casos de lepra y que viven en el mismo municipio. Para cada caso de
enfermedad se le asignaron 4 controles. Para recoger informacién demografica,
socioeconémica, medioambiental y de comportamiento, se empleé un cuestiona-
rio tipo semi-estructurado. Se empled un analisis multivariable seleccionado pre-
viamente para el adecuado marco de trabajo.

Resultados: Se examinaron 226 casos y 857 controles. Se asociaba con la le-
pra un bajo nivel de educacion, falta de alimentos, banarse en lugares publicos
(lagos, rios, etc.) durante los 10 afios anteriores y no cambiar frecuentemente las
sabana o hamacas. La cicatriz por vacunacién BCG constituye un factor de pro-
teccion.

Conclusiones: Exceptuando la vacunacion por BCG, las variables que perma-
necen como significativas estan unidas a la pobreza y pueden influir sobre distin-
tos niveles de transmision de Mycobacterium leprae y/o su progresién desde la in-
feccion a la enfermedad. Estos hallazgos implican que existen otros factores de
transmision de la enfermedad que no serian los de individuo a individuo directa-
mente y que también pueden existir reservorios de tipo indirecto fuera del cuerpo
humano.

Dres. Singh, N. K.; Kumar, A. A.; Giri, M. J. — Deteccién de casos NFI en la fase re-
versible. — «Capturing cases of NFI in the reversible stage». — Indian ] Lepr,
vol. 78, nim. 1 (2006), pag. 85.

Resumen:

La afectacion neural y sus consecuencias convierten a la lepra en una enfer-
medad muy temida. Las fases de compromiso neural van desde el engrosamiento
hasta un deterioro completo y es un proceso insidioso y lento. En este estudio se
analizan 40 casos de NFI tratados en el centro de referencia de Koralep.

Al completar la historia clinica del paciente se puede deducir si el deterioro
de la funcién neural del paciente (NFI) es de mas de 6 meses o menos de evolu-
cién y tratar mediante esteroides vy fisioterapia. Se evalué la condicién general del
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paciente durante la visita y se establecid el subsiguiente periodo de 3 meses de
seguimiento y posteriormente clasificado en la escala de discapacidades de la
OMS, en vez de hacerlo al principio. Los resultados del estudio fueron los si-
guientes:

La edad de los pacientes variaba entre 8-63 anos. La proporcién varén/hem-
bra fue de 82.22 (55%). De los 40 casos que presentaban reaccion 34 casos eran
MB y todos estaban en tratamiento, 36 casos (90%) se hallaban en el grupo de
edad productiva de 15-50 anos. De los 82 discapacitados, 49 (60%) se recupera-
ron, 19 (23%) presentaron recuperacion parcial y los restantes 14 (17%) no pre-
sentaron mejoria alguna. La recuperacién es mejor con NFI de los nervios radial,
facial, mediano y popliteo lateral.

Este andlisis enfatiza la importancia de la deteccién precoz, un aspecto vital
de la POD. La intervencién precoz en el curso de la enfermedad detiene y re-
vierte el proceso restaurando la funcién neural.

Psicologia, Educacion y Rehabilitacion Social

Dres. Krishnatray, P.; Melkote, S. R.; Krishnatray, S. — Facilitando cuidados a las personas
afectadas con enfermedades estigmatizantes. — «Providing care to persons
with stigmatised illnesses». — Journal of Health Management, [en linea], vol.
8, nim. 1 (2006), pags. 51-63. [Citado el 1 de agosto de 2006]. Disponible
en Internet: <http://jhm.sagepub.com/cgi/content/abstract/8/1/51>.

