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EDITORIAL

NINOS CON LEPRA EN EL SIGLO XXI

Desde el aiio 1954, el dltimo domingo del mes de enero se conmemora el Dia Mun-
dial contra la Lepra, que fue instaurado por el periodista francés Raoul Follereau, tras
visitar un hospital con enfermos de lepra en Costa de Marfil. El Dia Mundial se celebra
desde entonces con un triple objetivo: desterrar pensamientos erroneos en torno a esta
enfermedad, sensibilizar a la opinion pablica sobre la existencia de esta dolencia y pro-
mover medidas preventivas para reducir su impacto en la sociedad.

El lema de Fontilles para el Dia Mundial Contra la Lepra, que sera el proximo 26 de
enero de 2014, es “Nifos con lepra en el siglo XXI. Tu ayuda es VIDA”.

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2012 se registraron 232.857
nuevos casos de lepra en todo el mundo, conforme los Gltimos datos disponibles. India
encabeza las estadisticas sobre esta enfermedad, con un 58% de los nuevos casos de-
tectados en el mundo, es decir, un total de 134.752 casos registrados oficialmente. De
esas cifras, 10 de cada 100 casos nuevos de lepra detectados en este pais son nifios y
nifias. Ademas, el nimero de menores afectados va en aumento: 13.387 nuevos casos
en 2012, frente a 12.305 en 2011. Una situacion muy preocupante, dado que indica que
sigue habiendo contagios y que, por tanto, se controla mal la enfermedad. Unas cifras
que van mas alla de las lesiones en la piel, parélisis y discapacidades, ya que la lepra causa
un profundo estigma social que conlleva graves consecuencias en la vida de las personas
afectadas, sean hombres, mujeres o nifos, en cualquier lugar del mundo.

Por este motivo, vamos a dedicar la campana del Dia Mundial a los nifios y nifas
que padecen lepra en India, cuyo aumento en los Gltimos afios es consecuencia de la
falta de recursos humanos y econémicos. En 2005, el gobierno indio declar6 la lepra eli-
minada en el pais (menos de un caso por 10.000 habitantes) y dejé de hacer campanas
activas de deteccion de lepra e integro los servicios de lepra en los de salud en general.
Sin tener en cuenta que a nivel regional seguian existiendo importantes focos de lepra.
Las consecuencias han sido dramaticas, sobre todo, para estos nifos y ninas que siguen
padeciendo las consecuencias de una enfermedad que hoy, con los medios adecuados,
se puede curar.

Desde Fontilles estamos decididos a trabajar por el derecho a la salud de los nifios
y nifas afectados por la lepra, dandoles acceso a un tratamiento, rehabilitacion, cirugia,
educacion y apoyo social, con el objetivo de que superen la enfermedad y sus conse-
cuencias.

En el Estado de Gujerat, Fontilles trabaja en Surat con las Misioneras del Sagrado
Corazon de Jesus, en el Parvatibai Leprosy Hospital. Un proyecto que permite a 50 nifios
y niflas acceder a la prevencion de discapacidades, curacion, educacion y apoyo familiar.

Lo mismo ocurre en Sanawad (Estado de Madhya Pradesh), donde la Asociacion
trabaja estrechamente con la organizacion local LEPRA Health in Action en el Saint Jo-
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seph Leprosy Centre. 296 menores se benefician de sus actividades de cirugia reconstruc-
tiva, apoyo psicologico y apoyo en sus familias y escuelas.

En Jabalpur, Fontilles colabora con LEPRA Health in Action, en el Jabalpur Medical
College, donde realiza actividades de cirugia reconstructiva, presta apoyo psicologico y
apoyo en sus familias y escuelas, de las que se benefician 30 nifios.

En Harapanahalli (Estado de Karnataca), 150 nifios pueden acceder a las actividades
de rehabilitacion, apoyo emocional y trabajo con familias, gracias a Fontilles y a las Her-
manas Franciscanas de la Inmaculada, en el Arogiamatha Health Centre.

Del mismo modo, en Bangalore, junto a la organizacion local Shantha Jeeva Jyothi,
Fontilles realiza labores de deteccion, tratamiento y rehabilitacion, apoyo emocional y
social a las familias, asi como campanas de sensibilizacion, que llegan a 16.000 nifios.

También Fontilles esta presente en el Estado de Andhra Pradesh, en Chilakalapolli,
donde apoya el trabajo de las organizaciones locales New Hope Rural Leprosy Trust y
Gandhi Memorial Leprosy Foundation. Mas de 85 nifios se benefician de este proyecto.
Las actividades se dirigen principalmente a la prevencion de discapacidades y calzado
ortopédico.

Asi que, en total, 16.611 nifios y nifias se benefician de los 6 proyectos repartidos
en 4 estados de India. Las principales actividades son la deteccion y el tratamiento de la
enfermedad, cirugia reconstructiva y prevencion de discapacidades. Y todo el trabajo sa-
nitario se acompana de apoyo emocional y trabajo con las familias y comunidades, para
ayudarles a superar también las consecuencias sociales de la lepra.

ASOCIACION FONTILLES
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE LA LEPRA EN
LA CATEDRA DE DERMATOLOGIA DEL HOSPITAL DE
CLINICAS - PARAGUAY. PERIODO 2003 - 2013.

Martinez G', Di Martino Ortiz B?, Bolla de Lezcano L.

RESUMEN

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la Lepra en la
Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas — Paraguay.

Material y método: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se estudiaron
250 pacientes con diagnostico clinico y anatomopatolégico de lepra que consultaron
en la Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas entre los afios 2003 a 2013 y se
realizo el analisis estadistico de las variables estudiadas para lo cual se utilizaron los datos
de las historias clinicas.

Resultados: La frecuencia en el diagnostico de lepra fue de 0,57%. El 65% de los
pacientes era del sexo masculino. La edad promedio fue de 46,5 +/- 16 afos; con una
edad minima de 3 afios y la maxima de 86 afios. En relacion a la procedencia el 68% per-
tenecia al departamento Central y a Asuncion. El tiempo de evolucion entre la aparicion
del cuadro clinico y la consulta fue de 1 a 12 meses en el 62% de los pacientes. El 12%
de los pacientes presentaba antecedentes de la enfermedad en la familia. El motivo de
consulta mas frecuente fue la presencia de placas en el 46%. Segn la clasificacion de la
OMS se encontré que el 87% correspondia a la forma multibacilar y la forma clinica mas
frecuente fue la lepra lepromatosa en el 59% de pacientes. Se encontr6 que el 30% de
los pacientes presentd una reaccion lepromatosa, siendo la tipo 2 la de mayor frecuen-
cia. El 50% de los pacientes complet6 el tratamiento propuesto por la OMS. Se realiz6
seguimiento en el 28% de los casos.

Conclusion: El programa de lucha contra la lepra deberia intensificar la formacion
de los profesionales, intensificar el seguimiento de los pacientes y difundir informacion
acerca de la enfermedad con el fin de lograr diagnésticos tempranos y la disminucion de
la prevalencia de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: lepra, Hansen, epidemiologia.

! Residente de Dermatologia. *Dermatopatdlogo. 3Profesor titular y Jefe de Catedra.
Catedra de Dermatologia. Hospital de Clinicas. Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Asuncion. Paraguay

Correspondencia a: Dra. Beatriz Di Martino Ortiz. Calle Teniente Morales 764 esquina Teniente
Nuiiez. C.P.: 1407, Asuncion-Paraguay. Tel: 59521200237. E-mail: beatrizdimartino@gmail.com
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ABSTRACT

Objective: To determine the clinical and epidemiological characteristics of Leprosy
in the Department of Dermatology, Clinicas Hospital - Paraguay.

Methods: An observational, descriptive and retrospective study. We studied 250
patients with clinical and pathological diagnosis of leprosy who consulted at the Depart-
ment of Dermatology, between the years 2003-2013 and performed the statistical analy-
sis of the variables for which we used data from the medical records.

Results: The frequency in the diagnosis of leprosy was 0.57%. The 65% of patients
were male. The average age was 46.5 +/- 16 years, with a minimum age of 3 years and
maximum of 86 years. In relation to the origin 68% belonged to the Central Department
and Asuncion. The mean time interval between the onset of clinical and consultation
was 1 to 12 months in 62% of patients. 12% of patients had a history of family illness.
The most frequent reason for consultation was the presence of plaques in 46%. Accor-
ding to the WHO classification 87% were of multibacillary form and the most frequent
clinical presentation was lepromatous leprosy in 59% of patients. It was found that 30%
of patients had a lepromatous reaction type 2. The 50% of the patients completed the
treatment proposed by the WHO. Monitoring was performed in 28% of cases.

Conclusion: The program of leprosy should intensify the training of professionals,
step up monitoring of patients and disseminate information about the disease in order to
achieve early diagnosis and decrease the prevalence of the disease.

KEYWORDS: leprosy, Hansen, epidemiology.

INTRODUCCION

La enfermedad de Hansen o lepra es una micobacteriosis clasificada dentro de las
enfermedades granulomatosas cronicas que afecta principalmente la piel y los nervios
periféricos, causada por un bacilo intracelular obligatorio: Mycobacterium leprae!

De acuerdo a reportes oficiales recibidos durante 2012 de 105 paises vy territorios,
la prevalencia global de lepra registrada al inicio de 2012 fue de 181,941 casos, mientras
que el nimero de nuevos casos detectados durante el 2011 fue de 219,075 (excluyendo
un escaso nimero de casos en Europa) con una prevalencia global de 192,246. En nues-
tro pais, segiin datos del Programa Nacional de Lepra, se diagnosticaron en los Gltimos
10 afos un promedio de 450 pacientes por afio; en el aiio 2011 se detectaron 468 nue-
VOs casos con una tasa de prevalencia de 0,7 casos por 10000 habitantes.??

Se contagia por contacto directo y prolongado con personas baciliferas, y las ma-
nifestaciones clinicas dependen de la respuesta inmunologica del huésped, que parece
estar determinada por factores genéticos.*

El diagnostico actual se basa en 3 signos cardinales sefialados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS): lesiones en la piel de tipo parches hipopigmentados o erite-
matosos con pérdida de sensibilidad, engrosamiento de los nervios periféricos y presen-
cia de bacilos acido alcohol resistentes en la baciloscopia o en la biopsia de piel.’

