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EDITORIAL

LA CIENCIA AVANZA DESDE CUALQUIER LUGAR DEL MUNDO

El pasado mes de diciembre y justo la semana anterior al terrible tsu-
nami, se celebré en Chennai (India) la 31 conferencia anual de la Sociedad
India de Inmunologia.

En su primer dia el programa dedicé especial interés a la educacién mé-
dica continuada (CME), y en donde se realiz6 una revision exhaustiva de lo
que significa nuestro sistema inmunitario, la biologia de las células B, la re-
gulacién en la respuesta de las células T, la funcion de las inmunoglobulinas,
el papel de las células dendriticas en el tratamiento del cancer y la importan-
cia de la ubiquitina en la degradacién proteica, asi como en la formacion del
tubo neural, hallazgos que han merecido el premio nobel de quimica el pa-
sado afio 2004.

Las tres jornadas posteriores concentraron a grandes especialistas en in-
munologia y biotecnologia de la India, USA 'y UK.

Paralelamente se desarrollé un seminario sobre enfermedades infeccio-
sas emergentes presentando trabajos sobre la identificacion de una potencial
vacuna a utilizar en candidatos a desarrollar una filariasis linfatica, las nue-
vas muestras de expresion genética de M. leprae, el papel de CD40 en la re-
gulacion en la respuesta inmunoldgica de la infeccién por leishmania, avan-
ces en el desarrollo de la vacuna, nuevos conocimientos sobre el papel de
los granulomas en las enfermedades infecciosas por micobacterias, etc.

Bajo el tema las bases aplicadas a la inmunologia se desarrollaron traba-
jos sobre el origen y papel de los ECAM en inmunologia y enfermedades in-
fecciosas, problemas y ventajas de las vacunas de DNA, consecuencias para
la memoria inmunoldgica de la muerte de las células T, etc.

Otro simposio estuvo dedicado a la bioinformatica y su utilidad en la
biologia de la infecciones: sistemas bioldgicos, papel del profago, interaccio-
nes de los péptidos, etc.




La convencidn reunio a mas de 600 inmundlogos y bidlogos de la India.

Todo ello nos da una idea de la importancia en el conocimiento y desa-
rrollo de la inmunologia, sus diferentes aspectos y sus inmensas posibilida-
des y aplicaciones, para conocer mejor a los microorganismos responsables
de las enfermedades infecciosas, a los sujetos susceptibles de padecerlas, al
desarrollo de las mismas, a posibilidades de tratamientos y al desarrollo de
“vacunas”.

Esta es la direccion en la que deben ir los futuros estudios con el cambio
conceptual que conlleva, y asi contribuir a que, enfermedades como la le-
pra, no sea considerada una enfermedad emergente en el mundo.

Dra. Montserrat Pérez
Asesor cientifico de Fontilles
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

HANSENIASIS EN LA INFANCIA - RELATO DE UN CASO
DE LA FORMA BORDERLINE-VIRCHOWIANA EN NINO
CON MENOS DE 2 ANOS DE EDAD

CARLA BARROS DA ROCHA RIBAS'!
ANTONIO PEDRO MENDES SCHETTINI *
ADRIANA ANDRADE RAPOSO °*

RESUMEN

Se relata un caso de hanseniasis borderline-virchowiana en un nifio de 1 afio
y 11 meses de edad, residente en Manaus-Amazonas, donde la enfermedad es hi-
perendémica. Se analiza las implicaciones de la deteccidon de hanseniasis en ese
grupo etario como la intensificacion de la transmision, la posibilidad del contagio
no interhumano y vertical de la enfermedad y la necesidad de la basqueda activa
de esos casos. Se procura todavia llamar la atencion de los profesionales de salud
para el diagnéstico de la hanseniasis en nifios, que a pesar de ser un evento raro
necesita ser hecho precozmente a fin de iniciarse un tratamiento adecuado y
efectivo.

PALABRAS-CLAVE: hanseniasis, epidemiologia, infancia.

SUMMARY

Report of a Leprosy case (Borderline-Lepromatous) in a child aged one year
and eleven months, resident in Manaus-Amazonas, where the disease is still
hyperendemic. Analysis on implications of leprosy detection at this age group

* Médico Dermatélogo de la Fundacion Alfredo da Matta, Manaus-AM.
E-mail: ribas@internext.com.br

2 Master en Patologia Tropical. Médico Dermatélogo de la Fundacién Alfredo da Matta,
Manaus-AM. E-mail: apms@horizon.com.br

3 Médico Residente de la Fundacién Alfredo da Matta, Manaus-AM.
E-mail:big@argo.com.br



such as intense transmission, possibility of not inter-human and vertical disease
transmission and also the need of active case-finding. The authors try to draw he-
alth professionals attention to leprosy diagnosis in children, wich despite being a
rare event, it needs to be identified earlier, in order to provide adequate and effec-
tive treatment.

INTRODUCCION

La hanseniasis no es comun en la infancia (1, 2), mientras en areas con altas
tasas de prevalencia son diagnosticados nimeros relevantes de casos (3). En India,
pais que como Brasil tiene tasas hiperendémicas, del 13 al 17 % de los casos diag-
nosticados corresponden a nifios menores de 15 afios de edad (4, 5). Revenkar et al
(6), en un estudio hecho en Bombai, India, en el afio 1979, con 4.235 nifios en la
edad pre-escolar (1-5 afios), demostraron una tasa de prevalencia de 4,7/1.000. Jain
et al (7), en el 2002 identificaron 306 casos de hanseniasis en nifios de hasta 14 afios
de edad, lo que correspondi6 a 9,8% de un total de 3.118 casos registrados en una
clinica urbana en India. De esos nifios, del 5 al 8 % tenian menos de 6 afios de
edad, siendo la de menor edad, una nifia de 9 meses. Otros autores encontraron ta-
sas mas elevadas, como Selvasekar et al (8) en estudio también realizado en India,
donde se notd que de un total de 2.540 pacientes registrados entre los afios de
1990 a 1995, el 31,3 % correspondian a nifios menores de 15 afios de edad.

En Brasil, en el afio 2002 fueron registrados 48.525 casos de hanseniasis, de
estos 3.799 ocurrieron en el grupo etario de menores de 15 afios de edad, con
180 casos en la edad menor de 1 afio (9).

En el Estado de Amazonas, en el periodo de 1992 al 2002, fueron registrados
12.038 casos de hanseniasis, de los cuales 1.796 (14,9 %) eran nifios de hasta
14 afios de edad. De estos casos, 518 (28,8 %) fueron clasificados como formas
multibacilares, resultando que 24 (4,6 %) estaban en el grupo etario de hasta 5 afios
de edad (10). En el afio 2002, se identific6 en Amazonas 156 casos de la enfer-
medad en menores de 15 afios de edad, con un coeficiente de deteccion de
1.36/10.000 habitantes, todavia en el grupo hiperendémico (10).

El acometimiento de nifios menores de 15 afios por la hanseniasis refleja la
magnitud de la endemia en una determinada poblacién y sugiere una mayor in-
tensificacion de la transmision, siendo asi, un importante indicador en la evalua-
cion de los programas de control. La ocurrencia de la enfermedad en menores de
5 afios de edad encierra discusiones en cuanto a la posibilidad de la transmisién
vertical o de la transmisién no interhumana. En cuanto a la cuestiéon del periodo
de incubacién mas corto que lo habitual evidencia la necesidad de exdmenes de
los contactos, aunque ellos estén en el grupo de edad pre-escolar.

Al relatar el presente caso, se procura llamar la atenciéon de los equipos de
salud, principalmente los que actUan en la red bésica, para la ocurrencia de han-
seniasis en este grupo etario y para la importancia del examen periddico de los
contactos.



RELATO DEL CASO

G.S.S., 1 afio y 11 meses de edad, sexo femenino, mestiza, natural y proce-
dente de Manaus, Estado de Amazonas. Fue traida por la madre, en febrero del
2003, al ambulatorio de dermatologia de la Fundacion Alfredo da Matta, con his-
toria de que un mes antes de la consulta aparecié en la nifia placas eritematosas,
indoloras, no pluriginosas, distribuidas por todo el cuerpo. Se verifico en la histo-
ria epidemioldgica que el padre de la nifia estaba bajo tratamiento para hansenia-
sis-virchowiana desde enero del 2002 con la poliquimioterapia multibacilar,
siendo observado periddicamente en el servicio.

En el examen fisico de la nifia se observé varias placas infiltradas, algunas
normocrémicas, otras eritematosas, de 0,5 cm a 2 cm de didmetro, localizadas en
la cara (region malar izquierda) térax, abdomen, miembros superiores e inferiores
(Fig. 1y 2). El nervio fibular comUn izquierdo se encontraba engrosado.

Fueron realizados examenes de laboratorio. La baciloscopia fue positiva con
indice baciloscopico de 1,0. El examen histopatoldgico con la coloracién hematoxi-
lina-eosina revelo la presencia de epidermis rectificadas y dermis con infiltrado in-
flamatorio constituido basicamente por macroéfagos vacuolizados distribuidos alre-
dedor de vasos y anexos cutaneos (Fig. 3). Por la coloracién de Wade se identificd
incontables bacilos acido-alcohol resistentes integros y fragmentados (Fig. 4).

Con el diagnéstico de hanseniasis borderline virchowiana se inicié el trata-
miento especifico por la poliquimioterapia multibacilar con: 100 mg de rifampi-
cina, dosis mensual supervisada, en la presentacion de suspension oral; 12,5 mg
de dapsona, dosis diaria autoadministrada en la presentacion de jarabe formulado
en la farmacia de la fundacién y 50 mg de clofazimina, dosis semanal autoadmi-
nistrada en tabletas.

La madre recibioé orientacion sobre la enfermedad y sobre el tratamiento. Los
contactos, la madre y 3 hermanos, fueron examinados sin encontrarse manifesta-
ciones clinicas de hanseniasis.

Un mes después al inicio del tratamiento, la madre refiri6 que hubo empeo-
ramiento de las lesiones cuténeas de la hija y que ella relataba sentir dolor en las
piernas. Al examen fisico, la nifia presentaba cuadro reaccional del tipo 1 con
placas eritematosas, infiltradas, localizadas en la cara y miembros superiores
(Fig. 5) y mantenia el engrosamiento del nervio fibular comun izquierdo, no pre-
sentando dolor a la palpacién de otros troncos nerviosos. Se inici6 terapia con
glicocorticoides, siendo hecho a prednisolona en la dosis inicial de 1 mg/kg de
peso, seguida de reduccién gradual. La nifia evolucioné con la mejoria del cua-
dro, pero pasé a presentar diarreas, dolor abdominal y vomitos. Después de la
investigacion laboratorial y tratamiento de parasitosis intestinal, la sintomatolo-
gia gastrointestinal persistio. Atribuyéndose este cuadro a un posible efecto cola-
teral de la clofazimina, suspendiéndose este medicamento. Se intentd introducir
nuevamente la clofazimina, pero la paciente nuevamente volvié a presentar dia-
rrea y dolor abdominal. Asi, se decidi6 mantener el tratamiento apenas con la ri-
fampicina y la dapsona.



Actualmente, se encuentra sin dolor en los miembros inferiores, sin diarrea o
dolor abdominal. Las placas regresaron totalmente, presentando manchas hipo-
cromicas en la cara, region lumbar y nalgas. Su crecimiento y desenvolvimiento
estan dentro de los patrones de anormalidad.

DISCUSION

Clinicamente la hanseniasis se manifiesta en los nifios de modo semejante a
los adultos, pero los signos precoces de la enfermedad pueden ser mas dificiles de
detectarse (11). Las lesiones cutaneas mas observadas son maculas, placas infiltra-
das, lesiones licuenoides o papuloides y lesiones nodulares (3). En la forma vir-
chowiana, la infiltracion en la cara y en los pabellones auriculares y los hanseno-
mas raramente son observados. Ya que esta forma de la enfermedad no es comun
en la infancia (3). Jain et al (7) verificaron que la mayoria de los nifios estudiados
por ellos, presentaban menos de 5 lesiones cutdneas y que éstas estaban localiza-
das con mayor frecuencia en las areas expuestas del cuerpo (cara, miembros su-
periores y inferiores). En el estudio de Selvasekar et al (8), el 83 % de los nifios
presentaban apenas una Unica lesion y en el 68,7 % de los casos, las lesiones es-
taban localizadas en areas expuestas del cuerpo.

Noussitou (3) afirma que en la infancia son raras las paresias, las paralisis
musculares y las deformidades como reabsorciones 6seas y pérdida de falanges
de pies 0 manos. Mientras que las lesiones neurales pueden causar incapacidades
graves con consecuencias perjudiciales desde el punto de vista fisico y psicoso-
cial. Hammond (12) detectd, en un grupo de 46 nifios que el 33 % tenian alglin
tipo de deformidades, siendo que 9 nifios presentaban grado 3 de incapacidad,
demostrando la existencia de fallas en la deteccidn precoz de esos casos.

En el estadio de Jain et al (7), el 60 % (186/306) de los nifios presentaron en-
grosamiento neural, con mayor frecuencia apenas un tronco estaba afectado. Los
troncos nerviosos més afectados fueron el nervio ulnar y el nervio fibular comun.
En el caso aqui relatado, la nifia presentaba comprometimiento cutaneo y neuro-
l6gico. Las lesiones de piel eran multiples y se localizaban en la cara, térax, ab-
domen, miembros superiores y inferiores. Se detect6 en la palpacion sistematica
de nervios, engrosamiento de nervio fibular comun izquierdo.

En la infancia, las formas multibacilares son raras, siendo excepcional la exis-
tencia de casos de la forma virchowiana en nifios menores de 2 afios de edad (3).
En la gran mayoria de los casos predominan las formas indeterminada y tubercu-
loide (1, 2). Selvasekar et al (8) identificé en su estudio un 2 % de formas multiba-
cilares en nifios, siendo apenas un caso en la forma virchowiana (0,1 %). Ningan
caso multibacilar fue diagnosticado en el grupo etario de 0-4 afios. Jain et al (7)
encontré entre 306 nifios estudiados la forma virchowiana en 1,6 % de los casos.
Ocurriendo apenas un caso en el grupo etario entre 1 y 5 afios. La forma border-
line-virchowiana ocurrié en el 7,5 % de los casos. Presentandose 10 casos en el
grupo de 1 a 5 afios. Sehgal et al (13) llaman la atencion para una contradiccion:
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las formas paucibacilares son mas frecuentes en nifios pues éstas tienen un sis-
tema inmunolégico menos maduro y por tanto son mas susceptibles a la disemi-
nacion de los bacilos.

Los exdmenes complementarios convencionales son empleados para la con-
firmacion del diagnéstico clinico, por tanto, procedimientos como los test de sen-
sibilidad son més dificiles de ser ejecutados e interpretados en nifios (11). En el
caso aqui presentado, el examen histopatolégico y la baciloscopia confirmaron el
diagnéstico clinico.

El curso de hanseniasis es variable, puede ocurrir remision completa hasta en
pacientes no tratados (14). Como no se puede identificar cuéles son los casos que
tendrén evolucién espontanea, todos deben ser tratados. Es recomendado la poli-
guimioterapia en esquema igual al de los adultos con dosis adecuadas al peso del
paciente (15).

La ocurrencia de hanseniasis en nifios, reflejan un alto grado de exposicién a
pacientes portadores de formas abiertas, que son altamente infecciosas (3). De
modo general, el riesgo de una persona adquirir infecciones es mas elevado en el
siguiente orden: contactos intradomiciliares de formas multibacilares, contactos
extradomiciliares de formas multibacilares, contactos con enfermos de formas
paucibacilares y por ultimo los no convivientes con enfermo de hanseniasis (16).
En el estudio de Jain et al (7) fue demostrado que en el 38,8 % de los casos infan-
tiles habia una historia de contacto, de éstos el 95 % eran familiares y el 5 %
otros contactos. De los contactos evaluados, el 65 % eran enfermos multibacila-
res. Brubacker et al (17), en un estudio de hanseniasis en nifios de un afio 0 me-
nos de edad, identificaron que el 57 % de los casos eran las madres y el 22 %
eran otros familiares.

Queda evidente por tanto el mayor riesgo de enfermarse de los comunicantes
domiciliares y la necesidad de el examen tipico periédico de ellos como forma de
diagndstico precoz de la enfermedad. Diversos autores consideran que en la ma-
yoria de los programas estatales de control de la hanseniasis en Brasil, hay un en-
foque mas centralizado en el tratamiento medicamentoso de los pacientes, es-
tando la cuestion de control de comunicantes en un plano secundario (18). En
areas endémicas, las campafas continlan siendo el principal modo de deteccién
de la enfermedad en los nifios. En el estudio de Selvasekar et al (8) el 41,3 % de
los casos fueron detectados a través de examenes en escolares, el 26,7 % de exa-
menes en la poblacién en general, el 9,2 % de examenes en los contactos y el
22,8 % por demanda espontanea. Hammond (12) resalta la necesidad de la inser-
cién de las acciones de control de la hanseniasis en los programas de salud ma-
terno-infantil.

El acontecimiento de nifios con edades menores que el periodo de incuba-
cion de la hanseniasis, en general de 5 a 7 afios, coloca en duda la exclusividad
de contagio interhumano. El papel de los reservorios naturales, como el agua y el
suelo, la posibilidad de transmisién zoonética de otras especies, como artropodes
y mamiferos, y de la transmision vertical, de la madre para el feto, todavia perma-
necen no esclarecidos (17, 19). La deteccién de anticuerpos IgA e IgM especificos
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en el periodo postnatal en nifios hijos de madres que tenian hanseniasis vircho-
wiana, sugiere que el feto estuvo expuesto al bacilo, existiendo riesgo de infec-
cion intradtero (20). La leche materna también puede ser rica en bacilos pero se
desconoce su papel en la transmision. Esa hipotesis no estuvo presente en el caso
aqui relatado, ya que el padre de la nifia fue el contacto intradomiciliar indicado.
El fue diagnosticado como portador de hanseniasis virchowiana diez meses des-
pués del nacimiento de la nifia. Asi, probablemente, el padre fue la fuente de in-
feccion, ocurriendo que la enfermedad en la nifia tuvo un periodo de incubacion
mas corto que el habitual. Otros autores, como Hasting y Morales (21), explican
el periodo de incubaciéon mas corto por la posibilidad de infecciéon masiva por
grandes proporciones de bacilos viables o por la multiplicacién mas rapida del
Mycobacterium leprae en personas susceptibles.

Delante de todos estos datos, se puede concluir que los nifios son suscepti-
bles a la infeccion hansénica y tienen gran probabilidad de enfermarse, principal-
mente en regiones donde la enfermedad es endémica. Los equipos de salud, en
particular los que act(ian en la red basica, deben estar atentos para ese diagnés-
tico y deben tener particular atencion en la vigilancia activa de los contactos, pro-
gramando exadmenes clinicos periédicos, mismo en nifios de edad pre-escolar. A
pesar de raros, estos casos precisan ser reconocidos y tratados precozmente para
minimizar las consecuencias biopsicosociales que la enfermedad trae y que son
mas dramaticas cuando afectan a un nifio.

Fig. 1: Placas en la cara (region malar izquierda) e miembros
superiores.
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Fig. 2: Placas en los miembros superiores.

Fig. 3: Dermis con infiltrado inflamatorio constituido por macréfagos
vacuolizados distribuidos alrededor de vasos y anexos cutaneos
(H.E).
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Fig. 4: Por la coloracion de Wade se identifico incontables bacilos
acido-alcohol resistentes integros y fragmentados.

Fig. 5: Placas eritematosas, infiltradas, localizadas en los miembros superiores
(cuadro reaccional del tipo 1).
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EVALUACIONES SERIADAS DE LAS CITOCINAS SERICAS,
RECEPTORES DE CITOCINAS Y NEOPTERINA
EN PACIENTES DE LEPRA CON REACCION DE REVERSION

W.R. FABER**, A. M. IYER*, T. T. FAJARDO*** T. DEKKER¥,
L. G. VILLAHERMOSA*** R. M. ABALOS*** & P. K. DAS*

RESUMEN

Se determinaron los niveles séricos de las citocinas (IL-4, IL-5, IFN-y , TNF-a),
los receptores citocinicos (TNFR | y 1) y una monocina (neopterina) en siete pa-
cientes de lepra para intentar establecer marcadores asociados a las reacciones de
reversion (RR). Se obtuvo suero en el momento del diagndstico de la lepra, al ini-
cio de la reaccion de reversion y en distintos intervalos durante y después del tra-
tamiento con prednisolona de las reacciones. La opinién general es que el perfil
de citocinas séricas y monocinas antes y a distintos intervalos del tratamiento du-
rante las reacciones, proporciona directrices para el diagndstico y control de la
reaccion de reversion en lepra. Se evaluaron las citocinas y sus receptores por
ELISA, mientras que la neopterina se evalud por radioinmunoensayo. Seis de los
siete pacientes revelaron niveles incrementados de neopterina al inicio de la RR o
al mes después y los niveles de neopterina disminuyeron hasta los detectados an-
tes de iniciar la reaccion. No se detectd ningun perfil citocinico en estos pacien-
tes. Los niveles séricos de TNF-a estaban incrementados en algunos pacientes, in-
cluso después de completar su tratamiento con prednisolona, indicando una
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continua actividad inmunolégica. En conclusion, este trabajo demuestra que aun-
que los niveles de citocinas parecen ser inconsistentes en lepra en relacién a las
reacciones de reversion, la evaluacion de la neopterina parece ser un marcador
util para el control de la RR durante el tratamiento con corticosteroides.