Resumen:

Los desafios de salud publica como SIDA, tuberculosis, plaga, y la lepra han
resaltado la estigmatizacion de las personas afectadas. Este trabajo trata sobre es-
tas personas que se enfrentan a desafios tanto médicos como sociales. Hoy dia,
las enfermedades como la tuberculosis y la lepra se curan si se detectan a tiempo.
Sin embargo, el problema social del estigma todavia persiste. ;Por qué a pesar del
tratamiento las personas con estas enfermedades siguen estando estigmatizadas
por su comunidad? ;Cudl es el papel del personal sanitario? ;Deben distribuir y
administrar medicamentos y métodos de curacion o deben participar en incre-
mentar la percepcién comunitaria sobre estas enfermedades? ;Cudles son las me-
jores practicas comunitarias para tratar la lepra y sus ramificaciones sociales?
;Cudles son las implicaciones de la participacién comunitaria y las intervenciones
efectivas en el futuro? Este articulo revisa y debate algunos de estos temas.
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Generalidades e Historia

Dres. Bennike, P.; Lewis, M. E.; Schutkowski, H.; et al. - Comparacion de la morbilidad in-
fantil en dos cementerios medievales de Dinamarca. — «Comparison of child
morbidity in two contrasting medieval cemeteries from Denmark». — Am |
Phys Anthropol, [en lineal, vol. 128, nim. 4 (2005), pags. 734-746. [Citado
el 12 de abril de 2006]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/entrez/query.fcgi?zcmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=
160444 68&itool=iconabstr&query_hl=33&itool=pubmed_docsum>.

Resumen:

Este estudio compara las asociaciones entre perfiles demograficos, longitud
6sea, contenido mineral 6seo y frecuencia de los indicadores de estrés en la po-
blacién pre-adulta de dos colecciones de esqueletos medievales de Dinamarca.
Uno procede de un leprosario y representa por tanto un grupo con desventaja
(Naestved). El otro viene de una comunidad medieval, privilegiado en compara-
cién (AEbelholt). Estudios previos de la poblacién adulta revelan diferencias entre
las dos colecciones de esqueletos, con relacién a la mortalidad, tamano de los
dientes e infecciones metabdlicas e especificas. Se analizan las dos muestras
frente al punto de vista conocido como “paradoja osteolégica” (Word et al.
[1992] Curr. Anthropol. 33:343-370) que define a los esqueletos con modificacio-
nes patoldgicas como representante de los individuos mas sanos de la poblacion,
mientras que los que no presentan lesiones habrian fallecido sin adquirir modifi-
caciones resultantes de un sistema inmune deprimido. Los resultados revelan que
los huesos entre los adultos de Naestved son mds cortos y tienen menor densidad
mineral 6sea que sus equivalentes de AEbelholt. Por promedio, los nifios de Na-
estved presentan una mayor prevalencia de indicadores de estrés y en algunos ca-
sos presentan signos esqueléticos de lepra. Esto probablemente proviene de la
mezcla de un estado de salud comprometido y desventaja social, apoyando una
interpretacion mas tradicional. El trabajo presenta informacién sobre la salud de
los nifos procedentes de dos bioculturas distintas de la sociedad danesa medieval
e ilustra la importancia de comparar muestras de los mismos grupos de edad.

Dres. Lopez Roq, R. I.; Morris, M. F. — Lepra en México. — «Leprosy in Mexico». —
Nihon Hansenbyo Gakkai Zasshi, [en lineal, vol. 75, nim. 1 (2006), pags.
51-58. [Citado el 14 de julio de 2006]. Disponible en Internet:<http://www.
ncbi.nlm.nih.gov./entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=
Abstract&list_uids=16562498&itool=iconabstr&query_hl=8&itool=
pubmed_docsum>.
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Resumen:

La introduccién o llegada de la lepra a México en el tiempo es incierta, sin
embargo estudios muy recientes parecen indicar que la lepra fue introducida por
inmigrantes asidticos hace unos 12,000 afhos, y no por los conquistadores euro-
peos de los siglos xvi y xvii. El registro de la lepra se inicié en la época colonial y
la enfermedad fue considerada un problema de salud publica hasta el afo 2004
en México cuando la incidencia fue menor a 1 por 10,000 como definié la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS). Aunque los parametros epidemioldgicos na-
cionales como la prevalencia revelan que la lepra esta bien controlada, todavia
permanecen 49 prefecturas con prevalencias mayores. Ademas, la incidencia du-
rante los 10 Gltimos afios no se ha reducido de manera estable; en otras palabras,
el ciclo de transmisién no ha sido interrumpido. Por tanto, hay que mantener el
control epidemiolégico e incrementar la bisqueda y seguimiento de los nuevos
casos y sus contactos para eliminar la lepra en este pafs.