La enfermedad se divide en 2 polos y un estadio intermedio; lepra lepromatosa,
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lepra tuberculoide y lepra dimorfa (borderline). Los casos dimorfos se clasifican segtin se
acerquen al polo lepromatoso o tuberculoide antecedidos por la palabra bordeline (BL,
BT y BB). Existe un grupo de casos indeterminados que se consideran la etapa inicial de
la lepra. Para fines epidemiologicos, de trabajo de campo y terapéuticos, se simplifico
la division de los casos en “paucibacilares” y “multibacilares”, teniendo como punto de
corte el hecho de poseer menos o mas de seis lesiones.®

El tratamiento se basa en la poliquimioterapia la cual fue indicada por la OMS en el
ano 1981, siendo los farmacos de primera linea la rifampicina, la clofazimina y la dapsona.
Todo paciente debe recibir terapia combinada con supervision mensual.®

OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio fueron conocer las caracteristicas clinicas y epidemio-
[6gicas de la lepra en la Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas. También se
propuso evaluar la presencia de antecedentes familiares de la enfermedad, la evolucion
del paciente de acuerdo a la adhesion al tratamiento, la presencia de reacciones lepro-
matosas vy la realizacion de seguimiento de los pacientes al concluir el tratamiento.

MATERIAL Y METODO

El disefo del estudio fue observacional, descriptivo y retrospectivo. La muestra fue
de 250 pacientes con diagndstico clinico y anatomopatologico de lepra que consultaron
a la Catedra de Dermatologia entre los afios 2003 a 2013. Se realiz6 la revision de las fi-
chas clinicas recolectandose los siguientes datos: edad, sexo, procedencia, antecedente
familiar de la enfermedad, tipo de presentacion clinica, tiempo de evolucion de la enfer-
medad, forma clinica, indice bacteriol6gico, reacciones lepromatosas, evolucion del pa-
ciente, seguimiento. La gestion y andlisis de datos se realizara en una planilla electrénica
(Excel del programa Microsoft Office 2010) y posteriormente se elaboraron tablas y gra-
ficos con estadistica descriptiva. Por tratarse de un trabajo de revision de historias clinicas
y fichas, no se obtuvieron los consentimientos escritos informados de los pacientes. No
obstante ello, los autores del trabajo se comprometieron a respetar la los tres aspectos
éticos: confidencialidad, ciencia y justicia.

RESULTADOS

De un total de 24.124 primeras consultas en el periodo estudiado, 250 present6 el
diagnostico de lepra, lo que representa una frecuencia de 0,57%. (Figura 1)

El sexo masculino es el mas afectado representando el 65% (162 pacientes). La pro-
cedencia de los mismos fue mayoritariamente del departamento Central y de Asuncion
correspondiendo al 68% de los casos. San Pedro, Paraguari y cordillera siguen en fre-
cuencia con 14 casos para el primero y 13 para los dos siguientes.

La edad promedio fue de 46,5 +/- 16 afos; con una edad minima de 3 afos y la maxi-
ma de 86 afios. 15 pacientes fueron diagnosticados antes de los 20 afios.

Para medir el tiempo de evolucion entre el inicio del cuadro hasta la consulta se rea-
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Figura 1. Total de casos estudiados y encontrados con diagnostico de
lepra en la Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas FCM-UNA.
Periodo 2003 al 2013.
n=44.124

0,57%

= Total consultas

™ Fichaslepra

Figura 2. Distribucion segun forma clinica- clasificacion Ridley Jopling en
pacientes con lepra de la Citedra de Dermatologia Hospital de Clinicas
FCM-UNA. Periodo 2003 al 2013.
n=250

Figura 3. Distribucion segun tipo lepromatosa en pacientes
con diagndstico de lepra de la Catedra de Dermatologia Hospital de
Clinicas FCM-UNA. Periodo 2003 al 2013.
n=250

119
5b
2 I
R NO in dato
Figura 4. Distribucion segun evolucion del paciente con lepra de la
Catedra de Dermatologia Hospital de Clinicas FCM — UNA. Periodo 2003 al

2013.
n=250

13;5%
21;8%

™ Alta
™ Abandono
W Sigue

™ Traslado
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liz6 una distribucion en 6 grupos
de la siguiente manera: menos de
1 mes: 11 pacientes (5%); de 1 a 6
meses: 83 pacientes (33%); de 7 a
12 meses: 73 pacientes (29%); de
13 a 18 meses: 5 pacientes (2%);
de 18 a 24 meses: 25 pacientes
(10%); mas de 2 anos: 53 pacien-
tes (21%). Se encontr6 que la ma-
yoria de los pacientes fueron diag-
nosticados entre el mes y el afio de
inicio del cuadro.

Segin antecedentes fami-
liares de diagnostico de lepra se
encontré que 31 pacientes (12%)
presentaban antecedentes.

El motivo de consulta mas fre-
cuente fue la aparicion de placas
en 116 pacientes (46%), combina-
cion de lesiones en 61 pacientes
(24%) y nodulos en 3 pacientes
(23%). También se encontré la pre-
sencia de Glceras, ampollas, macu-
las, papulas e infiltracion difusa en
menor porcentaje.

De acuerdo a la clasificacion
de la OMS se realiz6 la siguiente
distribucion: multibacilares 218 pa-
cientes (87%); paucibacilares 32
pacientes (13%).

Se encontr6 que la mayo-
ria de los pacientes presentaba
la forma clinica lepromatosa 148
pacientes (59%) seguido de lepra
borderline tuberculoide y lepra
borderline lepromatosa como se
observa en la figura 2.

De los pacientes con la forma
multibacilar 134 pacientes (61%)
presentaron baciloscopia positiva;
63 pacientes (29%) baciloscopia
negativa y en 21 pacientes (10%)
no se encontraron datos en sus fi-
chas clinicas. En pacientes con le-



pra paucibacilar: 30 pacientes (94%) presentaron baciloscopia negativa y en 2 pacientes
(6%) no se encontraron datos en las fichas clinicas.

En relacion a las reacciones lepromatosas, de los 250 pacientes con diagnoéstico de
lepra 119 pacientes (48%) no presentaron reaccion lepromatosa durante el curso de la
enfermedad, siendo la reaccion tipo 2 eritema nodoso la mas frecuente (Figura 3).

En relacion a la evolucion durante el tratamiento se observé que el 50% de los mis-
mos completaron el esquema propuesto por la OMS, seguido de abandono del trata-
miento en 37%. (Figura 4).

De los 250 pacientes con diagnostico de lepra 159 no reciben seguimiento de la en-
fermedad; 70 pacientes se encuentran en seguimiento y 21 pacientes atin no terminaron
el tratamiento.

COMENTARIOS

En el periodo estudiado (2003 al 2013), de 44.124 nuevas consultas, 250 correspon-
dieron a pacientes con diagnostico de lepra, representando una frecuencia del 0,57%;
dato similar a lo encontrado en el estudio realizado por Aldama et al” en un centro der-
matolégico de referencia del Paraguay y a lo encontrado por Agtiero et al ® en un estudio
realizado en nuestro mismo centro entre los anos 2003 a 2005.

En nuestro estudio existe un predominio en el sexo masculino lo que se correlaciona
con otros estudios realizados en Latinoamérica y Espana”®''?'* Otros estudios muestran
un predominio en el sexo femenino como el estudio realizado en Cuba por Hidalgo et
al'®y una relacion similar entre hombre y mujer como lo demuestra un estudio realizado
en Argentina'®. Esto podria demostrar que no existe una relacion entre sexo y lepra.

El rango de edad mas afectado es el que se encuentra entre los 40 afios a 60 afios,
dato que se corresponde con otros estudios realizados, excepto el de Urbina et al'* don-
de encontraron una mayor incidencia entre los 20 a 35 afos. La baja tasa de diagnostica
en pacientes menores de 18 afios en nuestro estudio coincide con el estudio de Aldama
et al” y se contrapone con lo encontrado en otro centro de referencia del Paraguay'’
donde entre los afios 2000 a 2003 se diagnosticaron 88 casos de lepra en menores de
18 afios. Esto podria deberse al largo periodo de incubaciéon que presenta la enfermedad
que en los casos multibacilares podria ser hasta de 20 afios y que nuestros pacientes
adquieren la enfermedad en edades tempranas y que el diagnostico de lepra en estadios
iniciales como la lepra indeterminada es bajo.

En relacion a la procedencia del paciente se encontr6 que el 68% procede del de-
partamento Central y Asuncion. Dato similar al encontrado en el estudio del Hospital
Nacional” donde la mayoria de los pacientes también proceden del departamento Cen-
tral. Esto podria deberse a que ambos centros se encuentran en el area central del pais
y debido a la distancia o a falta de medios econdémicos los pacientes que proceden de
areas rurales probablemente consulten en otros centros.

El tiempo de evolucion entre aparicion del cuadro clinico y consulta encontrado en
nuestro estudio es de T mes a 1 afo. Este hallazgo es similar al encontrado por Hidalgo
en Cuba'. El diagnostico tardio de lepra en nuestro estudio podria deberse a que los
pacientes desconocen los sintomas iniciales de la enfermedad por lo que no acuden de
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forma temprana a centros asistenciales, a un déficit en la atencion profesional que no
realiza el diagnostico en consultas previas o al bajo indice de seguimiento de pacientes
y contactos familiares.

Se encontro la presencia de antecedentes familiares en el 12% de nuestros pacien-
tes. Otros estudios que analizaron este dato como el de Parra et al'? en Venezuela en-
contraron un 25% de casos familiares y Urbina et al " un 37% de los casos. Esto podria
corresponder a un posible foco de contagio debido a que la mayoria de los pacientes
son baciliferos o a la existencia de un fenotipo o genotipo especifico que demuestre una
mayor vulnerabilidad de adquirir la enfermedad.

El motivo de consulta mas frecuente fue la presencia de placas eritematosas, se-
guido de combinacion de lesiones donde la encontrada las placas asociadas a nédulos
fueron las mas frecuentes. Esto podria deberse a que el diagnoéstico de lepra lepromatosa
fue el que predomind entre nuestros pacientes.

La forma multibacilar y lepromatosa fue la encontrada con mayor frecuencia, esto
coincide con estudios epidemioldgicos nacionales y de Latinoamérica”®'%'". Podria esto
relacionarse a un tiempo prolongado entre el inicio del cuadro y el diagnéstico de lepra
y al bajo indice de diagnoéstico de casos indeterminados.