SUMMARY

Serum levels of cytokines (IL-4, IL-5, IFN-y, TNF-a), cytokine receptors (TNFR |
and 1l) and one monokine (neopterin) were estimated in seven leprosy patients to
establish disease associated markers for reversal reactions (RR). Sera were collec-
ted at diagnosis of leprosy, at the onset of reversal reaction and at different time
points during and at the end of prednisone treatment of reactions. It was expected
that the serum cytokine and monokine profile before and at different time points
during reaction would provide guidelines for the diagnosis and monitoring of re-
versal reactions in leprosy. The cytokines and cytokine receptors were measured
by ELISA, whereas a radioimmunoassay was used for neopterin measurement. Six
of the seven patients showed increased levels of neopterin either at the onset of
RR or 1 month thereafter, and levels declined on prednisone treatment to that
seen at the time of diagnosis without reactions. No consistent disease associated
cytokine profile was observed in these patients. Interestingly, serum TNF-a levels
were increased in the same patients even after completion of prednisone treat-
ment, indicating ongoing immune activity. In conclusion, this study demonstrate
that despite cytokines levels in leprosy serum being inconsistent in relation to re-
versal reactions, serum neopterin measurement appears to be an useful biomarker
in monitoring RR patients during corticosteroid therapy.

INTRODUCCION

La inmunopatologia de la lepra esta causada fundamentalmente por interac-
ciones inmunoldégicas entre subgrupos de células T, células presentadoras de
antigenos y antigenos del M. leprae. Dichas interacciones producen citocinas
tipo 1/tipo 2+ y sustancias macrofagicas activadas (monocinas)’. que constituyen
sefiales moleculares para la comunicacion entre células inmunoldgicas y células
diana resistentes. Desempefian un papel central en las dindmicas de la respuesta
inmunoldgica del huésped y el dafio tisular. Durante la evolucion cronica de la
lepra, repentinos incrementos en la actividad inmunolégica pueden presentarse
sin las denominadas reacciones. Son de tipo | (reaccion de reversiéon, RR) por un
incremento agudo de la inmunidad mediada por células o tipo Il (erittma nodoso
leproso, ENL) que es un episodio mediado por inmunocomplejos®. En lo que res-
pecta a las respuestas citocinas células T en lepra, se ha demostrado que los clo-
nes celulares T sensibles a M. leprae, de lesiones RR se polarizan en un perfil de
tipo citocina 1°. De manera similar, las células mononucleares de sangre perifé-
rica (PBMC) de pacientes ENL también presentan una secrecién citocinica de per-
fil tipo 1%°. Estos planteamientos han sido Utiles para la comprension de la inmu-
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nopatologia de las distintas fases de la enfermedad. Sin embargo, todavia son di-
ficiles para el control rutinario de los episodios clinicos del paciente y en la ayuda
diagnostica. La medicion de las citocinas séricas es técnicamente mas asequible y
econdmica. Las determinaciones de citocinas célulares T y la deteccion de neop-
terina, una sustancia de activacion monocitica/macrofagica”*** se emplean como
marcadores para la actividad inmunolégica celular mediada por células en la le-
pra y otras enfermedades’ ** **. Presentan niveles elevados en el 75 % de los pa-
cientes de lepra’. Los niveles de neopterina se encuentran significativamente mas
elevados en pacientes con reaccién comparados con los no-reaccionales.

La prednisolona, o farmaco de eleccion en el tratamiento de las reacciones
de tipo 1, suprime los procesos inflamatorios y es de gran utilidad para recuperar
la funcion neural después de la reaccion®. Los corticoides influencian la produc-
cién de citocinas en pacientes con RR, originando una disminucién de las citoci-
nas pro-inflamatorias IFN-y y TNF-o. mientras que en otro trabajo se constatan in-
crementos de la IL-10 anti-inflamatoria®. Los elevados niveles de neopterina,
detectados en 4 pacientes con RR y 2 pacientes con ENL en otro estudio, dismi-
nuyeron con la terapéutica corticosteroide. Por lo tanto, la evaluacién de los ni-
veles de citocinas junto a la neopterina puede ser (til en el control de terapia cor-
ticosteroide durante las leprorreacciones.

El objetivo de este trabajo es identificar los perfiles citocinas/monocinas en el
suero o plasma de los pacientes de lepra en el inicio de las reacciones de rever-
sion y evaluar estos perfiles durante el tratamiento de corticosteroides en las le-
prorreacciones.

MATERIAL Y METODOS
PACIENTES

Se evaluaron siete pacientes de lepra clasificados clinica e histolégicamente
siguiendo los criterios de Ridley-Jopling*” en el Centro Leonard Wood Memorial
para la Investigacion en Lepra, Cebu, Filipinas. Se clasificaron seis pacientes
como BL y uno como LL. Histoldgicamente cinco pacientes se clasificaron como
BL y dos como LL subpolar. El IB de los pacientes en el momento del diagndstico
variaba entre 2:8 y 4.
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Tabla 1. Pacientes incluidos en el estudio. ROM = rifampicina (600 mg) +
ofloxacino (400 mg) + minociclina (100 mg) mensualmente, MDT = OMS multi-
bacilar,* 1B = indice Bacteriol6gico,* LLs = LL subpolar.

Diagnostico

N.° paciente Clinica Histologia IB  Terapia Inicio de RR Gravedad de RR

3 BL BL 36 MDT 6 meses MODERADA
4 BL BL 31 ROM 2 semanas MODERADA
5 BL BL 3-5 MDT 3 meses LEVE

10 BL BL 31 MDT 1 mes MODERADA

11 BL BL 4.0 MDT 10 meses MODERADA

17 BL-LL LLs 2:8 MDT 4 meses MODERADA

19 LL LLs 3-8 MDT 5 meses MODERADA

La tabla 1 proporciona datos de los pacientes. Su edad estaba comprendida
entre 20-56 afios. Estos pacientes, que desarrollaron reacciones de reversion fue-
ron analizados en serie. Las RR se diagnosticaron clinicamente y fueron clasifica-
das como leves, moderadas o graves siguiendo los siguientes criterios: leves (1+),
leve eritema, e inflamacion de lesiones ya presentes, con o sin presentacion de
dolor a la palpacion; moderado (2+), eritema, edema de las lesiones existentes
con el desarrollo de nuevas lesiones edematosas/eritematosas asociadas con ede-
mas de manos y pies y dolor a la palpacién; grave (3+), eritema y edema marcado
de las lesiones, algunas ulceras, nuevas lesiones cutaneas edematosas/eritemato-
sas, dolor en troncos neurales periféricos con 39° C fiebre o mas, dolores muscu-
lares y articulares. Después, seis de los pacientes presentaron reacciones modera-
damente severas y uno leve. Las reacciones se trataron con prednisolona, 20-25
mg/dia, en varias dosis. Gradualmente, se disminuye la dosis y se suprime al re-
mitir la reaccidon. Todos los pacientes presentaron una mejoria significativa con la
prednisolona con remisién completa de las lesiones por reaccién de reversion.

Se obtuvieron 20 ml de sangre, con el consentimiento y la supervision de
uno de los investigadores (TTF). Las muestras se obtuvieron seriadas, una en el
momento del diagndstico y después durante las manifestaciones de RR, al 1. mes,
2 meses, al final del tratamiento con esteroides y a los 1-2 meses después del tra-
tamiento. El suero o plasma se transportd en nieve carbdnica al Academic Medi-
cal Center, Amsterdam, y almacenado a —80° C hasta su analisis.

EVALUACION CITOCINAS/MONOCINAS
Citocinas
Se evaluaron la IFN-y, TNF-a, IL-4 e IL-5 y receptores citocinicos TNF-aR

(p55 y p75). Se emplearon kits comerciales (Pelikine, CLB, Holanda) con sus ins-
trucciones.
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Neopterina

Los niveles plasmaticos de neopterina se evaluaron con un kit RIA* basado
en la competicion de neopterina sin marcar del plasma o estandares y neopterina
marcada para los sitios de enlace con un anticuerpo neopterina especifico. La
concentracion de neopterina no marcada en el suero es inversamente proporcio-
nal a la cantidad de radioactividad del complejo neopterina-anticuerpos. El valor
maximo de normalidad es aproximadamente 10 nmol/l en suero®.

Analisis estadistico

Se utiliza el test de Wilcoxon para muestras emparejadas para analizar dife-
rencias en los niveles de citocinas/monocinas de los pacientes en distintas fases
de la enfermedad.

RESULTADOS

El suero de cada paciente anterior a las recidivas sirve de control. También se
compararon los niveles de citocinas/monocinas entre los pacientes y contactos sa-
nos. Los resultados de estas determinaciones se presentan a continuacion.

CITOCINAS

La evaluacion de las citocinas inflamatorias TNF-a e IFN-y revelé que 4/7 pa-
cientes presentaron concentraciones de TNF-a entre 80 y 130 pg/ml en el mo-
mento del diagnéstico. Sin embargo, s6lo dos continuaron presentando niveles
elevados al desarrollar RR. Dos pacientes que no presentaron niveles detectables
de TNF-a en el momento del diagndstico, si que presentaron niveles elevados al
inicio de la RR. No hay diferencias significativas entre los niveles de TNF-a antes
y durante el inicio de la RR o durante el tratamiento con corticosteroides de los
pacientes ya que se observaron niveles TNF-o superiores a distintos intervalos du-
rante el tratamiento de las reacciones, incluso al completar el tratamiento en cua-
tro de siete pacientes (Figura 1). El IFN-y se hallaba por debajo de los limites de
deteccion del ELISA en la mayoria de sueros y muestras de plasma (datos no pre-
sentados).
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Figura 1. Tendencias en la concentracién sérica de TNF-a en pacientes individuales. CS =
corticosteroide (prednisolona).

-
bz

_ [IToma
-E_ ERR

] ) OimcCs
w H2mCs
E H@Fin CS
=

&

E11m después de CS

L)
AN A

Pacientes

Figura 2. Tendencias en la concentracién de neopterina sérica por paciente. CS = corticos-
teroide (prednisolona). Linea recta representa el valor de corte del estudio previo.

Los niveles de IL-4 variaban entre 0-200 pg/ml al inicio de la enfermedad,
pero no se detectan diferencias significativas con el inicio de las reacciones o con
el inicio del tratamiento con corticosteroides. Los niveles de IL-5 resultan muy ba-
jos en todos los sueros. Los niveles de receptores TNF-a (p55 y p75) revelaron in-
crementos menores al inicio de la RR, aunque las diferencias no son estadistica-
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mente significativas. En resumen, no se detecta un perfil citocinico en el suero de
los pacientes asociado con el desarrollo de RR o en respuesta al tratamiento de
estos pacientes con corticosteroides.

NEOPTERINA

Los niveles plasmaticos de neopterina se encontraban elevados en seis de
siete pacientes al inicio de la RR comparado con los niveles en el momento del
diagnéstico (P = 0-028), aunque las cantidades absolutas variaban entre los pacien-
tes (Figura 2). Estos niveles elevados disminuyeron significativamente, al final del
tratamiento con prednisolona, hasta niveles encontrados en el momento del diag-
néstico en 5/6 pacientes (P = 0-018) (Figura 2). Dos pacientes presentaron incre-
mentados los niveles de neopterina después de un mes de tratamiento con corti-
costeroides. Sin embargo, estos niveles disminuyeron significativamente al final del
periodo de tratamiento hasta los niveles hallados en el momento del diagnostico
en ambos pacientes a los dos meses del tratamiento con corticosteroides. Por lo
tanto se observa una tendencia general, por la cual la presentacion de la RR se co-
rrelaciona con una elevacion de los niveles de neopterina, que después disminu-
yen al iniciar el tratamiento con corticosteroides. No hay correlacion entre niveles
de neopterina al momento del diagnéstico y la duracién de manifestaciones de RR.

DISCUSION

Se evaluaron un conjunto de citocinas, una monocina y receptores citocinicos
en pacientes de lepra para identificar patrones de expresién que puedan asociarse
con la deteccion y/o control de las reacciones de reversion. Se seleccionaron las
citocinas y neopterinas para representar las citocinas célulares T mas comunes, de
perfil tipo 1 (IFN-y, TNF-a) o tipo 2 (IL-4, IL-5), receptores citocinicos (TNF-R |y 1I)
y una sustancia de activacién macrofagica (neopterina) implicada en la inmunopa-
tologia de la lepra. En este estudio, la IFN-y resultd indetectable en la mayoria de
sueros en contraste con otro estudio previo,® que detectaba niveles elevados de
IFN-y en manifestaciones de RR. Si que se observaron cantidades moderadas de IL-
4, una citocina célular T tipo 2 durante el transcurso de la reaccion de reversion.
La presencia de la IL-4 en el suero de los afectados por RR se describe en muchos
trabajos de la literatura® **2*. Aunque es dificil distinguir un modelo claro y diferen-
ciado, las concentraciones de TNF-a tienden a estar elevados a distintos intervalos
durante el tratamiento de las RR y al final del tratamiento con corticosteroides en
cuatro de los casos (Figura 1). Probablemente represente la continuacién de la acti-
vidad inmunoldgica, aunque clinicamente estos pacientes presentan una emision
completa de RR con la administracion de prednisolona?.

Sin embargo, nuestros estudios indican que no se puede determinar un perfil
de citocinas obtenido en el suero de los pacientes con manifestaciones de RR o res-
puesta al tratamiento con corticosteroides. En este sentido, estudios anteriores sobre
los niveles citocinicos en pacientes de lepra han presentado resultados contradicto-
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rios. Se ha detectado niveles elevados de TNF-a. en reacciones de tipo 122 que dis-
minuyen con el tratamiento de corticosteroides® pero que ha quedado en entredi-
cho en otro trabajo®. También se detectaron niveles elevados de receptores IL-2 cir-
culante (IL-2R) en pacientes RR y una marcada reduccion con el tratamiento con
corticosteroides?. Aunque otro trabajo también detectaba niveles elevados de IL-2R,
la cantidad no se afectaba por el tratamiento con corticosteroides?. Nuestro trabajo,
con el de Moubasher y colaboradores®* son de los pocos que han evaluado un pa-
nel de citocinas para asi poder disponer de una perspectiva mas amplia de las res-
puestas inmunoldgicas asociadas a las reacciones. Ademas, en contraste con otros
estudios, nuestro trabajo implicé un muestreo longitudinal de los pacientes antes y a
intervalos prefijados durante el curso de la RR.

En este estudio, la neopterina presentd una tendencia a aumentar con mani-
festaciones de RR y disminuir con la prednisolona. Otro estudio de tipo retrospec-
tivo presentd resultados similares'. El trabajo destaca pues la utilidad de evaluar
la neopterina plasmatica para el control de las RR, aunque no como un parametro
predictivo. Sin embargo, los niveles séricos o plasmaticos elevados deben ser in-
terpretados con precaucion; sobre todo con los informes de su asociacion con
una variedad de condiciones que implican inmunidad celular activa* 232, Se
presentaron concentraciones elevadas de neopterina en individuos HIV seroposi-
tivos asintomaticos’ *, e incluso en individuos sanos de Africa rural con eviden-
cias de infecciones parasitarias subclinicas®.

Parece ser, atendiendo nuestros resultados, que la medicion de perfiles cito-
cinicos de entre el suero o plasma de pacientes es de un valor limitado para el
control de la progresion de la enfermedad o prediccion de reacciones de lepra.
Por otro lado, la evaluacién de marcadores de activacién macrofagica como re-
ceptores proporciona informacién para el diagnéstico y control de la respuesta al
tratamiento con esteroides en las reacciones de reversion.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen al difunto Profesor G. P. Walsh su infatigable interés y
apoyo para la continuacioén de este estudio. Ademas, también se agradece el apoyo
del Profesor T. van der Pol del Departamento de Medicina Interna, AMC-UVA, al
comienzo del mismo. Este estudio es parte de un programa de investigacion de
ODP-1/ODP2 de los Departamentos de Dermatologia y Patologia, AMC-UVA, Ho-
landa, apoyados conjuntamente por la Netherlands Leprosy Relief Organization, el
Q.M. Gastmann Wichers Stichting y la Real Academia de Ciencias de Holanda
(KNAW). Finalmente, agradecer el apoyo de la KNAW al Sr. A. lyer.

24
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...en el tratamiento de las infecciones bacterianas cutaneas
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ESTADO HISTICO-FUNCIONAL DEL RINON EN LA LEPRA

ARAMIS PAZ REYES', JORGE ESTRADA VIDAL?, RAFAEL PILA PEREZ’,
NIEVES ATRIO MOURINO‘, RAFAEL PILA PELAEZ’

RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo transversal para determinar el comporta-
miento del estado histo-funcional de los pacientes afectados de lepra en la ciudad
de Camagtiey en el periodo comprendido entre el 1.° de enero del 2002 al 31 de
diciembre del 2003. El universo de estudio quedo constituido por un total de 51
pacientes portadores de lepra que se controlan bajo tratamiento médico. El grupo
de edad maés frecuente se encontraba entre 56 y 65 afios (41,1 %), la lepra di-
morfa fue la mas representativa (50,9 %), se concluyé que la defuncion renal se
presentd en 7 pacientes (13,7 %), con afectacion mayor en la lepra lepromatosa.
La alteracion del sedimento urinario predominante fue la hematuria microscopica
en los enfermos que tenian mayor tiempo de evolucion y el patrén histopatolo-
gico més frecuente la glomerulonefritis proliferativa mesangial.

Palabras clave: Estado Histo-funcional. Rifién. Lepra
SUMMARY

A descriptive, cross-sectional study was carried out to determine the behavior
of the histo-functional state of patients affected by leprosy in Camagiey city from
January 1%, 2002 to December 31%, 2003. The study universe was composed of 51
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patients carriers of leprosy who were under medical treatment. The most frequent
age group was among 56 and 65 years (41,1 %), dimorphous leprosy was the re-
presentative (50,9 %); it was concluded that renal dysfunction presented in 7 pa-
tients (13,7 %), with major affectation in lepromatous leprosy. The urinary sedi-
ment disorder frequently was microscopic hematuria and the histopathologic
pattern most frequent the mesanginal proliferative glomerulonephritis.

Key words: Histo-functional state. Kidney. Leprosy

INTRODUCCION

La lepra (L) es una enfermedad infectocontagiosa determinada por el Myco-
bacterium leprae o bacilo de Hansen de evolucién crénica, poco contagiosa que
compromete selectivamente la piel y los nervios periféricos, pero puede afectar a
organos internos como rifion, higado y bazo y puede ser generalizada y grave (1).

En 1979 existian 731.369 casos de lepra bajo tratamiento médico a nivel
mundial. A inicios de enero del afio 2000 la prevalencia mundial era de 1,25 por
10.000 habitantes; la prevalencia actual puede considerarse insignificante dada la
disminucion del 85 % de los casos durante los Gltimos 15 afios (2, 3).

En Cuba la prevalencia es mayor en las provincias de Santiago de Cuba; 1,4
por 10.000 habitantes y en nuestra provincia con 1,5 por 10.000 habitantes,
siendo la tasa nacional de 0,54 por 10.000 y la tasa de prevalencia en el munici-
pio de Camagiey superior a 1 por 10.000 habitantes (4).

La afectacion visceral en la lepra corresponde fundamentalmente a las formas
lepromatosas y son frecuentes las lesiones hepatoesplénicas, renales y gangliona-
res (5). El anélisis y mayor comprension de los fendmenos inmunoldgicos en el
curso de la lepra, han proporcionado un mayor interés a la afectacion renal cono-
cido desde los trabajos de Mitsuda y Ogawa en 1937; en la actualidad se cono-
cen cinco tipos de lesiones renales que incluyen la amiloidosis, anomalias funcio-
nales de los tubulos, nefritis intersticial aguda o crénica, glomerulonefritis y la
insuficiencia renal aguda (6). La amiloidosis complica todos los tipos de lepra,
aunque es mas frecuente en la forma lepromatosa, eritema nodoso leproso y Ulce-
ras tréficas (7); sin embargo, la manifestacion renal mas comun en la lepra es la
glomerulonefritis, tanto por estudios por inmunofluorescencia como por micros-
copia electrénica sugieren que la variedad de las lesiones glomerulares encontra-
das en estos pacientes son mediadas por inmunocomplejos (8). Ocasionalmente
el dafio renal en la lepra se expresa por un sindrome rapidamente progresivo e in-
suficiencia renal crénica terminal (9).