Dres. Sato, H., Frantz, J. E. — Politica de control de la enfermedad de Hansen en los
Estados Unidos. — «History of Hansen’s disease control policy in the United
States». — Nihon Hansenbyo Gakkai Zasshi, [en lineal, vol. 74, ndm. 1
(2005), pags 23-41. [Citado el 18 de abril de 2006]. Disponible en Internet:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?zcmd=Retrieve&db=
pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15745062 &itool=iconabstr&query_hl=21
&itool=pubmed_docsum>.

Resumen:

El gobierno Federal organizé las instituciones para el estudio y tratamiento de
la enfermedad de Hansen en los pacientes de Hawaii en 1905. Posteriormente, en
1917, legislé para poder construir un leprosario nacional, autorizada por el Jefe
de Sanidad Nacional (SG) para recibir a cualquier persona afectada por la enfer-
medad. El Leprosario Nacional (posteriormente renombrado como Centro Nacio-
nal para la enfermedad de Hansen) abrié sus puertas en Carville en 1922. Aunque
el tratamiento con promin se habia iniciado en la década de los 40, el Acta del
Servicio de Salud Publica de 1944 retuvo la autoridad del SG para la deteccion y
mantenimiento de las personas afectadas. Gradualmente se fueron concediendo
altas, pero los esfuerzos para revisar dicha acto nunca tuvieron mucho éxito. El
Acta se abolié en 1985 y en 1997 finalizé la admision de nuevos pacientes.

Dres. Sato, H.; Frantz, J. E. — Fin de la politica aislacionista frente a la lepra en los EE.
UU. y Japén: Ciencia, cambios politicos y el modelo del cubo de basura. —

«Termination of the leprosy isolation policy in the USA and Japan: Science,
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policy changes, and the garbage can model». — BMC Int Health Hum Rights,
[en lineal, vol. 5, nim. 1 (2005), pag. 3. [Citado el 31 de julio de 2006]. Dis-
ponible en Internet: <http://www.biomedcentral.com/1472-698X/5/3>.

Resumen:

Antecedentes: Tanto en el Japon como en EE. UU., la politica de aislamiento
de los pacientes para la lepra/enfermedad de Hansen (HD) se continué y con-
servo junto a las instalaciones para este fin, mucho tiempo después de haberse
demostrado cientificamente como innecesaria. Este retraso en la aplicacion de
este planteamiento originé una falta de libertades civiles en los pacientes confina-
dos de manera involuntaria y el mantenimiento de los estigmas sociales unidos a
la enfermedad y un uso ineficiente de los recursos sanitarios. Este articulo persi-
gue elucidar el proceso politico que alteré los cambios politicos congruentes con
los avances cientificos.

Métodos: Examen de material histérico con entrevistas personales. El papel
desempefiado por la ciencia en el proceso del planteamiento politico se revis6
con una referencia particular al Modelo Cubo de Basura.

Resultados: Desde el punto de vista histérico, la ciencia fue fundamental du-
rante todo este periodo en el sentido de que no fue el objetivo primario del mo-
tivo de cambio, ni la fuerza motriz que dirigia este cambio. Cuando surgié la dis-
cusién, se emplearon argumentos cientificos para justificar la politica de
aislamiento. Sin embargo, al inicio del periodo post-Il Guerra Mundial, los temas
se plantearon y se prepararon agendas, ignordandose mds o menos los argumentos
cientificos debido a las preocupaciones por sus posibles efectos adversos. Final-
mente, en los 80 y 90, se utilizaron argumentos cientificos para luchar contra el
aislamiento y el final de los cuidados en residencias.