La mayoria de los casos multibacilares presentan una baciloscopia positiva, el por-
centaje de resultados negativos en este grupo podria deberse a una mala toma, deficien-
te preparacion de las muestras o la falta de entrenamiento en el técnico que observa las
muestras.

En relacion a las reacciones lepromatosas la mayoria de los pacientes no presen-
taron episodios durante la evolucion. En un estudio realizado por Ramos et al en dos
centros dermatolégicos de Paraguay la frecuencia de leprorreacciones fue del 31%."°

La reaccion mas frecuente fue la tipo 2 siendo el eritema nodoso el predominante.
Estos datos son similares a los encontrados por Aldama et al”y Caceres et al'.

En la evolucion de los pacientes se encontr6 que solo el 50% de los pacientes com-
pletaron el esquema de tratamiento propuesto por la OMS, dato similar al encontrado
por Aldama et al” donde el 42% de los pacientes de su estudio completaron el trata-
miento. En un estudio realizado en Republica Dominicana', el control en la regularidad
del tratamiento llega a tasas de 80 a 100%. Existe un alto porcentaje de abandono en
ambos estudios nacionales y un bajo control del cumplimiento terapéutico por parte del
programa de lucha contra la lepra, lo que reflejaria la tasa de prevalencia constante de
lepra en el pais.

En cuanto al seguimiento de los pacientes, solo el 28% de los mismos tienen un
seguimiento por nuestro servicio, lo que concuerda con el estudio realizado por Es-
pinoza'® en Costa Rica donde la tasa de seguimiento es baja y las recaidas se calculan
en un 25%. Estos datos distan de los encontrados por Herrera en Venezuela, donde el
seguimiento se da en el 77% de los pacientes y el porcentaje de recaidas es de 5,6%".

El programa de lucha contra la lepra deberia intensificar la formacion de los profe-
sionales, intensificar el seguimiento de los pacientes y difundir informacion acerca de la
enfermedad con el fin de lograr diagnésticos tempranos y la disminucion de la prevalen-
cia de la enfermedad.
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Figura 5. Clinica e histopatologia Lepra lepromatosa. Fotografias superiores: Placas erite-
matosas infiltradas y nédulos eritematosos en rostro, tronco y extremidades. Fotografias inferio-
res: A. Denso proceso inflamatorio dérmico constituido por macréfagos. Los mismos se disponen
alrededor de vasos, filetes nerviosos y anejos cutaneos y muestran una morfologia fusocelular. B.
Coloracion de Ziehl Neelsen POSITIVA para BAAR (6+, globias).

Figura 6. Clinica e histopatologia Lepra tuberculoide. Placa eritematosa de limites netos,
bordes regulares, de 4 cm de diametro localizada en mejilla izquierda. Infiltrado granulomatoso
dérmico. Se observan células gigantes. En este caso el Ziehl Neelsen es negativo para BAAR.
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PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LA LEPRA EN EL MUNICIPIO DE BOM
JESUS DO ARAGUAIA, MATO GROSSO 2005-2010

Katia Amélia Presotto*
RESUMEN

A pesar de que los datos de la Organizacion Mundial de la Salud muestren la dismi-
nucion del nimero de casos nuevos de lepra en todas las regiones del mundo, todavia
constituye un problema de Salud Pablica. En América, del total de casos nuevos registra-
dos, Brasil es el responsable de la mayoria de los mismos y en el contexto nacional, Mato
Grosso mantiene los mayores coeficientes de deteccion en las Gltimas décadas. Tanto la
regional de salud de Agua Boa como el municipio de Bom Jesus do Araguaia presentan
situaciones igualmente desfavorables en lo que se refiere a esta enfermedad.

Este trabajo tiene por objetivo analizar el perfil epidemiol6gico y clinico de los pa-
cientes portadores de lepra en Bom Jesus do Araguaia en el periodo del 2005 al 2010. Se
trata de un estudio descriptivo basado en datos secundarios de los enfermos residentes
en el municipio de Bom Jesus do Araguaia-MT. Fueron analizados 64 casos de lepra resi-
dentes en el municipio. Los datos fueron obtenidos del sistema de informacion de ape-
laciones de notificacion (SINAN) en el periodo de 2005 a 2010. En el periodo estudiado
se observd un aumento en el coeficiente de deteccion general y en menores de 15 afios.
Los coeficientes de deteccion segin el sexo mantuvieron el mismo padrén de elevacion,
mas acentuado en el sexo masculino. La proporcion de casos con discapacidad fisica de
grado 1y 2 estaban muy elevadas y dan a conocer el diagnostico tardio y prevalencia
oculta. Los portadores de lepra atendidos en Bom Jesus do Araguaia, en el periodo 2005
a 2010 son, en su mayoria, del sexo masculino, mayores de 15 afios, detectados a través
de la demanda espontanea, con forma clinica dimorfa, presentando mas de 5 lesiones
en la piel y grado de discapacidad 1y 2. La situacion en estos anos estudiados muestra
niveles de hiperendemicidad.

Puntos a estudio: lepra; epidemiologia; perfil clinico.
INTRODUCCION
ANTECEDENTES DE LEPRA
Es aceptado que la lepra lleg6 a América a través de colonizadores europeos y nor-

teafricanos en los Gltimos 500 afios (OMS 1989). Los primeros casos de lepra en el Brasil
se registraron en Rio de Janeiro alrededor del afno 1600.

*Monografia presentada en la Escuela de Salud Publica del estado de Mato Grosso, como requisito
obligatorio para la obtencion del titulo de especialista en salud de familia.
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Se refiere que la mayor frecuencia de los casos sucedian en los puertos donde los
esclavos eran desembarcados y por donde entraban en el pais (Scott, 1947).

A pesar de la carencia documental se sabe de la existencia de lepra en diferentes ciu-
dades brasilefias en los primeros siglos de la colonizacion. Focos de enfermedad fueron
identificados en Bahia y Para en aquel periodo. Estos focos muy distantes unos de otros
correspondian a las ciudades mas importantes, politica o econémicamente en la época
(Maurano, 1950).

La enfermedad se diseminé por el pais acompafando a la colonizacion a partir de
los casos de Rio de Janeiro, Bahia y Recife, ciudades estas que fueron los principales
puntos de entrada de europeos y africanos (Magalhaes y Rojas, 2005). La transmision
seria facilitada por la promiscuidad entre los enfermos y sanos y por la precariedad de la
higiene de la época (Maurano, 1950).

En Mato Grosso se relata la identificacion de casos de lepra después de pocos afos
de la creacion de la Capitania de Mato Grosso. En 1773, el Anal de Vila Bela de la San-
tisima Trinidad — Capital de Mato Grosso- relata un caso de lepra (Nascimento, 2001).

Nos imaginamos que habia un gran nimero de casos de lepra hasta el punto de jus-
tificarse la construccion de un lazareto para ingresar los casos de la enfermedad, que fue
inaugurado en 1816, con el nombre de Casa Pia de San Lazaro, posteriormente llamada
Hospital de San Juan de los Lazaros de Cuiaba (Nascimento, 2001).

A pesar de las epidemias de viruela, colera y fiebre amarilla ocurridas en Mato Gros-
so entre los anos 1867 y 1890 que disminuyeron el nimero de enfermos de lepra es a
partir de 1910 cuando este problema vuelve a ganar visibilidad en la documentacion
oficial como un grave problema de salud pdblica en Mato Grosso. Se supone que la lepra
se habia vuelto mas visible y el nGmero de casos aumentado en los primeros aios del
siglo XX (Nascimento, 2001).

Es de suponer que el problema de la lepra en Mato Grosso fue tan grave que me-
recia un codigo sanitario con minuciosa y rigida normatizacion que disponia sobre el
tratamiento de los enfermos de lepra, el control de vigilancia de los contacto, la existen-
cia de asilos, la separacion de los hijos después del nacimiento, las normas de higiene
domiciliar y que preconizaba castigos en caso de incumplimiento de estas normas. Una
preocupacion presente en el codigo era integrar profesores en campanas educativas en
las escuelas, cuarteles, etc. (MT, 1938).

Después de un periodo de decadencia y de reconstruccion del Hospital de San Juan
de los Lazaros de Cuiaba fue utilizado hasta el afio 1941, cuando aconteci6 la inaugura-
cion de la moderna colonia de leprosos de San Julian en Campo Grande, que paso a par-
tir de entonces a recibir los enfermos que se encontraban en el otro Hospital o aquellos
nuevos que todavia deberian ser aislados. Después de la inauguracion de San Julian o el
Hospital San Juan de los Lazaros se vaciaron gradualmente hasta su completa extincion
en la década de los sesenta (Nascimento, 2001).

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA LEPRA

La lepra es una enfermedad crénica granulomatosa causada por el M. leprae. Este
bacilo tiene capacidad de infectar a gran nimero de individuos pero pocos enferman,
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esto es debido no alas caracteristicas intrinsecas del M. leprae sino que dependen de su
relacion con el huésped o el grado de endemicidad, entre otros. (MS, 2005).

Es una enfermedad infecciosa, cronica, de gran importancia para la salud pablica
debida a su magnitud y su alto poder incapacitante y que afecta principalmente al grupo
de edad econémicamente activo (MS, 2008).

El Ministerio de salud (MS, 2002) define como caso de lepra cuando se presentan
mas de dos de los siguientes sintomas. Se requiere entonces quimioterapia:

Lesion/es de piel con la alteracion de la sensibilidad.
Comprometimiento del nervio con engrosamiento neural.
Baciloscopia positiva.

No se conoce el mecanismo exacto de transmision de la lepra, pero se acepta que este
puede ocurrir a través de contacto entre individuos con lepray personas sanas, principalmente
por microorganismos eliminados por la mucosa nasal y oral. El riesgo de contagio parece
ser mayor en ambientes en que el nimero de co-habitantes es grande y en los contactos
extradomiciliarios cerca del 2% al 5% pueden volverse enfermos (Deps, 2001).

El tratamiento especifico del paciente de lepra indicado por el Ministerio de
Salud (MS), es la poliquimioterapia (PQT) aconsejada por la OMS. La PQT destruye el
bacilo haciéndolo inviable, evitando asi la evolucion de la enfermedad, reduciendo las
discapacidades y deformidades por ella causada y llevando a la cura cuando es realizada
de forma correcta y completa (MS, 2002).