Se han reportado casos de toxicidad renal secundaria al uso de rifampicina
con drogas antileprosas; complicaciones especiales secundarias a la administra-
cion intermitente de rifampicina han sido bien documentados (10). Se ha obser-
vado la insuficiencia renal aguda reversible secundaria al uso de rifampicina con
régimen de administracion mensual en pacientes leprosos (11). En biopsias reali-
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zadas se han detectado nefritis intersticial con infiltrados mononucleares y eosi-
noéfilos en pacientes sujetos a regimenes multidrogas para el tratamiento de la le-
pra (11); la ingestion excesiva de analgésicos puede ser un factor contribuyente
en el desarrollo de la nefritis intersticial en pacientes con lepra (12).

Teniendo en cuenta la prevalencia de lepra en nuestro medio, nos hemos
propuesto la realizacion de este trabajo buscando un marcador sensible y tem-
prano para la deteccién y el posible seguimiento de la afeccién renal en estos pa-
cientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal con el objeto de conocer el comportamiento
del estado histo-funcional del rifidn en los pacientes afectados de lepra en el muni-
cipio de Camaguey en el periodo comprendido entre el 1.° de enero del afio 2002
al 31 de diciembre del afio 2003. El universo de estudio estuvo formado por un to-
tal de 51 pacientes portadores de lepra que se encontraban bajo tratamiento mé-
dico. Todos los pacientes portadores de la enfermedad fueron enviados de forma
programada a la consulta externa, de clinica nefrolégica del Hospital Provincial
Docente Clinico-Quirtrgico “Manuel Ascunce Doménech” de esta ciudad; donde
la historia clinica fue la fuente primordial de datos; a todos los enfermos se les rea-
liz6 interrogatorio y examen fisico y se indicaron exdmenes tales como: hemo-
grama con diferencial, hematocrito, eritrosedimentacion, coagulograma, creati-
nina, conteo de Addis de 2 horas, proteinuria de 24 horas y ultrasonido renal.

Se estudio la funcion renal a todos los enfermos y se les practicd biopsias a
todos aquellos que presentaban disfuncién renal. Se aplicé una encuesta confec-
cionada segun los objetivos propuestos y que una vez llenados por los autores de
la investigacion se convirtid en el registro primario de la misma. Las principales
variables estudiadas fueron: edad, sexo, color de piel, tipos de lepra, tiempo de
evolucién y tipo de tratamiento. Igualmente se estudio la funcién renal y el sedi-
mento urinario, el patron histopatolégico y principales manifestaciones clinicas
de la afeccion renal.

Las encuestas se codificaron manualmente y los datos fueron procesados de
una microcomputadora IBM compatible, aplicandose el proyecto de programas
estadistico Microstat para la confeccion de ficheros y como medida estadistica se
utilizaron: estadistica descriptiva y distribucién de frecuencias. Los datos se pro-
cesaron con un grado de confiabilidad del 95 % vy, finalmente, los resultados se
expresaron en forma de textos y tablas, aplicando las medidas estadisticas de fre-
cuencia, porcentajes y probabilidades. Este estudio se realiz6 con el consenti-
miento de todos los enfermos portadores de lepra.

Técnicas y procedimientos

La hemoglobina, el hematocrito o volumen globular, el conteo global de leu-
cocitos y el conteo de Addis de 2 horas fueron realizados por los criterios de Ba-
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ver (13) siendo sus cifras normales para hombres y mujeres segun los criterios in-
ternacionales. El tiempo de sangramiento se realizd por el método de Duke, con
valores normales de 1 a 3 minutos; el de coagulacion por el método de Lee-White
con valores normales de 5 a 10 minutos y el tiempo de potrombina segin el mé-
todo de Quick en valores normales 3 segundos superior y 3 segundos inferior al
control; mientras que la creatinina se efectud por el método de JUFFE con cifras
normales entre 44,2- 133 mmol/L. Las técnicas de ultrasonido fueron realizadas
en un equipo de ultrasonido Combinson-310 (Austriaco) segun lo establecido por
Valls Pérez (14) y practicado por un solo especialista en Imagenologia. La biopsia
renal se realiz6 con trocar de TRUC — UT # 18 y/o Menguine, bajo control ultra-
sonografico y las muestras obtenidas fueron fijados en DUBOIS — BRASIL durante
dos o cuatro horas, posteriormente incluidas en parafinas, y a las mismas se les
hicieron conteo de 4 a 6 micras de espesor. Se les realizaron coloraciones con los
métodos siguientes: hematoxilina-eosina, acido periédico de SCHIFF, tricrdmica
de Mason asi como cristal violeta y rojo congo, para detectar dep6sitos de amiloi-
des. Todas las laminas se examinaron exhaustivamente para determinar alteracio-
nes glomerulares, vasculares y tubulointerticiales y expresadas por medio de estu-
dio semicuantitativo.

Control semantico
Alteracion del sedimento urinario:

Proteinuria no nefrética: excrecidén de proteinas en orina de 24 horas iguales
o inferiores a 500 mg en 24 horas y menor de 3,5 g x diax 1,73 m?s.c

Proteinuria nefrética: excreciéon de proteinas en orina de 24 horas superior a
3,5 g xdia X1, 73 ms.co 2,5 mg x min.

Hematuria microscépica: utilizando prueba cuantitativa (conteo de Addis de 2
horas) se considera a la excrecion mayor de 1500 eritrocitos x ml x min. en orina.

Hematuria macroscoépica: se utiliza este término para designar la hematuria
que tifie la orina de sangre.

Patrones histopatolégicos

Se clasificaron en: dafio minimo, glomerulonefritis membranosa, prolifera-
cién mesangial y glomerulonefritis segmentaria y focal segun los criterios de Sha-
row et al. (15).

Definiciones operacionales.

Tipos de lepra.

Fueron clasificados en: lepra dimorfa, lepra indeterminada, lepra tubercu-
loide y lepra lepromatosa, segun los criterios de Rodriguez (16).

Disfuncion renal: paciente con creatinina sérica superior a 133 mmol/L con o
sin oliguria y manifestaciones de insuficiencia renal o no.
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RESULTADOS

De los 51 pacientes portadores de lepra que se encontraban bajo tratamiento
médico, 28 (54,9 %) eran hombres y 23 (45,1 %) mujeres; 33 (64,7 %) tenian co-
lor de piel blanca, 15 (29,4 %) eran negros y solo 3 (5,8 %) eran mestizos.

En la tabla 1 se expone la distribucion de los pacientes atendidos segun las
formas clinicas de la lepra y la distribucién por sexos; apreciamos que del total
de pacientes estudiados, 26 (50,9 %), correspondio a la lepra dimorfa predomi-
nando en el sexo masculino en un 29,4 %; el 37,2 % (19 casos) correspondié a
la lepra lepromatosa con un predominio en el sexo femenino (19,6 % siendo es-
tas formas clinicas las mas representativas, mientras que la tuberculoide y la le-
pra indeterminada se comportaron con menor frecuencia con 7,8 % y 3,9 %
respectivamente.

Pudimos encontrar en cuanto al tiempo de evolucién de la enfermedad,
donde existe un incremento progresivo en el nimero de pacientes mientras mayor
fue el tiempo de evolucion, siendo mas significativo en el periodo de 2 a 5 afios
con un total de 25 pacientes (49 %) entre 1-2 afios, 14 (27,4 %) entre 1 afio y 6
meses, 10 (19,6 %) y con menor frecuencia los pacientes entre 1-6 meses, con un
total de 2 casos (3,9 %), no se encontrd ningln enfermo con una evolucién me-
nor de 1 mes.

En la tabla 2 se exponen las alteraciones del sedimento urinario donde la he-
maturia microscopica fue la principal alteracion del sedimento urinario en 12 en-
fermos (23, 5 %), la proteinuria nefrotica se observo en 4 casos (7,8 %), la hema-
turia microscoOpica en (3,9 %) y la proteinuria no nefrética en 1 (1,9 %). La
disfuncién renal estuvo presente en 7 pacientes (13,7 %) y en 44 (86,2 %) no se
presento disfuncion renal.

En la tabla 3 apreciamos la relacion que guarda la disfuncion renal con los
diferentes tipos de lepra; y asi obtuvimos 5 casos (9,8 %) con lepra lepromatosa y
2 (3,9 %) con lepra dimorfa, no presentandose disfuncion renal en las otras for-
mas clinicas de la enfermedad.

En la tabla 4 se reflejan los principales patrones histopatol6gicos encontrados
en las biopsias realizadas, apreciandose que la glomerulonefritis proliferativa me-
sangial fue la mas representativa con 4 casos (7,8 %) mientras que s6lo un pa-
ciente (1,9 %) se presentaba con la glomerulonefritis segmentaria focal, glomeru-
lonefritis membranosa y en la de dafio minimo.

En la tabla 5 exponemos las alteraciones del sedimento urinario y su relacion
con el tiempo de evolucién de la enfermedad y donde podemos apreciar que las
alteraciones del sedimento urinario se presentaban con mayor frecuencia en
aquellos que tenian de 2 a 5 afios de evolucién con 8 pacientes (15,6 %); en los
casos que tenian un tiempo de evolucion de 6 meses-1 afio y de 1-2 afios, las al-
teraciones del sedimento urinario se presentaron con menor frecuencia represen-
tados por 1,9 % y 5,8 % respectivamente.

Las alteraciones del sedimento urinario y los tipos de lepra, apreciamos que
de un total de 19 (37,2 %) con lepra lepromatosa, 9 (17,6 %) presentaron altera-
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ciones, con la lepra dimorfa se encontraron 3 (5,8 %) no reportandose alteracio-
nes de otros tipos de lepra. De los 51 casos con la enfermedad, 12 (23,5 %) pre-
sentaron alteraciones del sedimento urinario (tabla 6).

Tabla 1. Distribucién dse los pacientes segun el tipo de Lepra

Tipo de Lepra Sexo Total
M % F % No %
Lepra Lepromatosa 9 17.6 10 19.6 19 37.2
Lepra Dimorfa 15 29.4 11 21.5 26 50.9
Lepra Tuberbuloide 3 5.8 1 1.9 4 7.8
Lepra Indeterminada 1 1.9 1 1.9 2 3.9
Total 28 54.9 23 45.0 51 100.0

Fuente: Encuesta P<0.05.

Tabla 2. Alteraciones del Sedimento Urinario

Alteraciones del Sedimento Urinario N.° Si

Hematuria Microscopica 12 23.5
Hematuria Macroscépica 2 3.9
Proteinuria Nefrética 4 7.8
Proteinuria No Nefrética 1 1.9

Fuente: Encuesta P<0.05.

Tabla 3. Presencia de Disfuncion Renal y su relacion con los tipos de Lepra

Alteracion Tipos de Lepra
.del Lepra Lepra Lepra Lepra Total
Sedimento Lepro- Dimorfa  Tubercu-  Indeter-
Urinario matosa loide minada
N.° % N.° % N.° % N. % N.° %
Si 5 9.8 2 39 - - - - 7 13.7
No 14 274 24 470 4 7.8 2 3.9 44  86.2
Total 19 372 26 509 4 7.8 2 3.9 51 100.0

Fuente: Encuesta P<0.05.

34



Tabla 4. Patrones histopatolégicos frecuentemente encontrados

Patron N.° %
Glomerulonefritis Proliferativa Mesangial 4 7.8
Dafio minimo 1 1.9
Glomerulonefritis Proliferativa Seg. Focal 1 1.9
Glomerulonefritis Membranosa 1 1.9

Fuente: Encuesta P<0.05.

Tabla 5. Relacidn entre el tiempo de evolucion de la enfermedad

y las alteraciones del sedimento urinario

Tiempo de evolucion de la enfermedad

Alteracion
del Menos 1-6 6 meses- 1-2 2-5 Total
Sedimento  de 1 mes meses 1 afio afos afos
Urinario No 95 N° 9% N° % N° % N° % N° %
Si - - - - 1 1.9 3 5.8 156 12 235
No - - 2 3.9 9 17-6 11 215 17 333 39 76.4
Total - - 2 3.9 10 19.6 14 274 25 49.0 51 100.0

Fuente: Encuesta P<0.05.

Tabla 6. Relacion entre alteraciones del Sedimento Urinario y tipos de Lepra

Alteracion Tipos de Lepra
_del Lepra Lepra Lepra Lepra Total
Sedimento Lepro- Dimorfa  Tubercu-  Indeter-
Urinario matosa loide minada
N.° % N° % N° % N. 9% N.° %
Si 9 176 58 - - - - 12 235
No 10 196 23 450 4 7.8 2 3.9 39 764
Total 19 372 26 509 4 7.8 2 3.9 51 100.0

Fuente: Encuesta P<0.05.

35



DISCUSION

Esta enfermedad se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino que
en el femenino, tanto a nivel nacional (4) como en revisiones internacionales (17).

En este trabajo, en ambos sexos se comprobd que la edad de mayor frecuen-
cia correspondia a los afios comprendidos entre 56 y 65 afos (41,1 %) mientras
que en los mayores de 66 afios se reporté un 21,5 % de los pacientes, lo que nos
demuestra que existe una gran frecuencia de esta enfermedad de edades avanza-
das, lo que coincide con otros autores revisados (6, 9). Se plantea que cuando
existe un programa estable de lepra, ésta se presenta en edades después de los 35
afios y comienza a declinar en los menores de 15 afios como respuesta al trabajo
de prevencién y control (4), este dato fue observado en este estudio donde no
existié ningdn caso de lepra en menos de 15 afios.

Encontramos en este estudio una mayor frecuencia de pacientes blancos se-
guidos de negros y mestizos, siendo estos resultados similares a los de Souza et al.
en Brasil (18), pero el color de la piel es muy variable, ya que todas las razas son
susceptibles a la enfermedad, sin embargo, a nivel mundial hay predominio en la
negra y la amarilla, pero esto se debe a otros factores y entre éstos a que los focos
de mayor frecuencia se presentan en Asia y Africa (19).

Las formas clinicas mas representativas en este trabajo fueron la lepra di-
morfa en el 50,9 % la que predomina en el 29,4 % en el sexo masculino, seguido
de la lepra lepromatosa en el 37,2 % con un resultado del 19,6 % en el sexo fe-
menino, mientras que la lepra tuberculoide y la indeterminada se reportaron con
mucho menos frecuencia, estos resultados son similares a los reportados por Ro-
driguez et al. (5), Hidalgo y Rivera (20), Suérez et al. (21) y Chen et al. (22) a nivel
internacional, en Cuba Amador Diaz (23) y Varela et al. (24) sefialaron los mis-
mos resultados.

Existe un incremento progresivo en el nimero de pacientes mientras mayor
sea el tiempo de evolucion, en este estudio el mayor nimero de pacientes se en-
contraron en el periodo de 2 a 5 afios, lo que es similar a los trabajos de Nigam et
al. (25) y a los de Hernan Bravo y Nora Hurtado (26).

La principal alteracién del sedimento urinario en nuestros enfermos fue la he-
maturia microscopica en el 23,5 % de los casos, seguida por la proteinuria nefrética
en el 7,8 %; estos resultados fueron iguales a los reportados por Chugh et al. (27); es
necesario destacar que la proteinuria de rango nefrético es mas frecuente en la ami-
loidosis secundaria a la lepra (6), sin embargo, Kirsztajn et al. (7) sefiala igual que
nosotros que la hematuria microscopica es el resultado de mayor relevancia.

Se pudo comprobar una disfuncion renal en 7 (13,7 %) de nuestros enfermos,
teniendo un comportamiento similar con los estudios efectuados en Brasil por
Gordan et al. (28) sefialando este autor la presencia de disfuncién renal por la
ocurrencia de nefritis tibulointersticial aguda asociada al empleo de rifampicina;
la forma aguda de la disfuncion renal aguda en la lepra es mas frecuente en la
forma lepromatosa, en este estudio no se presenté dafio renal secundario al uso
de rifampicina.
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Los hallazgos de disfuncién renal con los tipos de lepra en este estudio demos-
traron un predominio de la lepromatosa seguida de la lepra dimorfa, siendo estos
resultados similares a los de Nigam et al. (25) y a los de Chopra et al. (29) estos au-
tores sefialan un compromiso de la funcioén renal, especialmente en la reaccion le-
prosa que puede ocurrir en el 100 % de los casos; pero a su vez indican que la dis-
funcién renal puede aparecer en otras formas clinicas, pero con menor frecuencia.

El patrén histopatolégico es variable y depende de la patogenia y de los dep6-
sitos de inmunocomplejos, asi como de los mecanismos de inmunidad humoral de
los enfermos de lepra (25, 27), en esta investigacion el patron histopatoldgico que
se presentd con mayor frecuencia fue la proliferacion mesangial lo que coincide
con los resultados de otros autores (7, 8), pero no coincide con los estudios de Gro-
ver et al. (30) quien sefiala un predominio de la glomerulonefritis membranosa (5).

En nuestro estudio no se encontraron alteraciones del sedimento urinario en
aquellos enfermos que tenian menos de 6 meses de evolucion de la enfermedad,
por lo que queda demostrado que estas alteraciones son mas frecuentes en aque-
llos que tienen mayor tiempo de evolucion; lo que es demostrado por otros auto-
res (8, 25, 29).

En relacién a las alteraciones del sedimento urinario y el tipo de lepra com-
probamos que de 19 pacientes con lepra lepromatosa (37,20 %), 9 (17,6 %) pre-
sentaron alteraciones del sedimento urinario; la lepra dimorfa presentd 3 enfer-
mos con un 5,8 % de alteracién. No se detectaron alteraciones en las formas
tuberculoides e indeterminadas.

Nigam et al. (25) sefiala que estas alteraciones son mas frecuentes en la lepra
lepromatosa, pero pueden ocurrir en otros tipos de lepra.

CONCLUSIONES

— La poblacion estudiada estuvo conformada por un total de 51 pacientes porta-
dores de lepra, con un predominio del sexo masculino (54,9 %) y el grupo de
edad mas frecuente fue entre 56 y 65 afios, el color de la piel que prevalecié
fue el blanco (64,7 %).

— Las principales formas clinicas de los pacientes estudiados fueron la lepra di-
morfa (50,90 %) y la lepra lepromatosa (37,2 %) respectivamente.

— El tiempo de evolucion de la enfermedad que predomind fue entre 2 y 5 afios
(49 %).

— La alteracion del sedimento urinario predominante fue la hematuria microsco-
pica representada por un (23,5 %).

— La disfuncioén renal se present6 en un total de 7 pacientes (13,7 %) y se observo
solamente en pacientes con lepra lepromatosa y lepra dimorfa.

— El patron histopatoldgico més frecuente encontrado fue la glomerulonefritis
proliferativa mesangial.

— Las alteraciones del sedimento urinario predominaron en los pacientes que te-
nian mayor tiempo de evolucion de la enfermedad (2-5 afios) y en los pacientes
con lepra lepromatosa.
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RESUMEN

Para evaluar la utilidad de los antigenos disacarido natural (PGL1) y 35 kDa
en determinaciones serolégicas de lepra sobre todo para la deteccion de grupos
de alto riesgo para contraer la enfermedad, se llevd a cabo este estudio en una
poblacién endémica del sur de la India. De 3.346 casos y sus convivientes y veci-
nos, se obtuvieron muestras de suero de 2.994 y 2.875 individuos y se cribaron
para detectar antigenos frente al PGL1 y 35 kDa respectivamente. Mientras que la
positividad total para contactos y casos de lepra era del 3,3 % para anticuerpos
PGL1, la positividad para el anticuerpo 35 kDa era del 6,3 %. La seropositividad
para la poblacion contacto era del 2,7 % y 5,4 % para anticuerpos PGL1 y 35
kDa, respectivamente. Los pacientes lepromatosos y borderline lepromatosos pre-
sentaron positividades del 35,1 % para anticuerpos PGL1 y 45,7 % para el 35
kDa. El seguimiento de los contactos revel6 que la mayoria de los analizados per-
manece (>90 %) seronegativos para ambos anticuerpos y la mayoria de nuevos
casos se presentaron precisamente en el grupo seronegativo. El ensayo demuestra
claramente que las técnicas seroldgicas especificas no son lo suficientemente sen-
sibles para su aplicacion, tanto para el diagnéstico como para identificar indivi-
duos en riesgo de contraer lepra en esta poblacién endémica del sur de la India.
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SUMMARY

In order to evaluate the usefulness of natural disaccharide (PGL1) and 35 kDa
antigens based serology in diagnosis of leprosy and in detecting high risk groups
for leprosy, this study was conducted in an endemic population in South India.
Out of 3.346 cases and their households and neighbouring household contacts,
serum samples from 2.994 and 2.875 individuals were screened for antibodies
against PGL1 and 35 kDa antigens respectively.