Conclusiones: Contrario a las expectativas publicas, la politica sanitaria no
resulté siempre racional y cientificamente justificada. En el proceso politico, el
papel de la ciencia puede ser limitado e instrumental. El cambio politico puede
conllevar una abertura como resultado de problemas, corrientes politicas y un
eficaz ejercicio de liderazgo.

Otras Micobacterias

Dres. Chilima, B. Z.; Clark, I. M.; Floyd, S.; et al. — Distribucion de las micobacterias me-
dioambientales en el distrito de Karonga, al norte de Malawi. — «Distribution
of environmental mycobacteria in Karonga district, Northern Malawi». — Ap-
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plied and Environmental Microbiology, [en lineal, vol. 72, ndm. 4 (2006),
pags. 2343-2350. [Citado el 1 de agosto de 2006]. Disponible en Internet:
<http://aem.asm.org/cgi/content/abstract/72/4/2343>.

Resumen:

El género Mycobacterium incluye muchas especies frecuentemente halla-
das en el medioambiente (en tierra y agua o asociadas a plantas y animales), asi
como a especies responsables de 2 enfermedades humanas, como tuberculosis
(Mycobacterium tuberculosis) y lepra (Mycobacterium leprae). En este trabajo se
investigo la distribucién de micobacterias medioambientales en el contexto de
un largo estudio sobre la lepra, tuberculosis, Mycobacterium bovis BCG vy las
respuestas de individuos a varios antigenos micobacterianos en el distrito de
Karonga, al norte de Malawi, donde diversos estudios epidemiolégicos habian
indicado previamente que los individuos estan expuestos a distintas especies
micobacterianas en las zonas norte y sur del distrito. Se obtuvo un muestreo de
148 muestras de tierra y 24 de agua de distintas localizaciones y se examinaron
para detectar la posible presencia de micobacterias. El método empleado fue el
de cultivos semi-selectivos y tincion acido-alcohol seguido por descontamina-
cién de las muestras para enriquecer las micobacterias y reducir la cantidad de
otros microorganismos o PCR con primers especificos para el gen 16S rRNA mi-
cobacteriano, empleando DNA extraido del suelo y agua. Se detectaron mico-
bacterias en la mayoria de las muestras y el subsiguiente andlisis en la mayoria
de los amplificados PCR directamente del DNA de la tierra revela que la mayo-
ria de los amplificados estan relacionados con micobacterias medioambienta-
les. Para ambos métodos, los indices de recuperacién son mayores en la esta-
cion seca que en la lluviosa. Todas las cepas del suelo eran de Mycobacterium
fortuitum. Este estudio revela un modelo complejo de micobacterias medioam-
bientales, pero no identific ninguna diferencia entre las zonas norte y sur del
distrito de Karonga.

Dres. Van de Vosse, E.; Ottenhoff, T. H. — Factores genéticos del huésped humano en
infecciones por micobacterias y por Salmonella: ensefianzas sobre trastornos
por gen Unico en la sefalizacion IL-12/IL-23-dependiente que afecta la inmu-
nidad innata y adaptativa. — «Human host genetic factors in mycobacterial
and SAlmonella infection: lessons from single gene disorders in IL-12/IL-23-
dependent signalling that affect innate and adaptative immunity». — Microbes
Infect, [en lineal], vol. 8, nim 4 (2006), pags. 1167-1173. [Citado el 3 de
mayo de 2006]. Disponible en Internet:<http://www.ncbi.nlm.nhi.gov/entrez/
query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=1651339&
itool=iconabstr&query_hl=12&itool=pubmed_docsum>.
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Resumen:

Los individuos con defectos genéticos IL12RB1 o IL12B con resultado final
de deficiencia en la sefal de transduccién de interleucina (IL)-12/IL-23 padecen
una cantidad inusual de infecciones micobacterianas y por Salmonella. Aqui se
debaten cuestiones muy actuales que surgen de las observaciones clinicas que
originan dudas sobre la necesidad de la sefalizacién IL-12/IL-23 en el control de
infecciones con bacterias intracelulares. También se revisan las rutas alternativas
IL-12 /IL-23-dependientes, las rutas gamma-interferon-independientes de la inmu-
nidad frente a las infecciones con bacterias intracelulares.
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50.— Revista Espafiola de Neurologia.... ... — Madrid
51.—Semer Gen.... ... — Madrid
52.— Siete Dias Médicos . .. — Madrid
53.—Sistole — Madrid
54.— Tiempos Médicos — Madrid
55.—Todo Hospital .. — Barcelona
56.— Ciencia Forense — Zaragoza

.. — San Sebastian
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EXTRANJERO

. — Genove (Suisse)
. — New York (U.S.A.)
.. — Bologna (ltalia)
.. — Rio Janeiro (Brasil)
. — Buenos Aires (Argentina)
. — Lisboa (Portugal)
. — Bogoté (Colombia)
.. — Caracas (Venezuela)
.. — Geneve (Suisse)
. — Paris (Francia)
. — Nanjing, Jiangsu (China)
. — Bejing (China)
... — Buenos Aires (Argentina)
.. — New Brunswick (U.S.A)
. — México (México)
. — Torino (Italia)
. — San Paulo (Brasil)
... — Medellin (Colombia)
.... — New Delhi (India)
. — Carville-Lousiana (U.S.A.)
. — Amsterdam (The Netherlands)
. — Tokyo (Japon)
.... — Cebici-Ankara (Turquia)
.. — London (England)
. — Marseille (France)
... — La Paz (Bolivia)
.. — Wiirzburg (Germany)
... — Strasbourg (Francia)
.. — Buenos Aires (Argentina)
. — Buenos Aires (Argentina)
.... — Sao Paulo (Brasil)
.... — La Habana (Cuba
.. — La Habana (Cuba
.... — La Habana (Cuba
. — La Habana (Cuba
.. — Sihoney (Cuba)
.. — Sao Paulo (Brasil)
. — Sto. Domingo (Rep. Dominic.)
. — Carville, Lousiana (U.S.A.)
.. — Moscow (U.RS.S.)

1.—Acta Leproldgica...

2.— American Leprosy Missions ..

3.— Amici dei Lebbrosi

4.— Anais Brasileiros de Dermatologia

5.— Archivos Argentinos de Dermatologia...

6.— Arquivo do Inst. Bacteriologico «Camara Pestana»

7.—Biomédica .........cccooiiiiiiiiii

8.— Boletin Dermatoldgico Sanitario

9.— Boletin de la Organizaciéon Mundial de la Salud ..
10.—Bulletin de I’Academie National de Medecine...
11.—Chinese Journal of Dermatology ..
12.—China Leprosy Journal ..........
13.— Dermatologia Argentina
14.— Damiem Dutton Call
15.— Dermatologia Revista Mexicana .
16.— Dermatologia e Venereologia ..
17.—Hanseniologia Internationalis
18.— latreia
19.—Indian Journal of Leprosy
20.— Internacional Journal of Leprosy ..
21.— Immunology Today..
22.— Japonese Journal of Leprosy ..
23.— Lepra Mecmuasi
24.— Leprosy Review
25.—Medecine Tropicale.
26.—Medicina Cutanea I-L-A
27.— Miteinander
28.—Nouvelles Dermatologiques, Les..
29.—Revista Argentina de Dermatologia
30.— Revista Argentina del térax
31.— Revista Brasileira de Medicina Tropical ...
32.—Revista Cubana Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia ..
33.—Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia
34.—Revista Cubana Investigaciones Biomédicas
35.—Revista Cubana de Medicina
36.— Revista Cubana de Medicina Tropical...
37.—Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo
38.— Revista Dominicana de Dermatologja...

39.—The Star ..
40.— Vestnik Dermatologn i Venerelogii

)
)
)
)
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