Las manifestaciones clinicas de la lepra incluyen tanto lesiones neurales como
cutaneas y varian de acuerdo con las formas de lepra. En el Congreso Internacional
de Leprologia celebrado en Madrid en 1953, se adopté la clasificacion de Madrid que
clasifica a los pacientes con lepra en las formas clinicas indeterminada, tuberculoide,
dimorfa y lepromatosa (Araujo, 2003; Sampaio y Rivitti, 2001; Goulart et al., 2002).

La definicion del esquema terapéutico depende de la clasificacion de la lepra. En
Brasil se aceptd por bastante tiempo la clasificacion de Madrid pero hace por lo menos
mas de una década el MS aplicé la clasificacion operacional para fines de tratamiento
con los siguientes criterios: paucibacilares (PB) casos con hasta 5 lesiones de piel y
multibacilares (MB) que son casos con mas de 5 lesiones en la piel (MS, 2002). La alta
por cura se da después de la administracion del nimero de dosis preconizada por el
esquema terapéutico (MS, 2008; Araujo, 2003).

La lepra puede durante su evolucion y hasta incluso después del alta terapéutica,
presentar fendmenos agudos llamados reacciones. Hay 2 tipos de reacciones: las de tipo
| ocurren en pacientes con algin grado de inmunidad celular, como los tuberculoides
y dimorfos, y las reacciones de tipo Il, mediadas por anticuerpos aparecen en los
lepromatosos y también en algunos dimorfos. La manifestacion clinica mas frecuente en
la reaccion de tipo Il es el eritema nudoso leproso (ENL) (Goulart et al., 2002).

Estas reacciones son causa frecuente de discapacidad, pudiendo acompanarse de dolor
intenso, hipersensibilidad del nervio, edema, déficit motor y sensitivo. Pueden ocurrir también
neuritis silenciosas en las que no se encuentra el dolor ni la hipersensibilidad del nervio,
pero hay alteracion de la sensibilidad y de la fuerza motora y muchas veces sélo pueden
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ser detectadas por examen especifico lo que hace de gran importancia las evaluaciones
periddicas e incluso en ausencia de cualquier queja del paciente (MS, 2008).

SITUACION EPIDEMIOLOGICA

Un estudio reciente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2011) revela
que, con la excepcion del este del Mediterraneo, el nimero de casos nuevos de lepra se
ha reducido en todas las regiones del mundo, en el periodo de 2004 a 2010 habiendo
unareduccion del 44 %. Los 17 paises que notificaron mas de 1000 casos en 2010 fueron
los responsables del 95% de los casos nuevos registrados. En América, del total de casos
nuevos registrados (37.940) Brasil fue responsable del 92% (34.894) (SES, 2010).

Actualmente, Brasil es el Gnico pais de América considerado endémico®. Es clasi-
ficado de la siguiente forma: hiperendémico (=4,0/10.000 habitantes), muy alto ((=2.0
- 4.0/10.000 hab.); alto (1.0 — 2.0/10.000 hab.); medio (0.2 — 1.0/10.000 hab.); bajo
(£0.2/10.000 hab) (MS, 2002).

Brasil es el Gnico pais de América latina que no lleg6 a la meta de eliminacion, dada
por el coeficiente de prevalencia de menos de un caso por diez mil habitantes.

De 2004 a 2010 hubo una reduccion de 29,3% del nGmero de casos nuevos en
Brasil, todavia asi el coeficiente de deteccion de casos nuevos fue de 1,8 por 10.000
habitantes (WHO, 2011). En relacion a la prevalencia de lepra en el periodo de 1998 a
2005 ocurrié una reduccion del 70% pero el coeficiente de deteccion se mantiene en
niveles de alta endemicidad (MBIRIBA et al., 2008).

La lepra va demostrando una tendencia de estabilizacion en los coeficientes de de-
teccion en el pais, todavia en niveles muy altos en las regiones norte y centro-oeste. El co-
eficiente de deteccion de casos nuevos en el Brasil entre los afios 2001 a 2007 tuvieron
mayor ocurrencia de casos en las regiones norte y centro-oeste (MS, 2008).

La ocupacion de la Amazonia legal, juntamente con determinantes sociales e hist6-
ricos ayuda a explicar el acimulo de personas infectadas por tratarse de una enfermedad
de largo periodo de incubacion (MS, 2008).

En Mato Grosso, en el periodo de 2001 a 2008 se observo una reduccion tanto en
el coeficiente de deteccion general como en el coeficiente de deteccion en menores de
15 afos, pero este Gltimo se estabilizé en niveles de hiperendemicidad a partir de 2006
(SES, 2010).

El estado de Mato Grosso ha sufrido muchas modificaciones sociales a partir de la
década de los 70 con una ocupacion desordenada de su territorio que fomenta la reapa-
ricion de varias endemias entre ellas la lepra, hecho este generalmente asociado al pro-
ceso de trabajo y urbanizacion, a pesar de la reduccion de la endemia a través del plan
de emergencia nacional, la prevalencia de la enfermedad no decrece como era esperado
por el estado (SES, 1990).

El regional de salud de Agua Boa, region donde se encuentra el municipio de Bom
Jesus do Araguaia, present6 en 2008, un coeficiente de deteccion general de 10.8 ca-
s0s/10.000 habitantes y el municipio de Bom Jesus do Araguaia un coeficiente de 24.4
casos/10.000. También en este regional fue observada una mayor proporciéon de casos
con discapacidad de grado 1y 2 (40.6%) en el momento del diagnoéstico en 2008, lo que
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supone una deteccion tardia de los casos (SES, 2010).

El municipio de Bom Jesus do Araguaia presenta alta endemicidad de lepra, presen-
tando alto coeficiente de deteccion y tasa de prevalencia. Considerando la no existencia
de ningln estudio que aborde este tema en el municipio este trabajo posibilitara conocer
larealidad para apuntar medidas de intervencion en relacion al control de la enfermedad.

Este estudio tiene por objetivo analizar el perfil epidemiologico y clinico de los en-
fermos de lepra en Bom Jesus do Araguaia en el periodo 2005 a 2010.

OBJETIVOS
GENERAL

Analizar el perfil epidemiolégico y clinico de la lepra en el municipio de Bom Jesus
do Araguaia —~MT en el periodo de 2005 a 2010.

ESPECIFICOS

Analizar la epidemiologia de lepra en el municipio de Bom Jesus do Araguaia— MT a
través de indicadores epidemiolbgicos y operacionales en el periodo 2005 a 2010.

Describir la distribucion de los casos nuevos de lepra en el municipio de Bom Jesus
do Araguaia siguiendo variables demograficas, socioeconémicas y clinicas en el periodo
de 2005 a 2010.

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo sobre la situacion epidemiologica de la lepra en
el municipio de Bom Jesus do Araguaia — MT. Intenta describir y analizar el perfil epide-
miologico y clinico de la lepra en los residentes del municipio basandose en los datos
secundarios de casos de lepra notificados en el sistema de informacion (SINAN). Da-
tos secundarios segn Churchill Jr. (2000) provienen de otras fuentes ya estructuradas
y todavia son datos que no fueron estudiados para otro propoésito. Se diferencian de
los datos primarios en que son datos recogidos especificamente para el proposito de la
investigacion pretendida.

LOCAL DE ESTUDIO

El estudio fue realizado en el municipio de Bom Jesus do Araguaia a 980 km. De la
capital con una poblacion de 5.300 habitantes en el periodo del 1 de enero de 2005 al
31 de diciembre de 2010.
POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion estudiada fue compuesta por todos los casos nuevos de lepra notifica-
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dos en Bom Jesus do Araguaia en el periodo 2005 a 2010. Los casos de error diagnostico,
registros duplicados y los casos no residentes en este municipio fueron excluidos del
estudio.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Para analizar el perfil epidemiol6gico de la lepra fueron seleccionadas las variables
preconizadas por el ministerio de salud para la construccion de indicadores epidemio-
l6gicos y operacionales: (a) coeficiente de deteccion general y especifico (segin edad y
sexo) por 10.000 habitantes: (b) proporcion de casos con discapacidad fisica grado 1y
2 entre los casos nuevos detectados y evaluados en el afio: (c) proporcion de contactos
registrados y examinados: (d) proporcion de casos nuevos detectados segiin sexo: (e)
proporcion de casos segln la clasificacion operacional: (f) proporcion de casos con baci-
loscopia positiva: (g) proporcion de casos descubiertos a través de bisqueda activa: (h)
proporcion de casos curados.

Para describir el perfil clinico y demogréfico de los casos de lepra fueron seleccio-
nadas las variables:

Edad: de 0 a 14 anos: mayores de 15 y estos divididos en 15 a 19: 20 a 29: 30 a 39:
40a249:50a59:60a69:70a79y 80y mas.

Sexo: masculino y femenino.

Grado de discapacidad en el diagnostico: 0, 1y 2.

Raza: blanca y no blanca.

Clasificacion operacional: paucibacilar y multibacilar.

Escolaridad: Analfabeto; conocimiento basico; conocimiento medio; conocimiento
superior incompleto/completo.

Forma clinica: Indeterminada; tuberculoide; dimorfa; lepromatosa.

Namero de lesiones: Gnica; 2-5; mas de 5.

Modo de deteccion: encaminamiento; demanda espontanea; examen de colecti-
vidad; examen de contacto; otros modos y recategorizada en deteccion pasiva y detec-
cion activa.

Baciloscopia: Positiva; negativa; no realizada.

FUENTES DE DATOS

Datos de morbilidad

Los datos fueron obtenidos de la ficha de notificacion/investigacion de la lepra del
Ministerio de salud a través del SINAN dados por la secretaria municipal de salud de Bom
Jesus do Araguaia.

Datos poblacionales

Fueron utilizados los datos del censo IBGE y las estimativas poblacionales de los
anos disponibles en la sede de la institucion de DATASUS.
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ANALISIS DE DATOS

Para el procesamiento de los datos secundarios del SINAM fue utilizado el aplicativo
TABWIN con complementacion de EXCEL. Los datos de morbilidad fueron analizados en
forma de frecuencias absolutas y relativas, coeficientes y razones.

CONSIDERACIONES ETICAS

La secretaria municipal de salud de Bom Jesus de Araguaia autoriz6 el acceso a las
informaciones necesarias a la realizacion del estudio el cual se basé en una serie histo-
rica de datos secundarios, de acceso publico, que no identifican ni constrifien grupos y
poblaciones o individuos.