While the overall positivity for contacts and leprosy cases was 3,3 % for
PGL1 antibody, the positivity for 35 kDa antibody was 6,3 %.

The positivity for contact population was 2,7 % and 5,4 % for PGL1 and 35
kDa antibodies, respectively. Lepromatous and borderline lepromatous patients
showed positivity of 35,1 % for PGL1 antibody and 45,7 % for 35 kDa antibody.
Follow-up of contacts showed that the majority (>90 %) remained seronegative
for both the antibodies and most of the new cases emerged from the seronegative
group. The study clearly indicates that specific serological assays are not sensitive
enough for application, both for diagnosis and for identifying any individuals at
risk for leprosy in the south Indian endemic population.

INTRODUCCION

El desarrollo de ensayos serolégicos con antigenos de Mycobacterium leprae
enfocaba su uso hacia el diagnostico de la enfermedad y su potencial para la de-
terminacion de infecciones subclinicas con especial énfasis en la deteccion de
formas multibacilares de lepra.

Se dispone de varias pruebas serolégicas para el diagnostico de la leprat®.
Uno empleando el glicolipido fendlico-1 (PGL1)/natural disacarido conjugado
(PGL1) BSA (PGL1-O-BSA)**y otro que evalla la respuesta humoral al antigeno
35 kDa® y ambas se consideraran especificas y reproducibles en los ensayos efec-
tuados alrededor del mundo por distintos laboratorios.

Se han llevado a cabo distintos estudios para evaluar su capacidad para el
diagnostico de nuevos casos de lepra®t. Recientemente, se ha utilizado en el
campo para analizar su valor como prueba de cribaje en pacientes y contactos,
un enzimoinmunoensayo (ELISA) con el PGL1/PGL1 y se han obtenido resultados
dispares y poco concluyentes'**¢. Este estudio se ha llevado a cabo en una pobla-
cion endémica para evaluar tanto el PGL1 como el 35 kDa, para la identificacion
de casos de lepra y contactos en riesgo de contraer la enfermedad. El estudio
formd parte de un ensayo pre-vacunacién al final de los 80. Los resultados siguen
teniendo relevancia para comprender la epidemiologia de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

La primera fase del estudio inmuno-epidemioldgico se completd entre agosto
de 1987 y febrero de 1988. La primera evaluacién de seguimiento al final de los
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seis meses fue entre mayo y junio de 1988 y el seguimiento de un afio entre fe-
brero y abril de 1989.

Se seleccionaron tres aldeas hiperendémicas con una poblacién total de
15.000 habitantes y se llevé a término un estudio preliminar para detectar todos
los pacientes de lepra. Formaron parte del estudio todos los convivientes del
paciente y los vecinos colindantes como contactos. En el estudio inicial se exa-
minaron 3.346 individuos y se recogieron muestras de sangre de 3.287. Se eva-
luaron todos los contactos sanos cada 6 meses durante un afio para intentar de-
tectar la fase subclinica es decir la incubacion de la enfermedad. Los exdmenes
clinicos fueron realizados por personal entrenado y especializado, confirméan-
dose todos los casos sospechosos. Ninguno de los examinados incluyendo el
personal médico, conocia el estatus clinico o seroldgico previo de los indivi-
duos en estudio.

CLASIFICACION DE LOS PACIENTES

Se clasificaron los pacientes de acuerdo al nimero de lesiones siguiendo la
clasificacién previa de la Asociacién India de Leprologia (IAL)*. Ademas, a los
pacientes con neuritis y dudosos (no cumplian los signos cardinales de la enfer-
medad) también se incluyeron en el estudio. Se clasificaron a todos los pacientes
en distintas categorias desde 0-9 basadndose en su examen clinico y frotis bacte-
riolégico para la deteccion de BAAR [0 = no leprosos, 1-3 = dudosos, 4 = neuritis
(N), 5 = indeterminado, 6 = tuberculoide (TT), 7 = borderline tuberculoide (BT),
8 = borderline lepromatoso (BL) y 9 = lepra lepromatosa (LL)].

EXAMEN MICROSCOPICO DE LOS FROTIS CUTANEOS

Se efectuaron frotis cutaneos de todos los pacientes de lepra y casos sospe-
chosos, para detectar la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR).
Los frotis se llevan a cabo mediante el procedimiento estandar y se tifien con
acido-alcohol resistencia previo a su examen microscépico con aceite de inmer-
sién y se clasifican de acuerdo a la escala de Ridley.

MUESTRAS DE SANGRE

La sangre capilar se obtuvo por puncién en dedo siguiendo el método Bur-
gess et al.?® Se recogen cuatro gotas de sangre de cada individuo sobre papel filtro
Whatman n.° 3 (Whatman International Limited, Maidstone, UK) y secado al aire.
A los nifios menores de 5 afios se les extrajo 0,5 ml de sangre intravenosa. A las
muestras, una vez secadas, se les asignd un nimero de cédigo y fueron introduci-
das en un sobre sellado que se envio al laboratorio de CGIL, Agra, por correo
para su analisis. No se facilité ninguna informacién sobre los sintomas clinicos o
posible diagnéstico de lepra al laboratorio. Los sobres de polietileno se conserva-
ron a 4° C hasta su analisis.

43



TECNICAS SEROLOGICAS

Las muestras de sangre sobre papel de filtro se procesaron para la evaluacion
de anticuerpos, entre 1-6 meses desde su obtencidn. Todos los trabajos del labo-
ratorio se efectuaron por personal entrenado sin ninguna referencia sobre el es-
tado clinico de los individuos en estudio.

El analisis por ELISA de anticuerpos frente a epitopes especificos de M. leprae
sobre la proteina 35 kDa y el PGL1 se efectuaron por elucion de las muestras de
sangre secadas sobre el papel de filtro. La mancha de sangre se corta mediante un
punch metalico de 16 mm de diametro, sobre la parte central de la mancha de
cada filtro y cada disco de papel obtenido (corresponde a aproximadamente
50 ml de sangre) se coloca en los pocillos de una placa de 24 pocillos de cultivo
tisular (Laxbro, Pune, India). A cada pocillo se afiade 250 ml de tampon fosfato
salino (0-1 mol/l, pH 7-4) y las placas se mantienen en agitacion a 4° C en una
caja humeda durante la noche. Las muestras que corresponden aproximadamente
a una dilucidn suero de 1:10 se utilizaron para el ELISA%.

TECNICAS ANTICUERPOS FRENTE A 35 kDa

El anélisis fue mediante ELISA competitivo?. Se coaptaron las placas
ELISA (NUNC, Dinamarca) con antigeno soluble (2,5 mg/50 ml a 4° C durante
la noche) de M. leprae (derivado de armadillo, por IMMLEP, OMS a traveés del
Dr. J. W. Rees, Instituto Nacional de Investigacién Médica, Londres, UK).
Después de eliminar la solucién antigénica se bloquearon las placas (2 horas
a temperatura ambiente) con leche desnatada en polvo al 1 % (Anik Spray;
Lipton India Limited) en tamp6n salino Tris (0,01 mol/l Tris, 0,15 mol/I salino,
pH 7-4) con 0,05 % Tween 20 (TBST). Se incubaron pocillos con antigenos en
duplicado (60 min, 37° C) con una dilucién x 10 de cada muestra (25 ml/po-
cillos). Se sigue incubando 120 minutos mas a 37° C después de afiadir (25
ml/pocillo de una dilucién 1:1.000 en 1 % leche) de anticuerpo monoclonal
peroxidasa conjugada, MLO4 (proporcionado por el profesor J. lvanyi, del La-
boratorio MRC, Hospital Hammersmith, Londres, UK). Se lavaron las placas
con TBST y se desarrollé color con substrato O-fenilendiamino (Sigma, USA)
(50 ml/pocillo, 20 min, 37° C). La reaccién se bloquea afiadiendo 50 ml/poci-
llo 2,5 NH:SO. y se miden las densidades 6pticas (OD) a 492 nm con un lec-
tor ELISA (Titertek, Multiskan, Laboratorio Flow, Suecia). Los porcentajes rela-
tivos de enlace o unién se calcularon (100 % es el valor de OD para la unién
del MLOA4 solo al pocillo) frente a las sucesivas diluciones de suero. La dilu-
cion que origina una inhibicién del 50 % de la uniéon MLO4 es la IDso. En
base a los resultados obtenidos con controles no-lepra, una muestra con un ti-
tulo IDso de 1:10 o mas es positiva. Anteriormente se obtuvo una buena corre-
lacién entre los resultados del ELISA con suero y las correspondientes mues-
tras de sangre®.
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DETERMINACION ANTICUERPOS PGL1

Se efectud el ensayo ELISA para la determinacion de anticuerpos PGL si-
guiendo protocolos establecidos® #. Es decir, los pocillos de las placas ELISA se
coaptaron con antigeno sintético PGL1-O-BSA (facilitado por el Dr Delphi Chat-
terjee, Colorado State University, Fort Collins, USA) (1 mg carbohidrato/50 ml/po-
cillo, durante la noche a 4° C) o con tampdn de coaptacion. Después de bloquear
con 1 % TBST-leche, una dilucion de 1:300 de suero se incub6 (50 ml/pocillo,
37° C, 60 min) en 4 pocillos (un par con antigenos y otro con buffer). Se lavaron
las placas con TBST e incubaron con 1:2.000 dilucion de peroxidasa conjugada
IgM anti-humanos (Sigma, USA; 50 ml/pocillo, 37° C, 60 min). Los pasos restantes
(lavado, formacion color, lectura) son los mismos que para el ELISA 35 kDa. En
base a los resultados obtenidos con los controles no-lepra (SD promedio), una
muestra de suero (1:300) se considera positiva si presenta un OD> 0-2%,

RESULTADOS
ANTICUERPOS PGL1

De un total de 3.287 casos y contactos, se analizaron para anticuerpos PGL1,
2.994 muestras (Tabla 1). Las 293 muestras restantes no pudieron ser analizadas
(9 %) debido a pérdidas durante el almacenamiento o procesamiento.

La positividad total fue de 3,3 % (100 de 2.994). De los 406 casos confirmados
de lepra 32 eran positivos (7,9 %). Un total de 68/2.555 (2,7 %) de los contactos resul-
taron positivos. La maxima positividad 35,1 % (13/37) se detectd en los casos BL/LL.

Tabla 1. Distribucién de las densidades 6pticas (DO) de pacientes y contactos
para los anticuerpos PGL1 y 35 kDa durante el estudio inicial

Ndamero de contactos y casos de lepra

Categoria de lepra

Test 0 1-3 4 5-7 8y9 Total
PGL1-O-BSA, test 68 (2555) 0 (33) 1(44) 18(325) 13(37) 100 (2.994)
positivo*
% positivo 2,7 0 2,3 55 35,1 3,3
35 kDa, test 133(2.318) 3(32) 7(42) 23(315) 16(35) 182 (2.875)
positivo**
% positivo 5,4 9,4 10,7 7,3 45,7 6,3

Las cifras en paréntesis indican el total de muestras ensayadas
* Cualquier valor DO 0-2 se consider6 positivo
** Cualquier titulo  1:10 se consideré positivo
Categoria de lepra: 0 = no lepra, 1-3 = casos dudosos, 4 = lepra neuritica, 5 = indeter-
minada, 6 = tuberculoide.
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ANTICUERPOS 35 kDa

De un total de 3.287 casos y contactos se analizaron 2.875 muestras (Tabla 1).
Las 412 (13 %) restantes no se pudieron analizar por causas similares a las men-
cionadas con el PGL1.

La positividad total en la poblaciéon estudiada de los casos y contactos es de
6,3 % (182/2.875). El 11,7 % (46/392) de los casos de lepra era positivo. Un total
de 133 contactos de 245 (5,4 %) estudiados eran positivos (no significativo esta-
disticamente a nivel del 5 %) Entre los distintos grupos de lepra la mayor positivi-
dad se detectd en el grupo BL/LL (16/35; 45,7 %).

PGL1 Y ANTICUERPOS 35kDa EN LOS PACIENTES FROTIS POSITIVOS

De los 16 individuos frotis positivos, 8 resultaron positivos para ambas técni-
cas. También result6 positivo a parte otro individuo para ambas técnicas.

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

Se tuvo en consideracion la distribucion por edad y sexo de todos los indivi-
duos en el estudio para ambas técnicas. El 3,67 % de las mujeres y el 2,97 % de
los varones resultaron PGL1 positivos (no significativos estadisticamente). De en-
tre los contactos, la positividad era similar en los adultos (>15 afios) y nifios. Para
PGL1-O-BSA 3,0 % adultos y 2,1 % nifios resultaron positivos. En ambos casos
no hay diferencias estadisticamente significativas.

SEGUIMIENTO

Para averiguar cuantos contactos sanos (vecinos/convivientes) hallados posi-
tivos (mediante el cribado inicial con las técnicas seroldgicas anteriores) pasarian

Tabla 2. Distribucién de los contactos normales al inicio por PGL1-O-BSA
y 35 kDa durante estudio

Estado de la lepra en la tanda Il y 1l

Normales sospechosos casos

N.° de personas

Test/resultados examinadas 0 1-3 4-9
PGL1-O-BSA

Negativos 1.351 1.272 21 58
Positivos 26 25 1

35 kDa

Negativos 1.249 1.173 20 56
Positivos 81 75 2 4

0-9 = igual que la Tabla 1
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a ser casos activos en el futuro, se volvié a examinar a la poblacién dos veces
mas a intervalos de 6 meses durante 1 afio. Se examinaron 1.377 individuos de
un total inicial de 2.487. Hay que constatar que 58/1.351 (4,3 %) contrajeron la
enfermedad en el grupo PGL1 negativo y 1 (3,8 %) de 26 del grupo positivo (Ta-
bla 2).

De manera similar, 1.330 de 2.318 pudieron ser re-examinados para la deter-
minacion 35 kDa. Mientras 56/1.249 (4,5 %) presentaron signos clinicos de lepra
en el grupo negativo, sélo 4/81 (4,9 %) de los positivos desarrollaron la enferme-
dad (Tabla 2).

De los 33 casos sospechosos clinicamente durante los exdmenes, todos resul-
taron PGL1-O-BSA negativos y de este grupo se detectaron finalmente 17 casos.

De los 32 casos clinicos evaluados para la 35 kDa, 29 eran seronegativos y
3 seropositivos en el estudio inicial. Se detectaron 16 casos de entre los negativos
y un caso de entre los positivos.

DISCUSION

Los niveles humorales de antigenos frente a los antigenos especificos PGL1 y
35 kDa se asocian a la carga bacilar o severidad de la enfermedad en el pa-
ciente.??" El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la utilidad de los ensayos sero-
légicos (PGL1 y 35 kDa) para el diagnostico de la lepra y su capacidad para prede-
cir futuros casos entre convivientes/vecinos en una zona del sur de la India. Por la
formacion y organizacion de un gran ensayo sobre potenciales vacunas, no se pu-
dieron re-evaluar posteriormente gran cantidad de los individuos iniciales. Todos
los examenes clinicos se llevaron a cabo por nuestro personal de campo sin cono-
cimiento previo del estado de posible enfermedad o respuesta humoral de los indi-
viduos en el estudio. El criterio de seleccion de un individuo sospechoso para anti-
cuerpos PGL1 con valor de OD > 0,2 se basa en nuestro estudio anterior sobre
contactos normales®. Este mismo criterio de seleccidn de casos positivos fue apli-
cado por Cartel et al.'” en su trabajo con una poblacién polinesia. En las situacio-
nes endémicas el umbral de corte de los controles es muy elevado, con lo cual hay
menos casos seropositivos. Este elevado valor también puede inducir a una inco-
rrecta clasificacion y un falso incremento de la seronegatividad. El hallazgo de ni-
veles de seropositividad similares y menores en adultos y nifios enfatiza la falta de
especificidad de ambas determinaciones. Se examinaron distintos umbrales de
corte, pero ninguno es lo suficientemente sensible ni especifico.

Este trabajo revel6 que los indices de positividad totales para ambas pruebas
seroldgicas en la poblacion contacto es baja. Hasta en los casos manifiestos de le-
pra, la positividad humoral era de s6lo 6,3 % y 3,3 % para el 35 kDa y PGL1, res-
pectivamente. En la poblacion contactos, la positividad es del 5,4 % y 2,7 % para
el 35 kDa y PGL1, respectivamente. Otros grupos han obtenido valores seropositi-
vos PGL1 bajos'®"2’, También hay que destacar que en esta zona, aunque la pre-
valencia clinica de lepra era elevada, alrededor de 135/1.000 en el grupo selec-
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cionado de casos y contactos, los indices de seropositividad en la poblacién sana
contacto son bajas (Tabla 1). Anteriormente, Fine & Cartel** '’ también obtuvieron
hallazgos similares en Malawi e islas del Pacifico, respectivamente. Ademas, Fine
et al.,* de su estudio en Malawi, afirmo que la técnica PGL1 no es lo suficiente
sensible para discriminar entre contactos y no-contactos en las situaciones de
campo.

Klatser® resalté la importancia de las técnicas serolégicas PGL1 (M. leprae
ELISA en tira reactiva) para el estudio de la poblacién contacto. Sin embargo, en
este estudio durante el seguimiento de los contactos seropositivos con PGL1 espe-
cifico y 35kDa, s6lo uno de 26 y 4 de 81 desarrollaron lepra respectivamente, en-
tre los 6-12 meses. En contraste, el seguimiento de un gran nimero de contactos
seronegativos reveld 58/1.351 y 56/1.249 casos para los grupos PGL1 y 35 kDa,
respectivamente. La mayoria de casos provenian de un gran nimero de casos se-
ronegativos. Debido al pequefio niimero de casos y distribuciones de edad, sexo
y otros factores, no se han efectuado analisis estadisticos para buscar diferencias
significativas desde este punto de vista. Sin embargo, la incidencia era similar en
los individuos tanto seropositivos como seronegativos. Por tanto, estas técnicas no
aportaron beneficios adicionales para su aplicacion en condiciones de campo
para el control y vigilancia de individuos seropositivos, para detectar casos o para
intervenciones profilacticas.
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NOTICIAS

CURSOS ESPECIALIZADOS DE LEPROLOGIA

FONTILLES 2005

XLII CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA.
EDICION MEDICOS

Fechay lugar:
Del 21 al 26 de noviembre de 2005

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

XLVIII CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA.
EDICION PERSONAL PARAMEDICO

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

Fechay lugar:
Del 3 al 8 de octubre de 2005

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

Informacioén y secretaria:

Sanatorio San Francisco de Borja. Fontilles;
03791 La Vall de Laguar (Alicante)
Tel.: 00 34 96 558 33 50
Fax: 00 34 96 558 33 76
e-mail: sanatorio@fontilles.org
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MODULO SOBRE SALUD PUBLICA Y CONTROL
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

VII EDICION MASTER INTERNACIONAL DE MEDICINA
HUMANITARIA

Durante los dias 10 al 13 de febrero de 2005, se ha desarrollado en el Sanato-
rio San Francisco de Borja de Fontilles, el Mddulo sobre Salud Publica y Control
de Enfermedades Infecciosas, pertenecientes a la VII Edicion Master Internacional
de Medicina Humanitaria, que esta organizado por la Universidad Miguel Her-
nandez (Alicante).

e |os temas tratados fueron:

Parasitosis intestinales

Enfermedades infecciosas

Infecciones en la infancia

Protocolos de investigacion

Tuberculosis

Enfermedades tropicales

Malaria

Hepatitis

Impacto mundial del VIH/SIDA

Enfermedades de transmision sexual

Colera, salmonela y tifoideas. Enfermedades de transmision aérea
Gestion de una epidemia

Control de enfermedades transmisibles en situaciones de emergencia
Lepra, Ulcera de Buruli

Dermatologia tropical en nifios

Laboratorio

= El profesorado que desarroll6 estos interesantes temas fue el siguiente:

Pilar Estébanez
Fernando Bornay
Diego Torrus

Julia del Amo

Pilar Aparicio

Mar Lago

Manuel Diaz Olalla
Pedro Arcos
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El tema Lepra fue dado por el Dr. J. R. Gémez Echevarria (Director Médico Le-
pra Fontilles) y el Dr. Pedro Torres (Jefe Laboratorio, Sanatorio de Fontilles)

Participaron 20 cursillistas que durante estas fechas se hospedaron en el Sana-
torio.

Fue un curso muy completo e interesante del que todos los asistentes queda-
ron muy satisfechos.

53






Revista de Leprologia de Fontilles. Vol. XXV, nim. 1 - (55-56 pags.) Enero/Abril, 2005

NECROLOGICAS

PROF. LUIZ MARINO BECHELLI 1912-2004

Graduado por la Universidad de Sdo Paulo en 1933, a partir de 1957
empez6 su trabajo en el Departamento de Dermatologia de la Universidad
de Ribeiréo Preto (S&o Paulo).