RESULTADOS
PERFIL DE LOS NUEVOS CASOS DE LEPRA EN BOM JESUS DO ARAGUAIA-MT

De los 64 casos nuevos de lepra registrados en el periodo de estudio en Bom Jesus
do Araguaia-MT se destaca: Sexo masculino (64.1%), mayores de 15 afios (92.2%) y raza
no blanca (81.3%).

Prevalecié en la muestra la forma clinica dimorfa (71.9%) y el 86.0% eran multiba-
cilares. Casi la totalidad de los mayores de 15 afios (96.5%), poseian escolaridad igual o
conocimientos basicos, recordando que el 3.5% eran analfabetos.

En relacion al grado de discapacidad fisica (61.9%) tenian discapacidad de grado 1
y 2. Sobre el modo de deteccion de los casos y nimero de lesiones de la piel, el 40.6%
fueron detectados por demanda espontanea y el 75.9 de los casos poseian mas de 5
lesiones en la piel. (Tabla 1).

La tabla 2 presenta la evolucion del coeficiente de deteccion general en menores y
mayores de 15 afios en el Municipio de Bom Jesus do Araguaia para el periodo de 2005
a 2010. En el periodo evaluado, el coeficiente de deteccion general de casos nuevos fue
clasificado como muy alto (mayor o igual 2 a 4/10.000 habitantes) en el aiio 2005 con
valor de 2.2 por 10.000 habitantes, evolucionando para la situacion de hiperendémico
(=4/10.000 habitantes) en los demas afos. La elevacion en el coeficiente de deteccion
fue del 754.5% en todo el periodo destacando la caida del 70% ocurrida en el coeficien-
te de deteccion general en el Gltimo afio de la serie.

No fue observado registro de casos en menores de 15 afios en afios ininterrumpi-
dos, ademas en los afios en que hay casos registrados, los coeficientes se mantuvieron
por encima de 1/10.000 habitantes parametro considerado hiperendémico.

Se observa que entre 2005 y 2010 hubo un importante aumento de la deteccion de
casos en esta faja de edad representando 201,0%.

El coeficiente de deteccion medio en menores de 15 afios para el periodo fue de
5.3/10.000 habitantes, para la faja de edad por encima de los 15 afos el coeficiente se
mantuvo mas elevado con un coeficiente medio para el periodo de 30.4/10.000 habitan-
tes por una variacion porcentual del 300%.
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Tabla 1. Principales caracteristicas demograficas y clinicas de los casos de lepra en el Munici-
pio de Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005-2010.

Lepra
Variable Categoria Ne %
Sexo Masculino 41 64.1
Femenino 23 36.0
Edad 0al4 5 7.8
Més de 15 59 92.2
Raza Blanca 12 18.8
No blanca 52 81.3
Escolaridad Analfabeto 2 3.5
Conocimiento basico 55 96.5
Conocimiento médio 0 0
Conocimiento superior 0 0
Forma clinica Indeterminada 8 12.5
Tuberculoide 1 1.6
Dimorfo 46 71.9
Lepromatoso 9 141
Clasificacion operacional Paucibacilar 9 14.1
Multibacilar 55 86.1
Grado de discapacidad 0 24 38.1
1 35 55.6
2 4 6.4
Modo de deteccion Encaminamiento 19 29.7
Demanda espontanea 26 40.6
Examen de colectividad 0 0
Examen de contacto 19 29.7
Otros modos 0 0
Niamero de lesiones Unica 5 8.1
De2ab5 10 16.1
Més de 5 47 75.9

FUENTE: SINAN/SMS *Excluido registros sin informacion

Tabla 2. Distribucion del nimero y coeficiente de deteccion de los casos de lepra segin la
edad y afo de estudio. Bom Jesus do Araguaia — MT, 2005 a 2010.

Edad Coef. Det. Gral.

Ano de 15 anos > de 15 afos

Coef. Det. | N Coef. Det. | N Coef.

Det.

2005 1 6.3 0 0.0 1 2.2
2006 0 0.0 2 6.6 2 4.3
2007 0 0.0 8 24.7 8 16.5
2008 1 6.4 12 38.2 13 27.7
2009 3 19.0 27 84.1 30 62.7
2010 0 0.0 10 26.4 10 18.8
TOTAL 5 5.3 59 30.4 64 22.1

*Coeficiente de deteccion 10.000 habitantes.
FUENTE: SINAN-SMS.
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En Bom Jesus do Araguaia, la proporcion de casos segiin sexo presentd valores
siempre superiores para el sexo masculino en relacién al sexo femenino durante todo el
periodo analizado. De un total de 64 casos 41 (64.1%) eran hombres y 23 (35.9%) eran
mujeres.

La proporcion de casos entre el sexo masculino aumenté a partir de 2007 (12.5%)
alcanzando la mayor elevacion en 2009 (26.6%) la mayor proporcion de casos entre las
mujeres fue de 20.3% en 2009 (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion del nGmero y porcentaje de lepra segtn sexo y ailo, Bom Jesus do Ara-
guaia, MT, 2005 a 2010

SEXO
ANO MASCULINO FEMENINO TOTAL

N % N % N %
2005 0 0 1 1.6 1 1.6
2006 2 3.1 0 0.0 2 3.1
2007 8 12.5 0 0.0 8 12.5
2008 8 12.5 5 7.8 13 20.3
2009 17 26.6 13 20.3 30 46.9
2010 6 9.4 4 6.3 10 15.6
TOTAL 41 64.1 23 35.9 64 100.0

En todo el periodo evaluado, los coeficientes de deteccion por sexo se presentan de
modo semejante al coeficiente de deteccion general y especifico con un “pico” en el afio
2009. El coeficiente de deteccion para el sexo masculino estuvo siempre mas elevado en
cuanto lo comparamos al coeficiente de deteccion entre las mujeres (Figura 1). En este
periodo, la elevacion del coeficiente de deteccion entre los hombres fue del 161.0%, en
cuanto que entre las mujeres fue de 249.9%, del afio 2009 al 2010 aparece una detec-
cion general que nos da un coeficiente de deteccion entre los hombres del 64.5% y entre
las mujeres del 71.0%.

Figura 1. Coeficiente de deteccion segln sexo, Bom Jesus do Araguaia, MT 2005 a 2010
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Las formas paucibacilares que en el primer afio de estudio representaban el 100%
de los casos detectados decrecieron en el pendltimo afo en el que representaban ape-
nas el 10% de los casos. A partir del aiio 2007 los casos con discapacidad fisica de grado
1y 2 se presentaban con una proporcion excepcionalmente elevada en el diagnostico.
A pesar de que la media de contactos examinados habia sido alta (98.2%) en el periodo
del estudio se observo una reduccion del 30.3% de contactos examinados (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion del namero y porcentaje de casos de lepra segin la clasificacion ope-
racional, grado de discapacidad, situacion de los contactos y afo de estudio. Bom Jesus do Ara-
guaia-MT, 2005 A 2010.

ANO Paucibacilar Grado incapacidad | Contactos Contactos
registrados | Examinados
N % N % N N %
lyll
2005 1 100.0 0 0.0 5 5 100.0
2006 1 50.0 0 0.0
2007 2 25.0 6 15.4 20 17 85.0
2008 2 15.4 6 15.4 33 33 100.0
2009 3 10.0 20 51.3 144 140 97.2
2010 0 0.0 7 17.9 33 23 69.7
TOTAL |9 14.1 39 62.0 222 218 98.2

FUENTE: SINAN/SMS

El ndmero de casos multibacilares fue mayor durante todo el periodo de estudio. El
examen de la baciloscopia no realizado en los dos primeros anos, tiene posteriormente
proporciones elevadas de resultado positivo (Tabla 5) en consonancia con las altas pro-
porciones de casos multibacilares.

Tabla 5. NGmero y proporcion de casos de lepra segin la clasificacion operacional, bacilos-
copia, modo de deteccion y cura. Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010.

ANO | % multibacilar % casos barr pos. | % det. Busca % curados
activa

N 0/0 N 0/0 N 0/0 N 0/0
2005 0 0.0 0 0.0 0 0.0
2006 1 50.0 0 0.0 0 0.0 6 100.0
2007 6 75.0 6 85.7 2 25.0 3 75.0
2008 11 84.6 9 69.2 1 7.7 3 100.0
2009 27 90.0 26 86.7 14 46.7 7 87.0
2010 10 100.0 |9 90.0 2 20.0 10 76.9
Total 55 85.9 50 83.3 19 29.7 29 85.3

FUENTE: SINAN/SMS
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La proporcion de casos detectados por basqueda activa (examen del contacto y
examen de colectividad) estuvo siempre por debajo de los casos detectados de forma
pasiva. El valor mas elevado en el periodo fue de 46.7 en 2009. La proporcion de casos
curados, elevado en el inicio del periodo (100%) se redujo en 23.1% manteniéndose una
media, con un parametro regular de (85.3%),

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS CASOS DE LEPRA EN BOM
JESUS DO ARAGUAIA-MT

En cuanto a la distribucion de los casos por faja de edad se observé que la frecuen-
cia de casos es mas prevalente en los adultos (figura 2), econdmicamente activos, entre
20 y 59 afos, representando el 79.7% de toda la muestra. Llama la atencién la propor-
cion de casos en menores de 15 afos, casi el doble de la faja siguiente.

Figura 2. Distribucion proporcional de los casos de lepra detectados segin faja de edad, Bom
Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010.
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FUENTE: SINAN/SMS

La forma clinica prevalente fue del tipo dimorfo (71.9%) seguida por la lepromatosa
(14.1%), indeterminada (12.5%) con porcentaje menor la tuberculoide (1,6%) se observo
también que la forma clinica mas frecuente entre las mujeres ha sido la forma dimorfa
con 29.7% del total de los casos. No se observé ningln caso lepromatoso entre las mu-
jeres en todo el periodo (tabla 6).

Entre el sexo masculino la prevalencia también fue de forma dimorfa con 42.2% de
los casos seguido por 14.1% de los lepromatosos.
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Tabla 6. Distribucion de los casos de lepra segin sexo y forma clinica. Bom Jesus do Ara-
guaia-MT, 2005 a 2010.