Dedicé su vida a la Dermatologia, tanto en el mundo clinico, como en
el de la docencia y de la investigacion. Una de sus primeras publicaciones
fue un libro de texto sobre Dermatologia, en 1960. Posteriormente comenzé
su intenso trabajo en lepra, en el Departamento de Leprologia de Sdo Paulo
como ayudante y mas tarde como Jefe de Departamento de Epidemiologia.

Su intensa labor de investigacion le hizo publicar méas de 300 articulos
sobre esta enfermedad. Junto al Dr. Abrah&o Rotberg, publico Tratado Brasi-
lefio sobre Leprologia y el Compendio de Leprologia. Trabajé como Jefe de
la Unidad de Servicio de Lepra de la OMS. Su servicio en la lucha y control
contra la enfermedad le hicieron tomar cargos de responsabilidad en dife-
rentes y prestigiosas campafias de lucha contra la lepra.

En sus Gltimos afios se dedico a esa enfermedad, en la que tanto cola-
boro, fundamentalmente, de forma desinteresada.

Su trabajo sera siempre recordado, tanto por sus numerosos pacientes
como por aquellos compafieros que tuvimos la suerte de conocerle.

Dr. José Ramén Gémez Echevarria
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EMANUEL JESUS FARIA (EDITOR, THE STAR) 1912-2004

Emanuel Faria naci6 el dia de Navidad de 1912 en la Guyana Inglesa.
Fue diagnosticado de lepra a los 15 afios y tratado con una mezcla de
aceite de chaulmoogra y creosota. Con el paso del tiempo su estado general
empeoro y se trasladd en 1968 a Carville con la esperanza de ser admitido
para operaciones de cirugia plastica. Alli conoci6 a Stanley Stein, editor de
The Star, incorporandose a la plantilla como revisor de articulos y publica-
ciones al afio siguiente. Suya fue la incorporacion de una seccion medico-
cientifica a la revista que por entonces se dedicaba a temas de tipo social y
derechos humanos. En 1990 The Star ya se distribuia en méas de 120 paises.

Fue miembro del Comité de Directores de la American Leprosy Mission
durante 9 afios y a mediados de la década de los 90 fue nombrado editor de
The Star, distinguiendo por su lucha a favor de la plena integracién en la so-
ciedad de los afectados por esta enfermedad.

Durante todos estos afios no ha faltado The Star en la Biblioteca Mé-
dica de Fontilles, considerada de gran interés humano y cientifico por el
personal del Sanatorio.

Nuestro mas sentido pésame por la desaparicién de un gran amigo y
defensor de la humanidad.
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INDICE DE REVISTAS

Bacteriologia e Inmunologia

Dres. Ferreira, Frederico Rogério; Goulart, Luiz Ricardo; Silva, Heyder Diniz; et al. — La susceptibi-
lidad a la lepra puede estar condicionada por una interaccién entre polimorfis-
mos en el promotor NRAMPL1 y la respuesta a la lepromina. — «Susceptibility to
leprosy may be conditioned by an interaction between the NRAMP1 promoter
polymophisms and the lepromin response». — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4
(2004), pags. 457-467.

Resumen:

Cuando se ha tratado de asociar el gene de susceptibilidad a Mycobacterium
leprae NRAMP1, con la reacciéon de Mitsuda, se han encontrado resultados con-
troversiales. La reaccion de Mitsuda representa una respuesta inmune especifica
hacia M. leprae. En este estudio se evalué tal asociacion y la interaccion del poli-
morfismo (GT)n en la regién promotora del gene NRAMP1 con el resultado de la
reaccion de Mitsuda en pacientes de lepra y en contactos domésticos no consan-
guineos. El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion de este polimorfismo gé-
nico con la resistencia o susceptibilidad a la enfermedad, y/o con la forma clinica
de la misma en una poblacién de un area endémica de Brasil atendida por el
Centro Estatal de Referencia en Dermatologia Sanitaria y Lepra de la Universidad
Federal de Uberlandia, MG. Los pacientes con lepra (90), diagnosticados de
acuerdo a los criterios de Ridley y Jopling, se agruparon como multibacilares (MB)
y paucibacilares (PB). El grupo control consistié de 61 contactos domésticos no
consanguineos. Los genotipos del promotor de NRAMP1 se obtuvieron por la
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) y por la técnica electroforética LIS-
SSCP (low ionic-strength single strand conformational polymorphism).

No se observaron diferencias significativas en las frecuencias alélicas y genoti-
picas para los alelos 2, 3y 4, en relacién a la prueba de Mitsuda entre los pacien-
tes y contactos domeésticos, ni entre los pacientes con las formas MB y PB. Los in-
dividuos con respuesta negativa a la lepromina asociados a los genotipos 22 y 23
presentaron, respectivamente, 7- y 8- veces mas probabilidad de desarrollar la
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enfermedad. Por tanto, observamos que el polimorfismo en el gene promotor de
NRAMP1 presentd una interaccion con la respuesta a la lepromina, sugiriendo
que el alelo 2 del promotor de NRAMPL1 es un factor genético independiente que
predispone, en las células, la supervivencia del patégeno, probablemente debido
a su baja eficiencia en el transporte de hierro; sin embargo, el establecimiento del
bacilo y el desarrollo de la enfermedad pueden ser condicionados por otros facto-
res inmunolégicos y genéticos.

Dr. Fukutomi, Yasuo. — Modificaciones funcionales de los macréfagos en la enferme-
dad de Hansen. — «Functional changes of macrophages in Hansen’s disease». —
Jpn. J. Lepr., vol. 73, nim. 3 (2004), pags. 253-261.

Resumen:

Las principales células del huésped, para Mycobacterium leprae, intracelular
obligado, son fagocitos mononucleares 0 macréfagos. El macréfago es una célula
primitiva que se encuentra tanto en forma de vida avanzada como mas elementa-
les. Presenta multitud de funciones entre la que destaca la fagocitosis, de las bac-
terias invasoras, produccién de citocinas, presentacién de antigenos e inactiva-
cién tumoral. La enfermedad de Hansen es una infeccion cronica caracterizada
por respuestas inmunolégicas especificas del huésped frente al M. leprae. En este
trabajo se revisan las funciones del macréfago en esta enfermedad.

Dres. Ghidella, C. C.; Opromolla, D. V. A. — Reaccién de tipo 1 después de haber sido
dado de alta. — «Reacéo tipo 1 poés alta». — Hansen. Int., vol., 29, nim., 1
(2004), péags., 37-40.

Resumen:

Este trabajo trata de un paciente dimorfo tratado con MDT/PB de acuerdo con
la OMS. El paciente presentd mejoria después del alta. Pero, al afio, la méacula
anestésica sobre el dorso de su pie derecho se extendid por el gemelo hasta la
fosa poplitea. Seis afios después, el paciente regresé al Centro de Salud con una
placa anestésica plana rosada e hipocromica sobre el tronco y pie izquierdo. Una
biopsia de una lesion abdominal present6 un cuadro histoldgico de reaccion tipo
1 e |IB +++. Los autores sugieren la hip6tesis de que los bacilos no fueron des-
truidos por el tratamiento por permanecer en los tejidos como persistentes. Opi-
nan que los bacilos se diseminaron a lo largo del nervio, aumentando el area
anestésica, sin ser reconocidos por el sistema inmune. A los seis afios son recono-
cidos por los mecanismos de defensa y destruidos en parte, liberando antigenos
que median la reaccion tipo 1. Los autores se centran en estas caracteristicas para
enfatizar que el tratamiento paucibacilar es distinto al multibacilar.
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Dres. Groathouse, N. A.; Rivoire, B.; Kim, H.; et al. — Mdltiples loci polimérficos para la tipi-
ficacion molecular de cepas de Mycobacterium leprae. — «Multiple polymorphic
loci for molecular typing of strains of Mycobacterium leprae». — J. Clin. Micro-
biol. 42(4) (2004) 1666-1672. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 3 (2004), pag. 386.

Resumen:

Es importante y urgente la necesidad de disponer de herramientas moleculares
para diferenciar las distintas cepas de Mycobacterium leprae, el organismo causal
de la lepra, en vista de los elevados y continuos niveles de deteccién, a pesar de
los afios de administrar quimioterapia y la consecuente reduccién de la prevalen-
cia. Su lento inicio y necesidad de examen clinico han registrado los conocimien-
tos epidemioldgicos necesarios para conocer y controlar la transmision. Se han ha-
llado dos loci genéticos en diversas cepas de M. leprae que previamente habian
demostrado contener repeticiones tandem de nimero variable (VNTRs). En base a
estos informes y la disponibilidad de la secuencia genémica completa, se empren-
dieron numerosos anélisis para la identificacion de cepas. Sin embargo, por PCR
un panel de 11 tdndem cortos y repetidos (STR) con unidades de repeticion de 1,
2, 3,6, 12,18, 21y 27 pb de cuatro cepas clinicas obtenidas en armadillos. Se de-
tectaron polimorfismos de longitud de fragmentos en 9/11 loci mediante electrofo-
resis en gel de agarosa. La secuenciacion de los amplificados DNA confirma la
presencia de VTNRs entre las cepas. La aplicacion de nueve nuevos casos STR po-
limérficos junto a métodos automatizados de electroforesis y determinacién de ta-
mafio permite distinguir mejor entre cepas de M. leprae e incrementar la potencia
de esta técnica para estudios sobre transmision de la enfermedad.

Dres. Maeda, Y.; Brennan, P. J.; Makino, M. — Estudios sobre lipoproteinas de Mycobacte-
rium leprae. — «Studies of lipoproteins of Mycobacterium leprae». — Nihon Han-
senbyo Gakkai Zasshi, 73(1) (2004) 15-21. — Int. J. Lepr., vol. 72, nUm. 3
(2004), pags. 386-387.

Resumen:

La secuenciacion del genoma de Mycobacterium leprae ha posibilitado prede-
cir potenciales lipoproteinas. La secuencia de consenso en la region N-terminal
de la proteina, incluyendo el residuo cisteina a la que se une el lipido constituye
un punto clave en su busqueda. Se han identificado més de 20 potenciales putati-
vos de la secuencia gendmica de Mycobacterium leprae. Se identificé la lipopro-
teina LpK (Accesion n® ML0603) que codifica la proteina precursora 371 amino-
acido. La expresion de la proteina, en Escherichia coli revelé una proteina de
33kD y experimentos con manejo metabdlico demostraron que la proteina estaba
lipidificada. La lipoproteina purificada induce la produccion de IL-12 en monoci-
tos de sangre humana periféricos que implican que la LpK M. leprae esta compro-
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metida en la inmunidad protectora frente a la lepra. La busqueda y estudio de es-
tas lipoproteinas puede facilitar la patogénesis de esta enfermedad.

Dr. Maeda, Shinji. — M. leprae multi-resistente en pacientes con lepra. — «Multi-drug
resistant Mycobacterium leprae from patients with leprosy». — Jpn. J. Lepr., vol.
73, num. 3 (2004), pags. 227-233.

Resumen:

Se analizaron secuencias DNA de M. leprae en regiones particulares de los ge-
nes gyrA, rpoB, y folP responsables de las resistencias a las nuevas quinolonas, ri-
fampicina y dapsona, respectivamente. De entre 88 muestras de M. leprae de pa-
cientes de Japon, Haiti, Indonesia, Pakistan y Filipinas, once muestras presentaron
cambios mutacionales en 2 genes (resistencia a 2 medicamentos) y 2 muestras
(Shinsei-1 y Zensho-4) presentaron mutaciones en 3 genes (resistencia a 3 medi-
camentos). Estos hallazgos sugieren la aparicién de M. leprae multi-resistente.

Dres. Marques, M. A.; Espinosa, B.J.; Xavier da Silveira, E. K.; et al. — Continuacién del analisis
protedmico de las fracciones subcelulares del Mycobacterium leprae. — «Con-
tinued proteomic analysis of Mycobacterium leprae subcellular fractions». — Pro-
teomics. 4(10) (2004) 2942-2953. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 547.

Resumen:

Ya se ha secuenciado el cromosoma del Mycobacterium leprae, el Unico pat6-
geno intracelular obligado conocido. Presenta una gran disminucion en sus genes
funcionales con una capacidad de codificacion de 49,5 %, el menor de los obser-
vados hasta el presente en genomas bacterianos. Aparentemente, el bacilo con-
serva un juego minimo de genes que le permitan sobrevivir al huésped. Es muy
importante identificar los genes que son expresados por la bacteria en el contexto
de su significado patolégico. Se ha llevado a cabo un planteamiento proteémico
en este estudio para identificar las proteinas presentes en el citosol/soluble y frac-
ciones subcelulares de la membrana obtenidos de M. leprae derivado de armadi-
llo. Se separaron las proteinas de cada fraccion por electroforesis en gel bi-dimen-
sional (2-DE) e identificados por espectrometria de masas. Se consiguieron
identificar 147 manchas de proteinas de los modelos 2-DE y revelaron la presen-
cia de sustancias de 44 genes distintos y 28 correspondian a nuevas proteinas.
Ademas, dos proteinas muy basicas (pl >10,0) se aislaron por cromatografia por
afinidad cromatografica e identificados por secuencia N-terminal. Este es el pri-
mer trabajo de aplicacion proteémica a una micobacteria derivada del huésped.

Dres. Muruganand, D.; Daniel, E.; Ebenezer, G. J.; et al. — Infeccidn por Mycobacterium le-
prae y niveles de lactoferrina sérica. — «Mycobacterium leprae infection and se-

rum lactoferrin levels». — Lepr. Rev., vol. 75, nim. 3 (2004), pags. 282-288.
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Resumen:

Se calcularon los niveles de lactoferrina sérica mediante enzimoinmunoensayo
(ELISA) en 298 pacientes de lepra admitidos en el hospital y atendidos en la cli-
nica ambulatoria del Centro Schieffelin para Investigacion y Formacion en Lepra.
Se utilizé como control el suero de un grupo de igual nimero de pacientes no-le-
pra. La media (SD) de lactoferrina sérica en los individuos no leprosos era de
0,277 (0,092) mg/ml mientras que en los pacientes de lepra era del 0,494 (0,394)
mg/ml, siendo esta diferencia de tipo significativo (P = 0,0001). La lactoferrina sé-
rica no esta asociada significativamente con reacciones de tipo 2

(P =0,613). La lactoferrina sérica esta asociada significativamente con la edad

(P = 0,006), duracién de la enfermedad (P = 0,0001), monoterapia DDS (P = 0,007),
deformidad (P = 0,005), indice bacterioldgico promedio (IB) (P = 0,01) y positivi-
dad de los frotis (P = 0,0001), debilidad del orbicularis oculi (P = 0,001), lagoftal-
mos (P = 0,002), opacidad cérnea (P = 0,001) y catarata (P = 0,004) con un anali-
sis de regresion simple. Todos estas variables, con la excepcion de la positividad
de frotis (P = 0,019), pierden su significacion (P > 0,05) cuando se analiza me-
diante regresion multiple. La lactoferrina sérica revela una pobre asociacion con
el tipo 1 (P =0,0286) y reacciones tipo Il (P = 0,613) e iridociclitis (P = 0,207). La
conclusion es que la lactoferrina sérica es fuerte e inversamente asociada con el
incremento de la IB, pero no presenta una asociacion significativa en las reaccio-
nes tipo 2.

Dres. Okamoto, Hiroyuki; Mizuno, Kana; Horio, Takeshi. — Células gigantes multinucleadas
derivadas de monocitos humanos. — «<Human monocyte-derived multinucleated
giant cells». — Jpn. J. Lepr., vol. 73, num. 3 (2004), pags. 245-251.

Resumen:

Las células gigantes multinucleadas (MGC) son caracteristicas de los trastornos
granulomatosos como sarcoidosis y lepra. Hay dos tipos de células MGC: unas
células tipo Langhans y otras de cuerpo extrafio. No se conoce los mecanismos
exactos de formacion vy el significado funcional de los MGC, aunque si sus carac-
teristicas morfologicas. También se originan in vitro de las células mononucleares
sanguineas periféricas por estimulacion con citocinas y lectinas. Particularmente
se considera que la IFN-y desempefia un papel primordial en la fusion monoci-
tica. Las IL-3, IL-4, IL-13 y CSF-GM también estarian implicados en la formacion
MGC. Ademas, parece ser necesaria la intervencion de otro factor derivado de los
mismos patégenos implicados en estos trastornos. Uno de los candidatos es el
muramil dipéptido, una parte péptidoglicano de la pared celular que puede prefe-
rencialmente inducir células tipo Langhans en la funciéon de MGC in vitro. Aun-
gue este mecanismo in vitro es desconocido, se cree que moléculas como recep-
tor P2X7, CD98 y proteina de fusion macrofagica puede estar implicada. Los
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monocitos de pacientes con sarcoidosis expansionaron niveles elevados de P2X: y
una mayor capacidad de inducir MGC que los controles sanos. Principios activos
contra la sarcoidosis, como tranilast, alloprinol y captopril inhibe la formacion
MGC in vitro, sugiriendo que sus efectos terapéuticos sean consecuencia del
efecto sobre los monocitos. Por tanto, la formacién MGC in vitro seria Gtil como
instrumento para comprender la relevancia de la MGC en trastornos granulomatosos.

Dres. Sardana, K. S.; Koranne, R. V.; Majan, S.; et al. — Correlacion del indice bacteriolégico
(ID) e indice bacteriolégico del granuloma (BIG) en la lepra — ;Tiene importan-
cia desde el punto de vista del tratamiento farmacoldgico?. — «Correlation of
bacterial index (BI) and bacterial index of granuloma (BIG) in leprosy — Is there a
therapeutic relevance?». — Indian J Lepr., vol. 76, nim. 4 (2004), pags. 363-368.

Atendiendo las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud so-
bre indices bacteriologicos, este trabajo revisa la utilidad terapéutica de estos in-
dices, sobre todo del BIG revisando la literatura disponible mas reciente sobre
este tema.

Dres. Yamashita, Y.; Maeda, Y.; Takeshita, F.; et al. — Papel de la regién polipéptida de
una lipoproteina micobacteriana de 33kDa para la produccion eficaz de IL-12.
- «Role of the polypeptide region of a 33kDa mycobacterial lipoprotein for effi-
cient IL-12 production». — Cell. Immunol. 229(1) (2004) 13-20. - Int. J. Lepr.,
vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 535.

Resumen:

La lipoproteina LpK de Mycobacterium leprae induce la produccion de IL-12
de los monocitos humanos. Para determinar los componentes esenciales de la
produccién de citocinas y el papel relativo de la lipid formacion durante el pro-
ceso de activacion, nosotros hemos desarrollado formas truncadas de LpK lipida-
das y no-lipidadas. Mientras que 0,5 nM de LpK-a lipidada con una extraccién
N-terminal de 60 aminoacidos produjo méas de 700 pg/ml de IL-12 p40, el LpK-B,
no lipidado con los mismos aminoacidos que LpK-a necesitd mas de 20 nM de
la proteina para conseguir una dosis equivalente de citocina. La proteina trun-
cada con el peptido C-terminal de 192 aminoacidos de LpK no indujo produc-
cioén de citocinas. Cincuenta nanomoles del lipopéptido sintético de LpK produ-
jeron alrededor de 200 pg/ml IL-12. Entre el LpK truncado, solamente el LpK-a y
el lipopéptido estimularon actividad NF-KB dependiente en TLR-2 trasninfec-
tado. Sin embargo, al estimular los monocitos con lipopéptido en presencia de
proteina no-lipidada produjeron IL-12 de forma sinérgica. Por tanto, las dos re-
giones de LpK y los residuos lipidos son necesarios para la produccion eficiente
de IL-12.
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Patologia, Fisiopatologia y Bioquimica

Dres. Gelber, Robert H.; Balgon, M.2 Victoria F.; Cellona, Roland V. — El indice de recidivas en
los pacientes de lepra MB tratados con 2 afios de MDT-WHO no tan minimo. —
«The relapse rate in MB leprosy patients treated with 2-years of WHO-MDT is
not low. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pags. 493-500.

Resumen:

En conclusion, hay claramente un grupo de pacientes multibacilares que
tienen un alto riesgo de recaida al completar la poli-quimioterapia (PQT) de 2
afios recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud. La recaida esta
claramente confinada a los pacientes con lepra lepromatosa subpolar y lepro-
matosa polar, con un alto indice bacteriano, y ocurre mucho tiempo después de
haber suspendido la terapia. Este importante grupo de pacientes en riesgo por
falla en el tratamiento, requiere mayor atencion. Se subraya la necesidad de iden-
tificar a los pacientes en riesgo y la necesidad de implementar las medidas opera-
cionales necesarias para su seguimiento a largo plazo. También se sefiala que este
grupo de pacientes podria beneficiarse de un régimen antimicrobiano alternativo
al terminar la PQT, antes de que ocurra la recaida.

Dres. Kar, Bikash, R.; Babu, Ravindra. — Metotrexato en ENL resistente. — «Methotrexate
in resistant ENL». — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pags. 480-482.

Resumen:

Este es el reporte de un caso de reaccion leprosa tipo 2 resistente a esteroides
que fue tratado con metotrexato y prednisolona. La actividad sinérgica de estas dos
drogas en el tratamiento de la reaccion tipo 2 severa, hacen que esta combinacion
sea la preferida cuando no se cuenta con otros agentes como la talidomida.

Dres. Porichha, D.; Mukherjee, A.; Ramu, G. — Patologia neural en la lepra durante el
tratamiento y seguimiento. — «Neural pathology in leprosy during treatment
and surveillance». — Lepr. Rev., vol. 75, ndm. 3 (2004), pags. 233-241.

Resumen:

Se presentan en este estudio los hallazgos histopatoldgicos de 22 pacientes
afectados de neuritis, de los que 14 desarrollaron dolor al tacto, inflamacion
durante el tratamiento y 8 durante el periodo de seguimiento. Siete pacientes
revelaron biopsias tipo macréfagos y 14 células epitelioides tipo granulomas.
Todas las biopsias representaban infecciones activas, excepto dos pacientes con

63



granulomas macrofagicos con cambios regresivos evidentes. Una biopsia pre-
sento fibrosis con infiltracién linfocitica. La histologia de los granulomas de
células epitelioides presentaban cuadros histopatoldgicos variados que eran
dadas BT sin-reaccion a los de reaccion tipo | grave con cascificacion, lique-
facion y calcificacion. Dos granulomas macrofagicos presentaron regresién par-
cial, aunque habia neuritis clinica y caracteristicas de ENL en las secciones
biopsias. Una biopsia revel6 cambios histoides. Todas las biopsias revelaron
caracteristicas histopatolégicas similares, sin influencia de que la neuritis
apareciera durante el tratamiento o seguimiento. Las caracteristicas de las reac-
ciones son graves en los nervios, probablemente debido a la naturaleza adyu-
vante de los lipidos y mielina en el tejido neural. Las caracteristicas histopa-
toldgicas de las biopsias neurales de los pacientes en seguimiento eran de
apariencia mas bien activa que de recidiva.

Dres. Sharma, Nand, L.; Sharma, Vikas; Shanker, Vinay; et al. — Trombosis venosa profunda:
una complicacién poco frecuente de la talidomida en el eritema nodoso le-
proso recurrente. — «Deep vein thrombosis: a rare complication of thalidomide
therapy in recurrent erythema nodosum leprosum». — Int. J. Lepr., vol. 72,
nam. 4 (2004), pags. 483-485.

Resumen:

Se reporta un caso de trombosis venosa profunda en una paciente con lepra
multibacilar que recibié pulsos de dexametasona y ciclofosfamida debido a una
reaccion tipo ENL recurrente que no habia respondido al tratamiento con pred-
nisolona y talidomida.

Dres. Ulvi, Hazir; Yigiter, Remzi; Yoldas, Tahir; et al. — La utilizacion del reflejo del
parpadeo medido por electromiograma para evaluar el compromiso del
nervio craneal en las personas afectadas de lepra. — «Using the blink reflex as
measured by electromyogram to assess cranial nerve involvement in people
affected by leprosy». — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 7 (2004), pags. 486-491.

Resumen:

El dafio al sistema nervioso periférico es particularmente frecuente entre los
pacientes con lepra. Los nervios trigémino y facial estan entre los mas frecuente-
mente afectados. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia del parpado re-
flejo como un método de diagndstico de afeccion del nervio craneal en pa-
cientes con lepra. Se estudiaron 37 pacientes (edad promedio: 38 afios, 20
mujeres y 17 hombres) y 35 sujetos sanos apareados por edad (edad promedio:
34 afios, 20 mujeres y 15 hombres). Los reflejos de parpadeo se indujeron por
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estimulacién eléctrica unilateral del nervio supraorbital y se evaluaron cuantitati-
vamente 3 respuestas: el componente fasico ipsilateral temprano (R1), el compo-
nente ténico ipsilateral tardio (R2i), y el componente tonico contralateral (R2c).
En todos los sujetos también se estudiaron los pardmetros de conduccién
nerviosa. En comparacion con los controles sanos, las latencias tanto del compo-
nente fasico ipsilateral temprano (R1) como de los componentes tonicos bila-
terales tardios (R2i y R2c) en los pacientes con lepra estuvieron significativa-
mente prolongados. De 37 personas afectadas por la lepra, 22 (59 %) mostraron
anormalidades en la latencia R1, 28 (75 %) en la latencia R2i, y 31 (83 %) en la
latencia R2c. No se observd correlacién entre las latencias prolongadas y la du-
racion de la enfermedad. Concluimos que la prueba de reflejos de parpadeo, la
cual puede hacerse facil y rdpidamente en un laboratorio de EMG usando
equipo estandar, puede proporcionar informacién til y objetiva para el diagnés-
tico de las lesiones en el nervio craneal y para determinar su grado de afeccion.

Dr. Vargas-Ocampo, Francisco. — Analisis de 6000 biopsias cutaneas del Programa Na-
cional de Control de la Lepra en México. — «Analysis of 6000 skin biopsies of
the National Leprosy Control Program in Mexico». — Int. J. Lepr., vol. 72, nam.
4 (2004), pags. 427-436.

Resumen:

Se analizaron seis mil biopsias de piel tomadas de abril de 1987 a enero de
2002 bajo las condiciones especificas por el Programa Nacional de Control de la
Lepra (PNCL) para obtener informacién sobre el trabajo del Programa y para con-
tribuir al conocimiento de esta enfermedad en México. Se revisaron 6.000 solici-
tudes del PNCL para realizar el examen histologico de las biopsias. Sesenta y dos
por ciento de las solicitudes contenian toda la informacion requerida, mientras
gue en el 38 % restante se habian omitido uno o mas datos. El rango de edad fue
de 2 a 98 afios, con una media de 50 afios: en el grupo de 0 a 14 afios se observo
un bajo ndmero de casos, y el pico estuvo en el grupo de 41 a 50 afios. De las
6.000 biopsias, 3.693 pudieron ser clasificadas. La lepra lepromatosa polar fue la
méas comun de las enfermedades con 60,3 % de los casos. Los casos multi-
bacilares (MB) fueron el doble de los paucibacilares (PB). Los casos MB predomi-
naron en los hombres mientras que los PB predominaron en las mujeres. El indice
kappa de Cohen (k) de congruencia clinico-histolégica fue 0,202 (95 % CI 0,184-
0,219) y mostré una fuerza de asociacion pobre, con un nivel de significancia de
0,05 (p <0,001). Los resultados podrian indicar el final de la lepra en México, un
pais el cual la meta nacional de eliminacion de la lepra se alcanz6 en 1994, con
una prevalencia de 0,17/10.000 desde el afio 2000.
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Lepra Experimental

Dres. Katoch, K.; Katoch, V. M.; Natrajan, M.; et al. — Seguimiento de 10-12 afios de pa-
cientes BL/LL con elevados IB en tratamiento combinado de quimioterapia e
inmunoterapia. — «10-12 years follow-up of highly bacillated BL/LL leprosy pa-
tients on combined chemotherapy and immunotherapy». — Vaccine. 22(27-28)
(2204) 3649-3657. — Int. J. Lepr., vol. 72, num. 4 (2004), pags. 519-520.

Resumen:

Este trabajo presenta los resultados del seguimiento de 36 casos BL/LL no
tratados y muy baciléficos que fueron distribuidos en tres tratamientos terapéu-
ticos. El grupo | recibié un régimen OMS modificado (rifampicina 600 mg/men-
suales supervisado, 50 mg de clofazimina y 100 mg de dapsona diaria no super-
visada) y 0,1 mg/dosis (6 al mes) de BCG; el grupo Il recibié el mismo
tratamiento multiterapia (MDT) y Mw (2 x 10(8) bacilos inactivados por dosis) 6
al mes; los pacientes del grupo Il recibieron la misma MDT con 0,1 ml de agua
destilada (6 al mes) y constituyeron el grupo control. El periodo de tratamiento
fue hasta negatividad bacterioldgica. Los tres grupos eran inicialmente compa-
rables en cuanto a su clasificacion clinica inicial, indice bacterioldgico (IB),
bacilos viables evaluados por el método de almohadilla plantar en ratén (MFP),
también se determind el contenido adenosina trifosfato bacilar (ATP) conjunto a
un diagnostico histopatoldgico antes de iniciar el tratamiento. Se evaluaron es-
tos pacientes cada 6 meses. Las vacunas resultaron satisfactoriamente toleradas.
Todos los pacientes del grupo | resultaron frotis negativo en 3,5 afios, y en el
grupo Il en 3 afios, mientras que los del grupo Ill tardaron 5. La incidencia reac-
cional resulté similar en todos los grupos durante los dos primeros afios, sin em-
bargo los pacientes del grupo Il (MDT + placebo) continuaron con recidivas
hasta 3 afios. No se detectaron bacilos viables mediante MFP o ATP bacilar de-
spués de 12 meses en ambos grupos. Estos se detectaban en pacientes con MDT
hasta los 24 meses. Histolégicamente, los pacientes de ambos grupos in-
munoterapéuticos (grupos | y Il) presentaron una aclaracién granular, incre-
mento histopatoldgico y curacién no especifica sin formacién de granulomas,
tanto en puntos bacilos como distales, y esto consiguié mucho antes, en com-
paracion al grupo MDT + placebo. Por tanto, al afiadir inmunoterapia al
periodo efectivo de tratamiento para conseguir negatividad bacteriolégica, se
puede reducir alrededor de un 40 %, los periodos de reaccién un 33 % y no se
presentaron reacciones o recidivas durante los 10-12 afios del seguimiento post-
tratamiento.
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Dres. Zhang, Liangfen; Namisato, Masako; Matsuoka, Masanori. — Una mutacion en el codén
516 del gene rpo B del Mycobacterium leprae confiere resistencia a la ri-
fampicina. — «A mutation at codon 516 in the rpoB gene of Mycobacterium
leprae confers resistance to rifampin». — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004),
péags. 468-472.

Resumen:

Una mutacion sin sentido en el codon 516 del gene rpo B de Mycobacterium
leprae, que le confiere resistencia a la rifampina, fue confirmada por correlacion
de los resultados de la secuenciacién y del ensayo en la almohadilla plantar de
ratén. La cepa fue obtenida de un caso de recaida de lepra lepromatosa. Este es el
primer reporte sobre la concordancia perfecta entre la mutacion localizada en el
coddn 516 del gene rpo By la resistencia a la rifampina en la lepra. El nuevo per-
fil de mutacién en el gene rpo B, aparte de que ayudara a entender los patrones
de resistencia a la rifampina, constituye una nueva herramienta para el desarrollo
de métodos simples y rapidos para probar la susceptibilidad de la bacteria a la
droga, lo cual seguramente contribuira al control exitoso y efectivo de la lepra.

Clinica y Diagnostico

Dres. Helmer, K. A.; Fleischfresser, I.; Kucharski-Esmanhoto, L.D.; et al. — Fenédmeno de Lucio
en el embarazo (eritema necrotizante). — «The Lucio’s phenomenon (necroti-
zing erythema) in pregancy». — An. Bras. Dermatol. 79(2) (2004) 205-210. -
Int. J. Lepr., vol. 72, num. 4 (2004), pag. 519.

Resumen:

El fendmeno de Lucio es un episodio reaccional de tipo 2 probablemente
mediado por inmunocomplejos. Es una reaccion cutdnea necrotizante que se
presenta, sobre todo, en pacientes con lepra lepromatosa no-nodular. Este estu-
dio es sobre una hembra de 27 afios y en su 32.2 semana de embarazo, con un
historial de una semana de lesiones cutaneas dolorosas en extremidades, de
tipo eritematosas, bien delimitadas, confluentes con ampollas y algunas con
necrosis y ulceracion. El paciente también presenta fiebre. La baciloscopia pre-
sent6 bacilos acido-alcohol resistentes y globis y el diagnéstico histopatoldgico
de la biopsia cutdnea era compatible con lepra lepromatosa y fenémeno de Lu-
cio. Se le administré prednisona y multiterapia con rifampicina, clofazimina y
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dapsona con remision de sintomas. Se asocia el embarazo con una elevada in-
cidencia en un primer diagnéstico de lepra o con exacerbacion de los sintomas
en pacientes con enfermedad ya confirmada debido a alteraciones hormonales
gue causan desequilibrios inmunolégicos, particularmente durante los tres
primeros meses de lactancia, cuando la inmunosupresion es mayor. A pesar de
la recomendacién de no administrar medicamentos durante el embarazo, hay
que emplear la multiterapia ya que los beneficios son superiores a los poten-
ciales riesgos.

Dres. Jardim, M. R.; Chimelli, L. ; Faria, S. C. ; et al. — Estudios clinicos, electroneu-
romiograficos y morfolégicos de lepra neural pura en un centro de referencia
de Brasil. — «Clinical, electroneuromyographic and morphological studies of
pure neural leprosy in a Brazilian referral centre». — Lepr. Rev., vol. 75, nim. 3
(2004), pags. 242-253.

Resumen:

Se analizaron diecinueve pacientes con lepra neural mediante examen
clinico, electroneuromiografico e histopatolégico de las biopsias neurales. El exa-
men clinico presentd niveles perdidos sensoriales (78,9 %), engrosamiento neural
(68-4%) y dolor neural (42-1%). El estudio electroneuromiogréafico revel6 un pa-
tron axonal en 18 pacientes (94-7%) y un modelo desmielinizante en una (0-5%).
La mononeuropatia multiplex era la presentacion maés frecuente (78-9%), seguida
por la mononeuropatia simples (10-5%) y polineuropatia (10-5%). El analisis
histopatologico revelé la presencia de un infiltrado inflamatorio compuesto por
granuloma epitelioide (21%). Habia fibrosis en el 78-:9% de las biopsias. El exa-
men de las secciones histopatol6gicas revelé un infiltrado inflamatorio y pérdida
de fibras mielinizadas (94-7%), remielinizacion (42%), degeneracién axonal
(10%) y pérdida de regeneracion (31-5%). Con estos resultados se revisa la
patogénesis de la neuropatia leprosa en este grupo de pacientes.

Dres. Kamath, H. D.; Sukumar, D.; Shetty, N. J.; et al. — Lesiones gigantes en lepra histoide
— una presentacion poco usual. — «Giant lesions in histoid leprosy — an unusual
presentation». — Indian J Lepr., vol. 76, nim. 4 (2004), pags. 355-358.

Resumen:

Se presentd un varén de cuarenta afios con lesiones multiples, asintomaticas
y elevadas de un afio de duracion. En la piel normal se observaron papulas bien
definidas y no dolorosas. Se detectaba pocas lesiones gigantes sobre las extremi-
dades inferiores y pies. Habia difusion infiltrativa de la cara y orejas. También
habia engrosamiento de los nervios: cubital, radial cutaneo, nervio safero externo
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y nervio perineo superficial derecho. La baciloscopia de un nédulo presenté un IB
de 6. La biopsia revelo caracteristicas de lepra histoide. Las lesiones se presen-
taron de novo, sin multiterapia previa con dapsona.

Dres. Markendeya, N.; Srinivas, C. R. — Prueba del sudor con ninhidrina en la lepra. —
«Ninhydrin sweat test in leprosy». — Indian J Lepr., vol. 76, nim. 4 (2004),
pags. 299-304.

Resumen:

La pérdida de la sensibilidad es una caracteristica muy importante en la
lepra. Se produce una afectacion de la capacidad de sudoracion debido a la pér-
dida de la funcion autonémica. Hemos aplicado una técnica rapida y sencilla uti-
lizando 1% de nihidrina en acetona, para detectar la pérdida de sudoracién. La
técnica resulto efectiva para detectar y clasificar la capacidad de sudoracion en
84 casos de distintos tipos de lepra. Conseguimos detectar una sudoracién normal
en 16 pacientes con lesién hipopigmentada por otras causas distintas a la enfer-
medad de Hansen.

Dres. Qoi, W. W.; Srinivasan, J. — Lepra y el sistema nervioso periférico: aspectos clini-
cos bésicos. — «Leprosy and the peripheral nervous system: basic and clinical
aspects». — Muscle Nerve. 30(4) (2004) 393-409. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim.
4 (2004), pag. 521.

Resumen:

La lepra es una de las causas mas frecuentes de neuropatia periférica no
traumatica en el mundo desarrollado. Su agente causal, el Mycobacterium leprae,
presenta predileccion por las células Schwann, donde el organismo se multiplica
sin interferencia de la inmunidad del huésped, con resultado de destruccion de
mielina, cambios inflamatorios secundarios y destruccion de la arquitectura neu-
ral. Las caracteristicas condicionales de la lepra son: lesiones cutaneas anestési-
cas, neuropatia y frotis cutaneos positivos. Sin embargo, los pacientes no presen-
tan lesiones en la lepra neuritica pura. Los hallazgos electrodiagnésticos precoces
ya revelan cambios desmielinizantes, como la reduccién de la velocidad de con-
duccién, prolongacién de las latencias y al progresar la enfermedad ya se pre-
senta dafio neural secundario. Los estudios electrodiagndsticos también son Utiles
para controlar la toxicidad secundaria a la terapia, particularmente la neuropatia
asociada a la talidomida. Algunas veces puede resultar esencial una biopsia neu-
ral de un nervio sensitivo cutaneo para confirmar el diagnéstico de lepra. Todavia
se necesitan mas adelantos en la comprension de la patogénesis, mapa del
genoma y otros avances en biologia molecular para prevenir y erradicar esta en-
fermedad.
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Dr. Srinivasan, H. — El uso de algoritmos como guias para la prevencion del deterioro
neural en los pacientes de lepra. — «Algorithms as guides for the prevention of
permanent nerve damage in leprosy patients». — Indian J Lepr., vol. 76, nim. 4
(2004), pags. 321-330.

Resumen:

La responsabilidad de tratar a pacientes de lepra se esta delegando a los ser-
vicios de medicina y sanidad publica en general, predominantemente a los servi-
cios de asistencia primaria. Es por tanto necesario que el personal de estos ser-
vicios disponga de las directrices adecuadas sobre como prevenir el dafio neural
de tipo permanente y sus consecuencias al tratar un paciente de lepra con neuritis
o déficit neural. Se presentan seis algoritmos en este estudio.

Dres. Trobo, R.; Vaquero, N.; Soto, |.; et al. — Fenémeno de Lucio o eritema necrotizante.
— «Lucio’s phenomenon or necrotizing erythema». — Rev. Argent. Dermatol.,
vol. 85, nim. 4 (2004), pags. 210-218.

Resumen:

El fendmeno de Lucio es una forma particular y poco frecuente de episodio
reaccional de la lepra que se presenta casi exclusivamente en las formas lepro-
matosas difusas no nodulares, consideradas las méas anérgicas del espectro in-
munolégico, con densa colonizacion bacilar de los endotelios capilares de la der-
mis media y plexo subpapilar. Es una vasculitis necrotizante que origina lesiones
dermatoldgicas caracteristicas: maculas eritematosas bien delimitadas que rapida-
mente se transforman en necroticas, con formacion de escaras y cicatrizacién en
forma estrellada. El FL se ve con mayor frecuencia en México y América Central,
pero es raro en otros paises, incluso el nuestro.

Se presentan 4 casos de FL o eritema necrotizante tratados en el Hospital Na-
cional Baldomero Sommer. Se efectlian consideraciones sobre su etiopatogenia,
aspectos clinicos y tratamiento.

Dres. Verea, M.2 Alejandra; Lovari, Juan F. O.; Veltri, Fabian G.; et al. — Lepra de Lucio: Pre-
sentacién de dos casos y revision bibliografica. — Arch. Argent. Dermatol.,
vol. 54, nim. 3 (2004), pags. 113-117.

Resumen:

La lepra de Lucio es una forma de lepra lepromatosa que se observa funda-
mentalmente en México, siendo excepcional su presentacion en nuestro medio.
Se caracteriza por presentar una infiltracion difusa generalizada de la piel,
seguida de la presencia del fenémeno de Lucio.
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Presentamos dos casos diagnosticados en nuestra sala oriundos ambos de la
provincia de Buenos Aires, que presentaban infiltracion cutanea, formacion de
ampollas hemorragicas y Ulceras, con alteracion de la sensibilidad termoalgésica
en los cuatro miembros. Una evolucion de diez y tres afios respectivamente los
llevd a consultar a diferentes facultativos sin obtener diagnostico ni mejoria con
los tratamientos instituidos.