Forma Clinica
Sexo Indeterminada | Tuberculoide | Dimorfa Lepromatosa | Total

N % N % N % N % N %
Masc. | 5 7.8 0 0.0 27 | 42.2 19 14.1 41 64.1
Fem. 3 4.7 1 1.6 19 29.7 | 0 0.0 23 35.9
Total 8 12.5 1 1.6 46 | 719 |9 14.1 64 100.0

FUENTE: SINAN/SMS

En relacion a la clasificacion operacional segln sexo, se observd que una propor-
cion del 85.9% eran multibacilares y en este grupo la proporcion de casos del sexo mas-
culino fue del 89.5% mas elevada que la del sexo femenino, mientras que en los casos
paucibacilares la proporcion de casos entre hombres fue apenas del 23.8% mas elevada
en relacion a las mujeres (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucion del nimero y casos de lepra segtn el grado de incapacidad y sexo. Bom
Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010

Grado de incapacidad fisica
Sexo Grado 0 Grado | Grado 11 Total

N % N % N % N %
Masculino | 13 20.6 23 36.5 4 6.3 40 63.5
Femenino 11 17.5 12 19.0 0 0.0 23 36.5
Total 24 38.1 35 55.6 4 6.3 63 100.0

FUENTE: SINAN/SMS *Excluido 1 caso con informacion ignorada

Se observo que el 61.9% de los casos notificados presentaba discapacidad en el
momento del diagnostico proporcion considerada muy alta. Comparando los valores de
sexo y grado de discapacidad se verific6 que una proporcion mas elevada de discapaci-
dad de grado |y Il ocurri6 en individuos del sexo masculino (tabla 8) en cuanto que entre
las mujeres los casos de discapacidad fueron del 19.0%.

Entre los hombres las discapacidades fueron 125.3% mas elevadas en comparacion
a las mujeres, destacando que entre estas no se encontré ningln caso con grado Il de
discapacidad.

Cuando se distribuy6 los casos seglin raza y grado de discapacidad se observo que
entre la raza blanca la proporcion de casos con grado de discapacidad | fue de 12.7 no
observandose en esta raza ningtin caso con grado de discapacidad Il. Entre la raza no
blanca la proporcion de caso grado | fue del 42.9% representando una elevacion del
237.8% en comparacion con los blancos. Cuando se agrega la proporcion de grado |y
grado Il se eleva al 49.2% de discapacidad fisica.
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Tabla 8. Distribucion el nimero y porcentaje de casos de lepra segln sexo y grado de disca-
pacidad. Bom Jesus do Araguia-MT, 2005 a 2010.

Grado de incapacidad fisica

Sexo Grado 0 Grado | Grado Il Total

N % N % N %o N %
Masculino | 13 20.6 23 36.5 4 6.3 40 63.5
Femenino | 11 17.5 12 19.0 0 0.0 23 36.5
Total 24 38.1 35 55.6 4 6.3 63 100.0

FUENTE: SINAN/SMS *Excluido 1 caso con informacion ignorada.

Tabla 9. Distribucion del nimero y porcentaje de casos de lepra segln raza y grado de disca-
pacidad. Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010.

Grado de incapacidad

Raza Grado 0 Grado | Grado 11 Total

N %o N % N %o N %
Blanca 3 4.8 8 12.7 0 0.0 11 17.5
No Blanca | 21 33.3 27 42.9 4 6.3 52 82.5
Total 24 38.1 35 55.6 4 6.3 63 100.0

FUENTE: SINAN/SMS *Excluido 1 caso con informacion ignorada.

Conrelacion ala escolaridad y grado de discapacidad fisica, entre los individuos con
menor escolaridad, se observo proporciones mas elevadas de discapacidad de grado |y
Il apareciendo en el estrato de analfabetos o en el grupo de estudio basico grados I y Il
de discapacidad. (Tabla 10).

Tabla 10. Distribucion del nimero y casos de lepra segin grado de escolaridad y discapaci-
dad. Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010

Grado de incapacidad

Escolarizacion Grado 0 Grado | Grado Il Total

N % N % N % N %
Analfabeto 0 0.0 2 3.6 0 0.0 2 3.6
Conocimiento 18 32.8 33 60.0 2 3.6 53 96.4
basico
Conocimiento 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
medio
Conocimiento 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
incompleto/
completo
Total 18 32.8 35 63.6 2 3.6 55 100.0

FUENTE: SINAN/SMS *Excluido casos 15 afios y con informacion ignorada.
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En relacion al modo de entrada de los casos de lepra se verifico que en los afos
2005 a 2006 todos los casos detectados fueron exclusivamente a través de la demanda
espontanea (Figura 3). Esta forma de deteccion predominé hasta el 2008, cuando otras
formas de deteccion como exdmenes de contacto y encaminamientos comenzaron a
utilizarse a partir del 2009. En el final del periodo la forma de deteccion por medio de
encaminamientos se elevé en relacion a las demas.

Figura 3. Distribucion proporcional de los casos nuevos de lepra segin el medio de entrada,
Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010
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FUENTE: SINAN/SMS

De los casos detectados en todo el periodo se observé que el 40.6 fueron detecta-
dos por demanda espontanea, el 29.7% por encaminamiento y el 29.7% por examen de
contactos.

Cuando se distribuyd los casos segtin el modo de deteccion, activa y pasiva y grado
de discapacidad se verifico que en el estrato de deteccion pasiva se concentraban el
45.4% de los casos con grado | y Il de discapacidad, representando una elevacion del
164% en relacion a los casos detectados por bésqueda activa. (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucion del nimero y porcentaje de casos de lepra segiin escolaridad y grado
de discapacidad. Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010

Modo de Grado 0 Grado | Grado 11 Total
deteccion

N 0/0 N 0/0 N O/0 N 0/0
Pasiva 16 25 25 39.1 4 6.3 45 70.3
Activa 8 12.5 10 15.6 1 1.6 19 29.7
Total 24 37.5 35 54.7 5 7.8 64 100

FUENTE: SINAN/SMS
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Con relacion a los casos, segtin el modo de deteccion y la baciloscopia, se observo
una elevacion del 133.2% de baciloscopia positiva en el grupo de casos detectados de
manera pasiva en comparacion a los detectados a través de blsqueda activa (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion del nimero y porcentaje de casos de lepra segin el modo de detec-
cion y baciloscopia. Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010.

Baciloscopia
Modo de deteccion Positiva Negativa Total

N % N % N %
Pasiva 35 58.3 6 10 41 68.3
Activa 15 25.0 4 6.8 19 31.7
Total 50 83.3 10 16.8 60 100.0

FUENTE: SINAN/SMS. Excluidos 4 casos con informacion ignorada

En relacion al nmero de lesiones de la piel y grado de discapacidad se verificé que
en el grupo de apenas una lesion de piel y grado de discapacidad I 'y Il se alcanz6 el 4.8%
en el grupo de 2 a 5 lesiones este porcentaje se duplica (9.7%) llegando a 50% en aque-
llos casos con mas de 5 lesiones en la piel. (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucion del nGmero y porcentaje de casos de lepra segtn el nimero de lesio-
nes y el grado de discapacidad. Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010

Namero Grado 0 Grado | Grado 11 Total
de
lesiones

N % N % N % N %
1 2 3.2 2 3.2 1 1.6 5 8.1
2ab 4 6.5 6 9.7 0 0 10 16.1
5 16 25.8 27 43.5 4 6.5 47 75.8
Total 22 35.5 35 56.4 5 8.1 62 100.0

FUENTE: SINAN/SMS *Excluidos 2 casos con informacién ignorada.

Con relacion al namero de lesiones de piel y baciloscopia, entre los casos con una
lesion de piel, el 8.5% presentan baciloscopia positiva, en cuanto que entre aquellos con
2 0 mas lesiones el porcentaje con baciloscopia positiva alcanzé 76.3% (Tabla 14).

Tabla 14. Distribucion del nGmero y porcentaje de casos de lepra segtn el nimero de lesio-
nes y baciloscopia. Bom Jesus do Araguaia-MT, 2005 a 2010

N2 lesiones Baciloscopia

Positiva Negativa Total

N % N % N %
1 5 8.5 0 0 5 8.5
2ab 5 8.5 4 6.8 9 15.3
5 40 67.8 5 8.5 45 76.2
Total 50 84.8 9 15.3 59 100

FUENTE: SINAN/SMS *Excluido 5 casos con informacion ignorada.
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DISCUSION

Los datos del municipio de Bom Jesus do Araguaia revelan una rapida elevacion del
coeficiente de deteccion general apuntando para una situacion de hiperendemicidad.
A pesar de la reduccion ocurrida en el coeficiente de deteccion general en el aio
2010, no se puede atribuir esta importante caida a factores epidemioldgicos como una
posible ruptura en la cadena de contacto. Factores operacionales como una posible
desaceleracion en las actividades de basqueda de casos podrian explicar la caida brusca
que ha ocurrido. Para Richardus y Habbema (2007) las caidas stbitas en el coeficiente
de deteccion no tienen credibilidad biol6gica, visto el largo periodo de incubacion de la
enfermedad, bien con la inexistencia de intervencién preventiva como la vacunacion con
BCG en la década anterior. De acuerdo con los autores la prediccion anual de caida de la
incidencia varia de 2 a 12% de acuerdo con los modelos matematicos desarrollados para
evaluar el impacto de la actual estrategia de eliminacion de la lepra sobre su incidencia.

El estudio de Magalhaes y Rojas observo que en la Amazonia brasilefia, region que
concentraba el 10.4% de la poblacion brasilefia tenia el 44.10% de la deteccion del pais.
La deteccion de esta region fue 582.70% mas elevada que el resto del pais. Este mismo
estudio revela que el estado de Mato Grosso tenia el mas alto coeficiente de deteccion
del pais.

El estudio de Queiroz (2009) apunta que los coeficientes de deteccion general
de lepra en Mato Grosso, en el periodo de 1996 a 2007 mostraban relativa estabilidad
manteniéndose siempre en niveles de hiperendemicidad. Esta situacion parece
confirmarse cuando se analiza el coeficiente de deteccion en menores de 15 afios.
Aunque en algunos afos de la serie estudiada no se habian registrado casos en esta faja
de edad, en los aiios donde se observan estos casos, estos se encuentran en niveles muy
altos. El no registro de casos en esta faja de edad en determinados anos, pueden reflejar
el tipo e intensidad de las actividades de busca en esta faja de edad. Periodos en los que
se efectGan de manera mas frecuente la basqueda de casos en escolares o la vigilancia
de los contacto pueden revelar un nGmero mayor de casos de la enfermedad ofreciendo
un panorama de la endemia mas proximo a la realidad. La oferta y facilitacion de acceso
a los servicios y el modo como se organiza se van a reflejar en la deteccion de casos.

Los coeficientes de deteccion en menores de 15 anos de edad se mantuvieron
por encima de 1/10.000 habitantes y provocé la expansion de la endemia de lepra en
el municipio lo que concuerda con otro estudio nacional realizado por Aquino et al.
(2003) y que sugiere el contacto con el bacilo en los primeros afios de vida, com(n en
las regiones donde la transmision ocurre de forma intensa. Algunos autores rebelan que
cuando la endemia declina la edad de los casos nuevos detectados se dirige para grupos
de edad mas viejos (Meima et al., 2002).

La reduccion de casos en menores de 15 afios de edad es una de las prioridades del
plan nacional del control de lepra (PNCH) que estableci6 como meta la reduccion del
coeficiente de deteccion en un 10% hasta el ailo 2001. La deteccion de la enfermedad en
fajas de edad mas jovenes indica un aumento en la transmision del bacilo y expone una
deficiencia en la vigilancia y control de la enfermedad (Pinto Neto y Villa, 1999). En este
estudio los elevados coeficientes entre menores de 15 afios apuntan a una grave situacion
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epidemiologica en el periodo estudiado en el municipio Bom Jesus do Araguaia-MT.

De todo el periodo evaluado, los hombres suman el 64.05%, de los casos lo que
verifica el estudio realizado Hinrichsen et al. (2002) en Recife-Pe y por Mello et al. (2006)
en Santa Catalina y en Mato Grosso (SES, 2010). Resultados inversos fueron encontrados
por Lana et al. (2003) en Governador Valadares (MG), donde el 55.3% de los casos son
mujeres y con el estudio de Gomes et al., (2005) realizado en Fortaleza, Ceara en que
los datos nacionales el coeficiente de deteccion para el sexo femenino fue mayor que el
masculino (MS, 2008) y el regional de Agua Boa (51,2%) (SES, 2010).

En el periodo estudiado llama la atenciéon la reduccion en la proporcion de casos
curados (23.08%) de 2008 a 2010. Este dato podria ser interpretado como un posible
empeoramiento en la calidad de asistencia, o sea, una posible dificultad en mantener la
adherencia del paciente al tratamiento.

El grupo econémicamente activo es el més afectado. Aquino et. Al. (2003) también
encontraron una proporcion de 63.30% de casos en la faja de edad de 15 a 44 afos.
Lima et al., (2009) relataron mayor proporcion de casos (55.10%) en la faja de edad de 20
a 59 anos. El potencial que la enfermedad tiene de provocar reacciones y discapacidades
puede comprometer la capacidad de estos individuos para sustentar a su familia
provocando también separaciones, ausencias al trabajo, etc.

En lo referente a la raza los resultados fueron semejantes al trabajo de Lima et al.
(2009) con predominio de la raza blanca, explicado por la mezcla en el estado de Mato
Grosso, no concordando con el estudio de Mello (2006). En la lepra la afectacion de
blancos con relacion a no blanco present6 diferencias importantes, entre 2001 y 2009
la proporcion de casos en las poblaciones no blancas supera a las blancas conforme al
estudio del Ministerio de Salud (2011). Kaneko et al. (1990) en un estudio realizado en la
region de San Carlos-SP, encontr6 86% entre la raza blancay 13.2 entre los no blancos.

La escolaridad muestra el predominio de los casos entre analfabetos y con
conocimientos fundamentales completos lo que puede dificultar la compresion de las
orientaciones sobre el tratamiento y cuidados necesarios, sugiriendo una relacion entre
lepra y poblaciones socialmente excluidas.

La proporcion de los casos entre los analfabetos es inferior a los encontrados en
los datos nacionales de acuerdo con el Ministerio de Salud (2007) porque la proporcion
de casos con titulo de conocimiento fundamental completo es 27.8% mas elevada
comparada a la encontrada en el mismo estudio. Santos et al. (2008) encontré 55.6% de
casos en el estrato de menor escolaridad. Kaneko et al. (1990) reporté un 83,0% entre
analfabetos y con conocimiento fundamental incompleto.

Considerando la forma clinica se observo que la mayoria eran dimorfos (71.9%)
seguido por la forma lepromatosa (14.1%) ambas contagiosas y con alto potencial de
discapacidad lo que coincide con los estudios realizados por Gomes et al., (2005),
en el nordeste brasilefio, Mello et al., (2006) en la region sur y Lima et al., (2009), en
Maranhao, donde predominan las formas transmisibles de la enfermedad. La forma de
mayor incidencia en el sexo femenino fue la dimorfa, seguida de la indeterminada, en el
sexo masculino la dimorfa fue la mas frecuente seguida por la lepromatosa.

El hecho de que la forma lepromatosa afecte solamente a los hombres en este
estudio nos permite asociar con este hecho el que el sexo masculino presente mayores
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proporciones de discapacidades. Kaneki et al. (1990) encontraron en su estudio que
la forma clinica mas prevalente fue la lepromatosa tanto en los hombres como en las
mujeres. La baja proporcion de forma indeterminada demuestra el retraso diagnostico
permitiendo deducir que la red basica no detecta los casos en las formas iniciales de la
enfermedad.

Fueron sometidos a tratamiento para las formas multibacilares 55 individuos
predominando el sexo masculino con 36 (56,3%) y el sexo femenino con 19 casos
(29.7%) o sea entre los hombres la proporcion de multibacilares es de 89.6% mas
elevada. La forma multibacilar presenta fuerte relacion entre el compromiso de la calidad
de vida y la presencia de algiin grado de discapacidad fisica secundario a las reacciones
leprosas (Aquino et al., 2003).

El hallazgo de proporciones muy elevadas de casos con discapacidad fisica en
el diagnostico apunta a una deteccion tardia y sugiere la existencia de prevalencia
oculta. Este indicador posibilita todavia una evaluacion indirecta de la efectividad de las
actividades de diagnostico precoz de los casos, que lleva al control de la enfermedad y a
la eliminacion del estigma (MS, 2008).

Las discapacidadesfisicas alincidir sobre el sexo masculino son un factor preocupante
visto que los hombres ejecutan trabajo que precisan mayor esfuerzo fisico y desarrolla
lesiones en los estados reaccionales, eso les puede provocar dejar las actividades
productivas. En un estudio realizado en Mato Grosso (SES, 2010) con excepcion de las
regiones de salud de Porto Alegre do Norte, Juara y Sinop, las demas presentan mayor
afectacion del sexo masculino. Esto puede significar una demora en el diagnostico o que
la basqueda de atencion médica sea mayor por parte de las mujeres.

Trindade et al. (1987) revelaron en su estudio 26.4% de discapacidad de grado 1 y Il
entre el sexo masculino contra el 17.7% entre el sexo femenino. Y Bernardes et al. (2009)
encontraron 56.1% de discapacidad de grado | y Il entre el sexo masculino y 64.2% entre
el sexo femenino.

En lo que respecta al grado de discapacidad y escolaridad se encontr6 mayor
proporcion de discapacidad de grado | y Il en individuos con menor escolaridad
pudiéndose deducir con baja escolaridad presentan dificultades en identificar sefales
y sintomas iniciales de lepra y en consecuencia son diagnosticados mas tardiamente,
ya con incapacidades. Bernardes et al. (2009) encontraron el 50% de los casos con
discapacidad de grado | en el estrato de los analfabetos y el 63.4% de discapacidad de
grado |y Il entre los que poseian el conocimiento fundamental incompleto.

La relacion entre los contactos registrados y examinados de los casos nuevos
diagnosticados revel6 un porcentaje de 98.2% de contactos intradomiciliares y
examinados en todo el periodo quedando por encima de 75% preconizado por el
Ministerio de Salud (2010), para ser clasificado como un buen indicador y tener un buen
impacto en la reduccion de las fuentes de transmision. Este indicador evalGa la capacidad
del servicio en realizar la vigilancia de los contactos intradomiciliarios (MS, 2010).

Se resalta que de 2008 a 2010 hubo una reduccion del 40% de los contactos
examinados. Ademas de significar una caida en las actividades de vigilancia de los
contactos puede suponer una eventual dificultad en controlar un mayor nimero de
casos de la enfermedad y de sus contactos.
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En cuanto al modo de entrada predominé la demanda espontanea con 40.6% que
es cuando la poblacién procura el servicio de salud, también observado por Lana et
al. (2003) siendo que entre 2005 y 2006 fue responsable del 100% de los modos de
entrada. El examen de los contactos y los encaminamientos fueron responsables del
29.7% igualmente durante el periodo evaluado. El examen de los contactos es una
accion de vigilancia epidemiologica primordial en el diagnostico precoz, interrupcion
de las cadenas de transmision de la lepra y en la aparicion de discapacidades que son
responsables del estigma que acompana a la enfermedad de acuerdo con el Ministerio
de Salud (2005) siendo una de las estrategias del PNCH. Los encaminamientos sugieren
que los profesionales de las unidades de salud estan mas atentos al diagnostico de lepra
siendo los agentes comunitarios de salud los profesionales que mas encaminan.

Todavia sobre el modo de deteccion de casos, el alto porcentaje de casos con
discapacidades de grado 1y Il, entre aquellos detectados de modo pasivo, corrobora para
apuntar la importancia de implementacion de basqueda activa de casos, evidenciado
por las proporciones menos elevadas de casos con discapacidad entre aquellos casos
detectados a través de blasqueda activa. También entre los detectados de modo pasivo
las proporciones de casos con baciloscopia positiva fue mas que el doble de los que se
detectaron de modo activo apuntando a un diagnéstico tardio.

La ausencia de datos referentes a la baciloscopia de los afios 2005 y 2006 sugiere
que este examen no formaba parte del componente de asistencia al paciente en este
periodo. En el resto de los afios, valorado 60 pacientes se le realizd baciloscopia con
predominio de resultados positivos (83.3%) indicando que la gran mayoria de los
casos presentaron formas contagiosas representando un gran riesgo de transmision de
la enfermedad (MS, 2002), destacamos también la alta proporcion de multibacilares
encontrados en este estudio (85.95%) apuntando para una correcta clasificacion clinica
de la enfermedad. La mejora de este dato en los afios siguientes se adecua a la definicion
del Ministerio de Salud donde la baciloscopia forma parte de uno de los tres criterios
utilizados para el tratamiento de la lepra (MS, 2005).