Terapéutica

Dres. Bucaretchi, Fahio; Vicente, Danielly C.; Pereira, Ricardo M.; et al. — Sindrome de
hipersensibilidad a la dapsona en un adolescente durante el tratamiento de la
lepra. — «Dapsone hypersensitivity syndrome in an adolescent during treatment
of leprosy». — Inst. Med. Trop. S. Paulo, vol. 46, nim. 6 (2004), pags. 331-334.

Resumen:

Una nifia de 12 afios ingresé 24 dias después de haber iniciado tratamiento
multiterapia OMS para lepra multibacilar (dapsona, clofazimina y rifampicina) con
una elevada ictericia, linfadenopatias generalizadas, hepatoespleomegalia, aftas
orales, conjuntivitis, urticaria morbiliforme y edema en cara, tobillos y manos. Los
datos del laboratorio eran: hemoglobina, 8,4 g/dL; WBC, 15,710 células/mm?; re-
cuento plaquetas, 100,000 células/mm?; INR = 1,49; niveles séricos incrementados
de GDT y GOT, d-GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina directa e indirecta. Las condi-
ciones clinicas se deterioraron con dermatitis exfoliativa, shock, edema general-
izado, fallos renales y hepaticos agudos, pancitopenia, hemorragia gastrointestinal,
neumonia, infecciéon urinaria y bacteremia, requiriendo medicacion adrenérgica,
reposicion hidrica y hematoldgica, mas antibidticos. A los 10 dias se evidencié una
mejoria y se le dio el alta el dia 39 con un tratamiento para la lepra a base de clo-
fazimina y rifampicina. Este caso retne todos los sintomas de la hipersensibilidad a
la dapsona (fiebre generalizada, linfadenopatias, urticaria exfoliativa, anemia y
compromiso hepatico). Los clinicos, sobre todo en areas muy endémicas de lepra,
deben siempre tener en consideracion este grave y no tan infrecuente fenémeno.

Dr. Kai, Masanori. — Resistencia a la diaminofenilsulfona del Mycobacterium leprae
debido a mutaciones en el gen dihidropteroato sintasa. — «Diami-
nodiphenylsulfone resistance of Mycobacterium leprae due to mutations in
the dihydropteroate synthase gene». — Jpn. J. Lepr., vol. 73, num. 3 (2004),
pags. 221-226.
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Resumen:

Se analizo la relacion entre la resistencia a la diaminodifenilsulfona (dap-
sona) y las mutaciones puntuales del gen dihidropteroato sintetiza (DHPS) con
cepas M. leprae dapsona resistentes obtenidos en pacientes de lepra japoneses. La
mutacion se determiné en las resistencias de los aminoacidos 53 o 55 del DHPS.
Este hallazgo sugiere que se encuentran implicados en la resistencia al M. leprae
dos mutaciones especificas del gen DHPS.

Dr. Murakami, Hirokazu. — Nuevos usos farmacoldgicos de la talidomida basados en las
experiencias con pacientes afectados de mieloma mdltiple. — «<New pharmaco-
logical availability of thalidomide based on the experiences in patients with
multiple myelomax. —Jpn. J. Lepr., vol. 73, nim. 3 (2004), pags. 235-244.

Resumen:

La talidomida se sintetiz6 en la década de los 50 con un tranquilizante con
baja toxicidad. Sin embargo, McBride y Lenz informaron en 1961 sobre una posi-
ble relacion entre la administracién oral de talidomida para mujeres embarazadas
y una deformidad (focomelia) en los recién nacidos. En la década de los 90, se
determinaron las actividades bioldgicas de la talidomida e incluyeron el control
de la produccién del factor alfa de necrosis tumoral y la inhibicién de la angio-
genesis. En 1994, Folkman et al. Indicaron que la talidomida presenté una inhibi-
cién muy marcada de la angiogenesis en sus experimentos con conejos y que este
efecto se correlacioné con la focomelia. Sugieren su empleo en enfermedades
con compromiso de la angiogenesis, particularmente enfermedadedes con tu-
mores. Ademas, Vacca et al. informan en 1994, que los pacientes con mieloma
multiple (MM) en la médula Gsea presentaron muchos vasos sanguineos y que ex-
iste una relacion causal entre la actividad de MM vy la angiogenesis de la médula
Osea. De acuerdo con esta informacion, se ha evaluado el uso de la talidomida en
muchos paises para la MM. En este trabajo informamos sobre nuestras experien-
cias con la talidomida.

Dres. Santaram, V.; Porichha, D. — Casos con leprorreacciones tratados en el Centro Re-
gional de Formacion e Instituto de Investigacion de Aska, Orissa: Un analisis
retrospectivo. — «Reaction cases treated at the regional leprosy training and re-
search institute, Aska, Orissa: a retrospective analysis». — Indian J Lepr., vol.
76, nim. 4 (2004), pags. 310-320.

Resumen:

Este estudio abarca el andlisis retrospectivo de 147 casos de leprorreacciones
de 942 casos de lepra registrados entre 1992 y 2002 en RLTRI, Aska, (Orissa). El
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porcentaje de reacciones fue del 16 % con un ligero incremento con los afios.
Predominaba los varones con alrededor del 80 % de los casos y la incidencia
méaxima de casos tiene lugar entre los 21-49 afios. En el 68.7% de los casos eran
reacciones de reversiéon (RR) y ENL en el 31,3 % de casos. Se observaron episo-
dios Unicos de reaccion RRy ENL en el 61,2 %y 43,5 % respectivamente. En am-
bos tipos, la reaccién mas tardia se produjo a los 32 meses después de RFT.
Habia una disociacion entre manifestaciones neurales y cutaneas, piel y nervios
en 78,9 %, lesiones cutaneas solamente en el 21,1 % y lesiones neurales en el
50,9 % de los casos. Alrededor de 88 % de las reacciones se detectaron en casos
MB, con una proporciéon mayor de RR por la inclusion de casos borderline. La
prednisolona fue el medicamento de eleccion en ambos tipos de reaccion,
aunque en 17 casos de dependencia esteroidea, la talidomida resulté mas efec-
tiva. En la mitad del total de casos, el primer episodio se presentd a los 6 meses
de iniciar el tratamiento. Los episodios multiples son més frecuentes en la ENL.

Dres. Ziglam, H. M.; Daniels, I.; Finch, R. G. — Actividad inmunomoduladora de la rifampi-
cina. — «Immunomodulating activity of rifampicin». — J. Chemoter. 16(4)
(2004) 357-361. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 515.

Resumen:

Se ha demostrado que algunos antibiéticos pueden modificar la produccion
de citocinas. Hemos examinado el efecto de la rifampicina sobre la secuencia de
interleucina-1beta (IL-1beta), IL-6, IL-10, y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-
alfa) con lipopolisacéaridos (LPS) estimulados o monocitos estimulados mediante
estafilococos inactivados (Pansorbin). La secrecion de IL-1beta y TNF-a estaba in-
hibida de manera significativa (p<0-002) mientras que la secrecién de IL-6 e IL-10
estaba incrementada significativamente (p<0-003) por el tratamiento con las célu-
las mononucleares tratadas con rifampicina. La rifampicina present6 efectos in-
munomoduladores a través de su capacidad de alterar la secrecion de citocinas
por monocitos humanos.

Cirugia, Fisioterapia y Rehabilitacion Fisica

Dr. Malaviya, G. N. — ;Hay que continuar con la descompresion del tronco neural en
la lepra?. — «Shall we continue with nerve trunk decompression in leprosy?». —
Indian J Lepr., vol. 76, nim. 4 (2004), pags. 331-342.
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Resumen:

Existe la tendencia de comparar los resultados de la cirugia con el
tratamiento farmacolégico con corticoides en la neuritis leprosa como si los dos
métodos estuvieran en competencia. La cirugia ayuda eliminando la fuerza de
compresidn externa y mejora la circulacién para que los esteroides puedan alcan-
zar de manera efectiva el punto de inflamacién, minimizando el deterioro
isquémico y de compresion de las fibras neurales. Frecuentemente, se pide la de-
scompresion neural en lepra tardiamente y no resulta por tanto siempre efectivo.
Con un especial énfasis sobre “la eliminacion de la lepra”, la enfermedad se con-
trola en estados endémicos mediante programas de campo donde el paciente no
es la prioridad, al contrario de los hospitales generales. Es importante crear la per-
cepcion sobre la compresién neuropatica en la lepra y la necesidad de una ter-
apia combinada para disminuir la morbilidad y discapacidad.

Dres. Nienhuis, W. A.; Van Brakel, W. H.; Butlin, C. R.; et al. — Evaluacion del deterioro cau-
sado por la lepra: fiabilidad inter-prueba del sistema de clasificacion de la
OMS. — «Measuring impairment caused by leprosy: Inter.-tester reliability of the
WHO disability grading system». — Lepr. Rev., vol. 75, nim. 3 (2004), pags.
221-232.

Resumen:

Se informa en este trabajo de la fiabilidad del sistema inter-probador de la
OMS. Este sistema de la OMS es el método més frecuentemente utilizado para
clasificar las incapacidades de los pacientes de lepra. Con este método, se asigna
una graduacioén de 0-2 a cada uno de los seis puntos corporales (ambos ojos,
manos y pies). Se utiliza la clasificacion méaxima de cualquiera de estos puntos
como indicador total del estado de incapacidad del individuo. Hasta la fecha,
este sistema no ha sido evaluado desde el punto de vista de la fiabilidad. Esta fia-
bilidad de la clasificacion depende de las definiciones operativas de las clasifica-
ciones, la forma en que son interpretadas, junto a la capacidad del ensayador. Re-
sulté fundamental pues que las definiciones sean claras y dejen muy poco margen
para multiples interpretaciones. Tres ensayadores experimentados efectuaron
evaluaciones comparadas en un total de 150 pacientes de lepra de la Leprosy
Mission Hospital de Purulia, India, empleando definiciones operativas reciente-
mente definidas. Para cada paciente se evalu6 el grado maximo (minimo 0, maxi-
mo 2) y calcularon el resultado deterioro-valoracién (EHF valoracion), sumando
hasta seis grados para los 0jos, manos y pies (minimo 0, maximo 12). La estadis-
tica ponderada kappa (kw) se utiliz6 como coeficiente de la fiabilidad Inter.
-probadora. Una kappa de O representa una concordancia tipo probabilidad al
azar y 1-0 es una concordancia completa (corregida para la probabilidad). Los
valores de kw 0,80 estan considerados como buenos resultados y son apropiados
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para el control y la investigacion. Los resultados kappa ponderados proporcionan
coeficientes de fiabilidad de 0-89 (95% CI 0.84-0.94) para el grado maximo y una
kw de 0.97 (95 % CI 0,96-0,98) para la clasificacién EHF. La conclusién es que al
utilizar definiciones operativas estandar el sistema de clasificacion de discapaci-
dades OMS puede ser utilizado con confianza en manos de probadores experi-
mentados y sin experiencia, si reciben una formacién adecuada. La fiabilidad
debe comprobarse posteriormente en un ensayo de campo, al ser utilizado por
personal de salud primaria. Se recomienda cambiar su nombre a “clasificacion de
afectacion OMS”, empleando la terminologia definida por la Clasificacion Inter-
nacional de Discapacidades y Salud (ICF).

Epidemiologia, Prevencion y Control

Dres. Lastdria, Joel Carlos; de Mello Ayres Putinatti, Maria Stella. — Busqueda de casos ac-
tivos en lepra: informe de una experiencia en la basqueda de nuevos casos. —
«Utilizacdo de busca ativa de hanseniase: relato de uma experiéncia de abor-
dagem na detecgdo de casos novos». — Hansen. Int., vol., 29, nim., 1, (2004),
péags., 6-11.

Resumen:

Durante una deteccion de hanseniasis en cinco ciudades de DIR VIII de As-
sis, SP y Vitoriana, distrito de Botucatu, SP, durante los Gltimos tres afios, se diag-
nosticaron 18 casos nuevos de lepra. De entre ellos diez (55,55 %) eran pau-
cibacilares, seis (33 %) convivientes de pacientes y dos (11 %) menores de 15
anos. En tres de las cinco ciudades no se detectaron casos de lepra durante los
tres afios anteriores al estudio (silencio epidemioldgico). Los autores enfatizan la
necesidad de la deteccidn activa junto a un detallado examen dermatolégico de
los convivientes de hanseniasis.

Dres. Mak, D. B.; Platt, E. M.; Heath, C. H. — Transmisién de la lepra en Kimberley, oeste de
Australia. — «Leprosy transmission in the Kimberley, Western Australia». — Med.
J. Austral. 179(8) (2003) 452. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 556.

Resumen:
Se diagnosticaron entre 1986 y 2002 un total de 28 nuevos casos de lepra en

la Unidad de Salud Publica de Kimberley, al oeste de Australia. En el momento
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del diagnostico, la edad estaba comprendida entre 8-63 afios. En algunos casos,
se retraso el diagnostico a pesar de las multiples visitas al centro de salud pri-
mario. Once pacientes (39 %) presentaron la forma multibacilar y pueden trans-
mitir la enfermedad. Se revisa la necesidad de atender y controlar los cambios y
movimientos en la poblacion en areas endémicas o no de lepra y prevenir la
transmision a otras areas de Australia.

Dres. Meima, A.; Smith, W. C.; Van Oortmarssen, G. J.; et al. — Incidencias futuras de la
lepra: contexto actual. — «The future incidence of leprosy: a scenario analysis».
— Bull. World Health Organ. 82(5) (2004) 373-380. — Int. J. Lepr., vol. 72,
nam. 4 (2004), pag. 511.

Resumen:

OBIETIVOS: Investigar el impacto actual de la estrategia para la eliminacion
de la lepra y evaluar las consecuencias de su falta de sostenibilidad. METODOS:
Contextos para la evaluacion del impacto sobre la estrategia de eliminacién se
implementaron en un ordenador con programa de simulacion. Se reflejaban las
variables y suposiciones sobre la transmision y vacunacion por bacilo Calmette-
Guerin (BCG). Se ajustaron las tendencias de los indices de deteccion de casos
para los principales paises en que la lepra es endémica durante 1985-1998 y se
proyecté la incidencia hasta el 2020. HALLAZGOS: Por el intervalo de deteccién
de nuevos casos hasta 1998 y al bajo indice de recidivas con la actual multite-
rapia (MDT), la prediccién es una disminucién de la incidencia hasta el 2000 en
todos los escenarios. El declive anual es algin punto porcentual superior que
cuando se realizé la suposicion favorable de la proteccion y cobertura de la vacu-
nacion BCG. En total, el declive anual predictivo en incidencia varia desde 2 % a
12 %. CONCLUSION: La estrategia sobre la eliminacion reduce la transmision,
pero el declive es muy lento. Resulta injustificable relajarse a partir del 2005,
dada la incertidumbre sobre el porcentaje de disminucion y los efectos adversos
de los retrasos mas prolongados en la deteccién. Hay que adoptar una estrategia a
largo plazo para el control de la lepra.

Psicologia, Educacion y Rehabilitacion Social

Dra. Eidt, Leticia Maria. — Ser leproso: sentimientos y experiencias. — «Ser hanseniano:
sentimentos e vivéncias». — Hansen. Int., vol., 29, nim., 1 (2004), pags. 21-27.
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Resumen:

La enfermedad de Hansen es un trastorno que existe desde tiempos pasados
y ha sido motivo de estigma social y cultural. Los estudios relativos a esta enfer-
medad generalmente tratan sobre la enfermedad en si, pero pocas veces sobre los
sentimientos de los pacientes y sus experiencias. Por este motivo, este estudio
pretende describir el impacto de la enfermedad de Hansen sobre la vida de los
pacientes y las consecuencias de la enfermedad sobre sus relaciones intra e inter-
personales. El estudio abarca un afio (desde diciembre de 1998 hasta diciembre
de 1999) en la clinica ambulatoria Dermatoldgica de Porto Alegre — RS. Partici-
paron once pacientes con hanseniasis, entre 22-76 afos. La informacién se
recogio a través de entrevistas y se analizo por el método farmacoldgico. Este
analisis revel6 una falta de conocimiento de la enfermedad de Hansen, las dificul-
tades afrontadas por el paciente desde el momento del diagnéstico hasta el final
del tratamiento, los sentimientos ambivalentes provocados por la enfermedad y la
importancia de la educacion sanitaria. De acuerdo con algunas conclusiones, se
recomienda al personal sanitario encargado de la atencidn a estos pacientes que
procuren tener un planteamiento méas humanista hacia ellos.

Dr. Heijnders, M. L. — Dinamica del estigma en la lepra. — «The dynamics of stigma in
leprosy». — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pags. 437-447.

Resumen:

La lepra en Nepal es una enfermedad estigmatizante. Este trabajo explora las
diferentes estrategias seguidas por la gente afectada de lepra para sobreponerse al es-
tigma. Se basa en un estudio cualitativo realizado en la parte oriental de Nepal. Mues-
tra que existe una diferencia entre el estigma ya experimentado y la anticipacion al es-
tigma. Cada tipo de estigma se acomparia de diferentes estrategias de proteccion. Para
manejar el estigma la gente pasa por diferentes etapas. El estudio muestra que el es-
tigma es un proceso dindmico y en él se analiza el ciclo de confinamiento desarro-
llado por Hyland para entender de manera mas detallada el proceso de estigmati-
zacioén en Nepal. Al hacer esto, se resalta la importancia de una fase de confinamiento
mutuo y la importancia de eventos que disparan la exposicion y la discriminacion. El
cambio de una fase a la fase subsiguiente en el proceso de estigmatizacion es siempre
un evento disparado. El estudio subraya ademas que dentro de la misma cultura y adin
en la misma localidad, la segregacion social influye de manera muy importante en el
impacto del estigma y en las estrategias seguidas para manejarlo. El estigma refuerza
las desigualdades ya existentes en clase social, género y edad.

Dres. Ravi, H. N.; George, Renu; Eapen, Elizabeth P.; et al. — Comparacion de los aspec-
tos econdmicos de la hospitalizacién versus casos ambulatorios en el con-

trol de la neuritis durante las leprorreacciones. — «A comparison of eco-
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nomic aspects of hospitalization versus ambulatory care in the management
of neuritis occurring in lepra reaction». — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4
(2004), pags. 448-456.

Resumen:

La neuritis es una causa importante de deformidad y discapacidad en la
lepra. La neuritis se ha manejado tanto a nivel de campo como de hospital. El
presente estudio se realizé con el fin de comparar los aspectos econémicos del
tratamiento de la neuritis en la lepra en el paciente ambulatorio y en el paciente
hospitalizado. También se estudié la calidad de vida de los pacientes afectados y
la evolucidn clinica de los pacientes en los dos grupos. Los veintiséis pacientes
que cumplieron con los criterios del estudio se asignaron, aleatoriamente a los
grupos ambulatorio (N = 13) y hospitalizado (N = 13). El primer parametro estu-
diado fue el costo, en varias categorias; los parametros secundarios incluyeron la
comparacion de la calidad de vida antes y después del tratamiento, y la evalua-
cién de las funciones sensitiva y motora.

Los costos médicos directos e indirectos en el grupo hospitalizado fueron
mayores que en el grupo ambulatorio. La diferencia en los costos médicos direc-
tos entre los dos grupos fue de Rs. 9119.5, y los costos extra directos, no médicos,
en los pacientes hospitalizados ascendieron a Rs. 888.50 debido a las visitas mas
frecuentes de los familiares. Un mayor porcentaje de pacientes ambulatorios re-
gresaron a trabajar en <15 dias (53.8% vs 15.3% en los hospitalizados), y la du-
racion promedio antes de regresar a trabajar fue de 19.5 dias en los pacientes am-
bulatorios y de 66.8 dias en los pacientes hospitalizados. Los niveles de calidad
de vida y de funcién motora y sensorial no mostraron diferencias significativas en-
tre los grupos. Aunque el tamafio de la muestra fue pequefio, estos resultados pre-
liminares sugieren que es posible abatir substancialmente el costo del tratamiento
de los pacientes ambulatorios, sin afectar significativamente ni su nivel de vida ni
la funcidn de sus nervios periféricos.

Generalidades e Historia

Anénimo. — Punto de vista sobre la teoria de la relacion entre comer pescado y
lepra. — «A romanist view of the fish-eating leprosy theory. Archives a century
ago». — Arch. Dermatol. 140 (2004) 789. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4
(2004), pag. 509.
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Resumen:

El Sr. Jonathan Hutchinson fue un clinico excepcional. Ademas de médico
era un escritor muy prolifico y fue editor del British Medical Journal... y, de ma-
nera increible, entre 1899-1900 escribi6 todos y cada uno de los articulos apare-
cidos en la revista médica, Archives of Clinical Surgery. Este sefior fue un experto
en oftalmologia, neurologia, patologia, cirugia y dermatologia. Pero es en el
campo de la sifilis donde destaca sobre todo su nombre, por haber visto mas de
un millén de casos.

Desafortunadamente, unido a su ilustre trayectoria, quedara su idea fija de
gue la lepra se contagi6 por alimentarse de pescado podrido. Ni las objeciones
geogréficas o dietarias consiguieron que el Dr. Hutchinson dejara de creer en esta
teoria, que defendid durante toda su vida. Incluso el descubrimiento del bacilo de
la lepra por su buen amigo Gerhard Hansen en 1874 no consiguié disuadir al
buen sefior, aunque le preocup6 el hecho de que nadie pudo demostrar la pres-
encia del bacilo en un pez. Hutchinson aseguré que “nunca se preocup6 en de-
mostrar su teoria ya que la evidencia a favor era aplastante”. El nico motivo por
el que la teoria de Hutchinson consiguié notoriedad alguna fue por el hecho de
su, por otro lado, impecable reputacién.

Dres. Visschedijk, J.; Engelhard, A.; Lever, P.; et al. — Estrategias para el control de la lepra
y la integracién de los servicios sanitarios: una perspectiva internacional. —
«Leprosy control strategies and the integration of health services: an interna-
tional perspective». — Cad. Salde Publica 19(6) (2003) 1567-1581. — Int. J.
Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 512.

Resumen:

La integracién de los servicios de lepra en los departamentos de salud gen-
erales se considera como la estrategia clave para asegurar que el control de la
lepra permanezca, coste-eficiente y asequible y por tanto sostenible en los proxi-
mos afios. En este articulo se revisan la racionalidad objetiva del concepto de in-
tegracidn, y se destacan algunos acontecimientos y cambios recientes en el con-
trol de la lepra y el sector sanitario que apoya el proceso de integracion. Se ofrece
una panoramica de las experiencias mas recientes que ya han abrazado el pro-
ceso de integracién. Se puede aprender mucho de estas experiencias e intentar in-
corporarlas a un modelo de proceso de integracion. Este modelo que se describe
al final del trabajo puede ayudar a algunos paises a integrar los servicios de lepra
en los servicios de salud generales.
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Otras Micobacterias

Dres. Christiansen, D. C.; Roberts, G. D.; Patel, R. — Mycobacterium celatum, un patégeno
emergente y causa de falsos positivos por amplificacién de la prueba directa
para Mycobacterium tuberculosis. — «Mycobacterium celatum, an emerging pa-
thogen and cause of false positive amplified Mycobacterium tuberculosis direct
test». — Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 49(1) (2004) 19-24. — Int. J. Lepr., vol.
72, nam. 3 (2004), pag. 407.

Resumen:

El Mycobacterium celatum es un organismo reciente y en este trabajo se des-
cribe un caso de linfadenitis por M. celatum en un nifio inmunocompetente y el
primer caso de infeccion por M.celatum (abceso pulmonar) en un transplantado.
Un repaso por la literatura médica encontrdé 19 casos de infeccion por M. celatum.
Quince casos se presentaron en pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. De entre ellos, nueve fueron casos diseminados y seis localizados (sobre
todo en los pulmones). Los 4 pacientes restantes eran inmunocompetentes con in-
feccion localizada (neumonitis o linfadenitis). El diagnéstico de la infeccién por
M. celatum puede complicarse ya que el M. celatum puede originar falsos-positi-
vos con la version actual del kit de Mycobacterium tuberculosis Amplificado (Gen-
Probe, San Diego, CA.). La identificacion definitiva esta disponible por secuencia-
cion DNA o cromatografia liquida de alta resolucion. El M. celatum puede causar
infeccién en huéspedes inmunocomprometidos e inmunocompetentes.

Dr. Darie, H. — Infeccién por Mycobacterium ulcerans: aspectos epidemiolégicos,
clinicos y terapéuticos. — «Infection par Mycobacterium ulcerans: aspects epide-
miologiques, cliniques et thérapeutics». — Bull. Soc. Pathol. Exot. 96(5) (2003)
368-371. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 2 (2004), pag. 246.

Resumen:

El M. ulcerans causa la Glcera de Buruli y es una micobacteria medioambien-
tal respirable y causante de una paniculitis infecciosa necrotizante. La epidemio-
logia de esta infeccién esta fuertemente relacionada con el ecosistema acuatico.
Se presenta sobre todo en nifios y constituye una emergente amenaza para la sa-
lud publica en muchas areas rurales tropicales. La contaminaciéon humana proba-
blemente sea por via directa pecutanea a partir de un medioambiente himedo,
pero algunos insectos quizas desempefien un papel en la transmision. Los sinto-
mas clinicos aparecen en tres fases: pre-Ulcera, Ulcera con bordes no pegados, cu-
racion con secuela funcional. El tratamiento es con antibiéticos para intentar este-
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rilizar el foco infeccioso, junto a la cirugia para la pérdida de piel y deformidades
en las articulaciones, asi como la fisioterapia precoz. A pesar de ciertas dudas so-
bre la eficacia in vivo de los antibiéticos, parece l6gico administrar rifampicina y
aminoglicésidos o fluoroquinolonas y aminoglicésidos. La cirugia depende del ta-
mafio de la Ulcera, asi como de la disponibilidad de técnicas y la capacitacion so-
bre el campo. Frecuentemente, se recomienda una gran escision y auto-injerto.

Dres. Demissie, A.; Abebe, M.; Aseffa, A.; et al. — Individuos sanos capaces de controlar
una infeccion latente con Mycobacterium tuberculosis expresan niveles eleva-
dos de citocinas Thl y el antagonista IL-4 IL-4delta2. — «Healthy individuals
that control a latent infection with Mycobacterium tuberculosis express high le-
vels of Thl cytokines and the IL-4 antagonist IL-4delta2». — J. Inmunol. 172(11)
(2004) 6938-6943. — Int. J. Lepr., vol. 72, num. 3 (2004), pag. 374.

Resumen:

La mayoria de individuos expuestos a M. tuberculosis no desarrollan la enfer-
medad y se identifica como “inmunidad protectora” lo que constituye el Santo
Grial de la inmunologia de la tuberculosis. Es conocido el papel esencial de la
IFN-gamma para la proteccién, pero los niveles de esta citocina solo no explica la
dicotomia inmunidad/susceptibilidad. La controversia persiste, porque intentar
identificar individuos infectados, pero sanos es problematico. Por tanto, hemos
empleado el factor de reconocimiento de virulencia secretor antigénica 6, para
identificar individuos sanos, pero infectados, individuos de zonas endémicas de TB
y no-endémicas (Etiopia y Dinamarca) y hemos comparado las citocinas expresa-
das directamente in vivo con el patron encontrado en pacientes TB. Hemos encon-
trado que los pacientes TB se caracterizan por presentar niveles disminuidos de ci-
tocinas Th1 y niveles incrementados de IL-10 comparados con los sanos, pero
tanto infectados como no-infectados. Los individuos sanos infectados presentan
una sefal incrementada para el antagonista IL-4, IL-4delta2 comparado tanto con
pacientes TB como con individuos no-infectados. Estos datos sugieren que el con-
trol a largo plazo de la infeccion por M. tuberculosis se asocia no solamente con
respuestas Thl elevadas, sino también con la inhibicion de la respuesta Th2.

Dres. Donoghue, H.D.; Spigelman, M.; Greenblatt, C.L.; et al. — Tuberculosis: desde la prehis-
toria hasta Robert Koch, puesta de manifiesto por DNA antiguo. — «Tuberculo-
sis: from prehistory to Robert Koch, as revealed by ancient DNA». — Lancet In-
fect. Dis. 4(9) (2004) 584-592. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 510.

Resumen:
Durante estos 10 ultimos afios se ha desarrollado la ciencia denominada pa-

leomicrobiologia. El estudio de patdgenos clésicos, mediante la deteccidn de su
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DNA ha contestado varias preguntas ya historicas y revelado los cambios en es-
tos agentes con la evolucién del tiempo. Sin embargo, el DNA antiguo (aDNA)
sigue siendo controvertido y se requieren muchos cuidados para poder propor-
cionar datos fiables. En este trabajo se revisa la mejor aplicacién de esta tecno-
logia, que es el estudio de la tuberculosis. Esto ha proporcionado evidencias
claras para apoyar la técnica actual de la evolucién de la tuberculosis y sugiere
distintas areas de investigacién para la interaccion de M. tuberculosis con su
huésped.

Dres. Duttaroy, B.; Agrawal, C.; Pendse, A. — Tuberculosis en médula espinal por disemi-
nacién de micobacterias atipicas. — «Spinal tuberculosis due to dissemination of
atypical mycobacteria». — Indian J. Med. Sci. 58(5) (2004) 203-205. - Int. J.
Lepr., vol. 72, nim. 3 (2004), pag. 409.

Resumen:

Desde la década de los 80 ha habido un incremento de las enfermedades cau-
sadas por Micobacterias No Tuberculosis (NTM). Aunque omnipresentes en el
medio ambiente, pueden comportarse como patégenos importantes en distintas
condiciones. Mas importante todavia es que son resistentes a la terapia farmaco-
I6gica convencional anti-tuberculosa (ATT) y la respuesta a antibidticos como las
qguinolonas y aminoglucésidos y requieren intervenciones quirdrgicas agresivas.
No detectar estas micobacterias atipicas puede conllevar una administracion in-
necesaria de ATT y un retraso por tanto en el control de los casos. En este trabajo,
se describe un caso de tuberculosis de médula espinal por Micobacterias No Tu-
berculosis, M. fortuitum (crecimiento rapido). También se repasa la literatura mas
reciente e importante.

Dres. Eddyani, M.; Ofori-Adjei, D.; Teugels, G.; et al. — Papel potencial del pescado en la
transmisién de Mycobacterium ulcerans (Glcera de Buruli): un estudio
medioambiental. — «Potential role for fish in transmission of Mycobacterium ul-
cerans disease (Buruli ulcer): an environmental study». — Appl. Environ. Micro-
biol. 70(9) (2004) 5679-5681. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 559.

Resumen:

Este trabajo revisa el papel potencial que el pescado desempefia en la transmi-
sién de la enfermedad por Mycobacterium ulcerans (Glcera de Buruli). Los peces
que resultaron DNA M. ulcerans positivos se alimentaban de insectos o plancton
que es donde se cree que concentra M. ulcerans. Estas observaciones proporcio-
nan mas informes que apoyan la hipétesis anterior sobre las fuentes de M. ulce-
rans y modos de transmision.
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Dres. Ergan, B.; Coplu, L.; Alp, A.; et al. — Neumonia por Mycobacterium smegmatis. —
«Mycobacterium smegmatis pneumonia». — Respirology 9(2) (2004) 283-285. —
Int. J. Lepr., vol. 72, nam. 3 (2004), pag. 409.

Resumen:

El Mycobacterium smegmatis es una micobacteria no-tuberculosa que se aso-
cia al tejido blando o heridas infectadas en humanos. Las infecciones pulmonares
secundarias por esta bacteria son infrecuentes y tienen lugar sélo en pacientes
con una condicién concomitante como la neumonia lipoide. Este trabajo presenta
el primer caso de neumonia M. smegmatis en un individuo sano sin ningin mo-
tivo predisponente.

Dr. Kobayashi, Kazuo. — Patogénesis molecular de las enfermedades micobacterianas.
— «Molecular pathogenesis of mycobacterial diseases». — Jpn. J. Lepr., vol. 73,
nam. 3 (2004), pags. 263-270.

Resumen:

Las enfermedades micobacterianas incluyendo la lepra, tuberculosis y otras
enfermedades no-tuberculosas constituyen la mayor causa de muerte en el
mundo. Alrededor de un tercio de la poblacion mundial esta infectado con Myco-
bacterium tuberculosis. Al afio se detectan 8 millones de casos nuevos y se le atri-
buye 2 millones de muertos. La tuberculosis es una amenaza constante de muerte
para el mundo. La patogenicidad de la micobacteria se atribuye a su capacidad
de escapar a la inactivacion al ser fagocitados, infeccién latente e induccion de
hipersensibilidad de tipo retardado. Todo esto se atribuye a diversos componentes
de la pared celular micobacteriana, como glicolipidos de superficie, lipoarabino-
manno, factor de activacion del complemento, proteina de choque térmico y pro-
teina de enlazados de DNA micobacterianos. Desde el punto de vista de sus in-
vestigaciones, el autor de este trabajo ha centrado el tema en los glicolipidos y
proteinas DNA enlazadas micobacterianas. Las moléculas de superficie ejercen
actividades pleiotropicas tanto sobre el microbio como el bacilo y participa en la
patogénesis de las enfermedades micobacterianas. La mayor comprension de la pa-
togenicidad micobacteriana abrird nuevos caminos para el desarrollo de interven-
ciones terapéuticas y profilacticas.

Dres. Lamb, S. R.; Stables, G.I.; Merchant, W. — Infeccién cutanea diseminada en un pa-
ciente con Mycobacterium chelonae y con artritis reumatoide tratado con este-
roides. — «Disseminated cutaneous infection with Mycobacterium chelonae in a
patient with steroid-dependent rheumatoid arthritis». — Clin. Exp. Dermatol.
29(3) (2004) 254-257. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 3 (2004), pags. 410-411.
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Resumen:

El Mycobacterium chelonae es una micobacteria de crecimiento rapido comen-
sal de agua y tierra. Informamos de un caso de un varén de 61 afios con artritis
reumatoide segmentaria y alveolitis fibrosante en tratamiento de larga duracion
con prednisolona que present6 gran cantidad de nédulos subcutaneos inflamados,
eritematosis en brazos y con una pustula sobre la mejilla izquierda. EI examen his-
topatoldgico reveld agrupaciones neutrofilicas densas en la dermis profunda y lipi-
dos subcutaneos con formacion de abcesos. De entre estas agrupaciones se obser-
varon organismos filamentosos que se identificaron con PCR con Mycobacterium
chelonae. No se le pudo tratar ya que desarrollé una bronconeumonia antes de la
identificacion del patdgeno, por cuya causa fallecid. El post-mortem no revel6 pre-
sencia de infeccion micobacteriana extracutanea.

Dres. Lopez-Calleja, A. |.; Lezcano, M. A.; Samper, S.; et al. — Linfadenitis por Mycobacterium
malmoense en Espafia: primeros dos casos en pacientes inmunocompetentes.
— «Mycobacterium malmoense lymphadenitis in Spain: first two cases in immu-
nocompetent patients». — Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 23(7) (2004) 567-
569. Epub 2004 Jun. 26. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pags. 561-562.

Resumen:

Se describen dos casos de Mycobacterium malmoense causante de linfadenitis
en dos nifios inmunocompetentes en Espafia. Son los primeros casos documenta-
dos de infeccidn extrapulmonar causada por M. malmoense en Espafia. Este in-
forme pretende atraer la atencion sobre la emergencia de micobacterias no-tu-
berculosis que se incrementan como patdégenos pulmonares y extrapulmonares en
distintos paises.

Dres. Mahajan, Vikram, K.; Sharma, Nand Lal; Sharma, Ramesh Chander. — Tuberculosis
cutanea tipo “mordidas de lobo”. — «“Were-wolf” cutaneous tuberculosis». —
Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pags. 473-479.

Resumen:

Lupus vulgaris es una variante comun de la tuberculosis cutanea. Sus formas
mas destructivas y mutilantes han llegado a ser muy raras, en consonancia con la
disminucioén general de la incidencia de la tuberculosis cutdnea. Actualmente se
observa raramente en los paises desarrollados debido a las estrictas medidas de
control, al mejoramiento en la calidad de vida y a los regimenes terapéuticos
efectivos. El diagnéstico equivocado, el descuido, o el diagnéstico tardio, favore-
cen el desarrollo de lesiones dérmicas severas, ulcerativas y mutilantes, conocidas
como “mordidas de lobo”.
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Este articulo describe 4 casos de tuberculosis cutanea tipo “mordida de lobo”.
El diagndstico y tratamientos tempranos son importantes en la prevencion de esta
condicion clinica desfigurante.

Dres. Menard, A.; Couppie, P., Sainte-Marie, D. ; et al. — Diagnéstico de infeccion por My-
cobacterium ulcerans mediante PCR: tres casos detectados en la Guayana
Francesa. — «Diagnosis of Mycobacterium ulcerans infection by PCR: about
three cases observed in French Guiana». — Bull. Soc. Pathol. Exot. 96(5) (2003)
403-405. - Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 3 (2004), pag. 412.

Resumen:

La infeccion por Mycobacterium ulcerans constituye la tercera infeccion por
micobacterias mas importante del mundo. Se han descrito casos en muchos pai-
ses, incluyendo la Guayana Francesa. El diagnoéstico de la infeccion por M. ul-
cerans es dificil ya que realizar cultivos en paises endémicos no es sencilloy a
parte su sensibilidad no es muy elevada. Como resultado de todo esto, el diag-
nostico de esta infeccidn frecuentemente se retrasa. Pero, actualmente, se dis-
pone de métodos moleculares para diagnosticar rapidamente infecciones por
M. ulcerans y poderla distinguir de otras micobacterias. Presentamos aqui tres
casos de infeccion cutdnea por M. ulcerans observados en la Guayana Fran-
cesa. El diagnéstico inicial fue por PCR, que se confirmé posteriormente por
cultivo (dos pacientes) e inoculacion en ratones (un paciente). Un mejor diag-
nostico de la infeccion por M. ulcerans debe conllevar a un mejor pronostico
de esta infeccion.

Dres. Morand, J. J.; Badiane, C.; Bobbin, P. — Revisién del eritema nodoso leproso. — «Ac-
tualités de I'Erytheme noueux Iépreux». — Med. Trop., vol. 64, nim. 5, pags.
423-430.

Resumen:

El eritema nodoso leproso (ENL) es una reaccién inmunolégica que se corres-
ponde a una vasculitis por inmuno complejos circulantes y que se present6 du-
rante el tratamiento de la lepra lepromatosa. No se conoce exactamente el meca-
nismo de la ENL, pero se sospecha un compromiso del factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a). En base a esta sospecha se ha administrado pentoxifilina en lu-
gar de los tratamientos convencionales como corticosteroides y talidomida.

Dres. Phillips, R.; Kuijper, S.; Benjamin, N.; et al. — La inactivacién in vitro de Mycobac-
terium ulcerans por nitrato acidificado. — «In vitro killing of Mycobacterium ul-
cerans by acidified nitrite». — Antimicrob. Agents chemoter. 48(8) (2004) 3130-
3132. - Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 563.
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Resumen:

El Mycobacterium ulcerans, causante de la Glcera de Buruli, se expuso a ni-
trato acidificado o a acido solamente durante 10-20 min. La inactivacion fue ra-
pida y los recuentos viables se redujeron a limites no detectables a los 10 min. de
su exposicion a 40 mM de nitrato acidificado. EI M. ulcerans es muy susceptible
al nitrato acidificado in vitro.

Dres. Schulzke, S.; Adler, H.; Bar, G.; et al. — Mycobacterium bohemicum - causa de lin-
fadenitis cervical pediatrica. — «Mycobacterium bohemicum - a cause of
paediatric cervical lymphadenitis». — Swiss. Med. WKkly. 134(15-16) (2004)
221-222. - Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 4 (2004), pag. 564.

Resumen:

Se describen los casos de dos nifios afectados por linfadenitis por Mycobacte-
rium bohemicum. Se cultivaron bacilos acido-alcohol resistente de los nddulos
linfaticos submandibulares y se identificaron por métodos moleculares como My-
cobacterium bohemicum. Se trataron mediante cirugia y se complementé con tra-
tamiento con claritromicina y rifampicina.

Dres. Takada, K.; Suzuki, K.; Kataharada, K.; et al. — Infeccién por complejo Mycobac-
terium avium complicado con lupus eritematoso sistémico. — «A patient with a
Mycobacterium avium complex infection complicated by systemic lupus erythe-
matous». — J. Infect. Chemoter. 10(1) (2004) 49-52. — Int. J. Lepr., vol. 72, nim. 3
(2004), pag. 414.

Resumen:

Ingresé en nuestro hospital una mujer de 41 afios afectada de fiebre y poliartral-
gia. Se realizd un diagnéstico de lupus eritematoso sistémico (SLE) basado en la po-
liartralgia, leucocitopenia, linfocitopenia, proteinuria y reacciones positivas para el
anticuerpo antinuclear (ANA) y anticuerpos por DNA de doble hebra. Presentaba
afectacion por una infeccién pulmonar con complejo Mycobacterium avium (MAC)
pulmonar y sintomas como tos y esputo durante tres afios. Se administraron medica-
mentos antimicrobianos para MAC primero y posteriormente ciclofosfamida consis-
tiendo en metilprednisolona (8 mg/dia) y mizoribina (100 mg/dia). Con esta terapéu-
tica farmacoldgica, el SLE se tratd con éxito sin exacerbacion de la infecciéon MAC.
También se revisaron los factores de riesgo para la infeccién MAC y SLE.
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