Proporciones elevadas de grado | y Il de discapacidad y baciloscopia positiva en caso
de mas de 5 lesiones en la piel son hallazgos que fortalecen los indicios del diagnostico
tardio.

CONCLUSION

En el presente estudio, los coeficientes de deteccion a pesar de la elevacion y de-
clive observados se mantienen en niveles de hiperendemicidad. Los hombres tuvieron
proporciones mas elevadas de afectacion siendo 78.2% superior en relacion a las muje-
res. El nGmero de casos en individuos de raza no blanca fue 331.2% mas elevado compa-
rando a la raza blanca e incidi6 a penas entre los que eran analfabetos o poseian apenas
conocimiento fundamental completo. Los multibacilares fueron 522,7%mas elevados
comparados en proporcion a los paucibacilares. Los casos con grado | y Il de discapaci-
dad fisica en el diagnostico representan caso dos tercios del total de los casos y fueron
todavia 29.4% mas elevados entre los hombres. Todavia en relacion a las discapacidades
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casos con grado Il de discapacidad fisica ocurrieron sobretodo entre personas de raza no
blanca y entre los que poseian a penas el conocimiento fundamental.

Los altos porcentajes de multibacilares con predominio de los casos dimorfos aso-
ciados a los indices de grado de discapacidad registrados sugieren la necesidad de una
reestructuracion en los servicios de atencion basica del municipio, ya sea como reforzar
la capacitacion de los profesionales envueltos en la deteccion, diagnéstico y tratamiento
de los casos de lepra, buscando una deteccion precoz y una reduccion en el nimero
de casos a largo plazo. Los datos apuntados por el estudio dejan claro la necesidad de
trabajar en la basqueda activa de casos lo que propicia indirectamente en la economia
para el sector pablico puesto que cuanto antes sean diagnostico menor sera el costo de
su tratamiento.

La atencion integral tiene acciones volcadas al diagn6stico precoz, tratamiento y vi-
gilancia de los contactos, prevencion y rehabilitacion de las discapacidades, autocuidado
y rescate social. Por tanto se hace necesario reorganizar la red de atencion implemen-
tando acciones de planeamiento e implementacion de las politicas pablicas dirigidas a
la lepra.

A través de este estudio fue posible obtener el perfil epidemiolégico de los pacien-
tes propiciando a los responsables realizar estrategias efectivas con el fin de diagnosticar
precozmente la enfermedad reduciendo las fuentes de contagio y de transmision.

Se estimula la necesidad de mejora en la bisqueda activa de los contactos, disponer
de informaciones sobre la enfermedad y modos de transmision para la poblacion general
siendo que el éxito de las acciones de vigilancia de los contactos, diagnostico, tratamien-
to, prevencion de las discapacidades y la rehabilitacion dependen de la decision politica
para hacer las inversiones necesarias y la sensibilizacion-humanizacion de los profesiona-
les envueltos, posibilitando la intensificacion de las estrategias de control a través de las
directrices politicas y epidemiologicas.
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INICIO DE NEUROPATIA TARDIA EN PACIENTES DE LEPRA
DADOS DE ALTA DEL TRATAMIENTO:
:NO TODO ESTA CAUSADO POR LAS REACCIONES?
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Tania Maria Escada*, Maria Tereza Nevares* y Osvaldo J. Nascimento*

RESUMEN

Objetivos: Evaluar las caracteristicas clinicas neurofisiologicas e histologicas de
los casos con neuropatia posterior a completar el tratamiento para la lepra, donde las
biopsias revelaron cambos inflamatorios.

Pacientes y métodos: Siete pacientes fueron evaluados por un solo neurdlogo. En
todos los pacientes se obtuvo una electroneuromiografia y biopsia del nervio periférico.

Resultados: La edad media era de 50.6 anos. El intervalo de tiempo desde la
liberacion del tratamiento e inicio de sintomas variaba entre 1 y 12 afios (media 6.6
afnos). Los sintomas sensitivos constituyen la principal queja de los afectados, incluyendo
dolor (71%) y parestesia (71%). El 51% de los casos present6 debilidad musculary el 43%
de los individuos atrofia muscular. El engrosamiento neural periférico estaba presente en
todos los pacientes. Los estudios neurofisiologicos revelaron procesos inflamatorios con
fibrosis del endoneuro, perineuro y epineuro y pérdida total o parcial de fibras. La tincion
de Wade no detect6é ningln bacilo. El tratamiento con corticoesteroides proporcion6
algan alivio.

Conclusion: Después de finalizar el tratamiento, los pacientes de lepra pueden
desarrollar de forma insidiosa sintomas progresivos en los nervios periféricos que no
constituyen totalmente el criterio para una recidiva o leprorreaccion. Los sintomas
sensoriales predominan y el engrosamiento neural periférico constituye un hallazgo
importante. Nosotros sospechamos que estos sintomas de presentacion tardia son
secundarios a procesos cronicos inmunolégicamente mediados en respuesta a antigenos
de M. leprae.

*Neuromuscular Disease Service, Antonio Pedro University Hospital, Niteroi, Rio de Janeiro, Brazil.
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SUMMARY

Objectives: To evaluate the clinical, neurophysiological and histological features of
cases of neuropathy developing after completion of anti-leprosy treatment, where biopsy
showed inflammatory changes.

Patients and Methods: Seven patients were evaluated by a single neurologist. Electro-
neuro-myography and peripheral nerve biopsy were performed in all patients.

Results: Median age was 506 years. Time from release from treatment and onset
of symptoms ranged from 1 to 12 years (median of 6:6 years). Sensory symptoms were
the most common complaint, including pain (71%) and paresthesiae (71%). Muscle
weakness was found in 51% and muscle atrophy in 43% of the subjects. Peripheral
nerve thickening was present in all patients. Neurophysiological studies suggested
sensory-motor polyneuropathy and multiple mono-neuropathy. Nerve biopsy showed
inflammatory processes with fibrosis of endoneurium, perineurium and epineurium and
total or partial loss of fibres. No bacilli were detected with Wade staining. Patients treated
with corticosteroids had some relief of symptoms.

Conclusion: After release from treatment, leprosy patients may insidiously develop
progressive peripheral nerve symptoms not fulfilling criteria for relapse or leprosy
reactions. Sensory symptoms predominate and peripheral nerve thickening is an
important finding. We speculate that these late onset symptoms are secondary to chronic
immune-mediated processes in response to antigens of M. leprae.

INTRODUCCION

La lepra es una de las causas mas comunes de enfermedad no traumética de los
nervios periféricos en todo el mundo.! Aunque su prevalencia esta disminuyendo,
sigue siendo una causa importante de neuropatia infecciosa en paises tropicales y
subtropicales.>?

La carga de la lepra y la percepcion publica de la enfermedad han cambiado
significativamente en los Gltimos afos. La administracion de la multiterapia (MDT)
para el tratamiento de la lepra, como recomienda la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) cambib6 la historia natural de la enfermedad y disminuy6 las discapacidades.* El
correspondiente seguimiento de los pacientes se tradujo en una mejor identificacion de
las reacciones y recidivas.® Aunque la lepra sigue siendo una enfermedad discapacitante
y estigmatizante.®”

Algunos pacientes, después de recibir el tratamiento recomendado por la OMS,
desarrollan nuevos sintomas cronicos y progresivos y signos de alteraciones en el
sistema neural periférico (PNS), o un empeoramiento de las neuropatias preexistentes
no causado por leprorreacciones o recidivas. Los mecanismos de estas complicaciones
neuroldgicas son todavia pobremente conocidas.?

En este trabajo hemos evaluado las caracteristicas clinicas, neurofisiologicas e
histologicas de las neuropatias que se desarrollan después de completar el tratamiento
para la lepra, cuando la biopsia revela cambios inflamatorios. Las manifestaciones se
caracterizaron como funciones demograficas (edad, género), tiempo desde el final del
tratamiento, asi como aspectos neurofisiologicos e histologicos.
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PACIENTES Y METODOS

Los pacientes seleccionables habian completado su tratamiento y presentaban
sintomas o signos de desorden en el SNP que no constituian leprorreacciones, recidivas
u otras causas de neuropatia periférica. Todos presentaban la forma multibacilar (MB)
de la lepra, eran mayores de 18 afios y habian sido dados de alta del tratamiento segln
criterio OMS. Todos los pacientes fueron tratados con MDT durante al menos un afo.
El inicio de los sintomas motores, sensitivos o autonémicos comenz6 al completar el
tratamiento. La biopsia del nervio periférico no detecté bacilos viables. Otras causas
de neuropatia periférica como la diabetes, el alcoholismo, enfermedades metabdlicas,
intoxicaciones, neuropatias hereditarias, VIH, HTLV 1 o 2, vasculitis, paraproteinemias y
otras enfermedades primarias o secundarias del SNP también se excluyeron. Los criterios
para la exclusion fueron: (i) el tratamiento incompleto para la lepra, (ii) individuos con
criterios aceptables para recidivas o leprorreacciones.

El examen neurolégico lo efectu6é un solo neurélogo del servicio de desérdenes
neuromusculares del Hospital Universitario Antonio Pedro en Niterdi, Rio de Janeiro,
Brasil. La evaluacion incluyé un examen neurolégico completo (evaluacion del
sistema motor, reflejos superficiales y profundos de los tendones, examen superficial y
profundo de la sensibilidad y evaluacion de los nervios craneales). Los nervios cubital,
radial y peroneo se palparon en el codo, muieca y detras de la cabeza del peroné. Se
palparon otros nervios cuando fue posible. Todos los nervios craneales fueron evaluados
clinicamente. Para excluir otras causas de neuropatia periférica se realizaron otros
tests, incluyendo: recuento sanguineo completo, velocidad de sedimentacion, proteina
C-reactiva, glucosa en ayunas y a las dos horas después de ingerir 75 g de glucosa oral,
perfil renal y hepatico, TSH y T4 libre, vitamina B12 y homocisteina, VIH y HTLV1 y 2,
VDRL, estudios de crioglobulina, electroforesis de proteinas séricas, factor reumatoide y
anti-Ro (SS-A) y anti-Ro (SS-B).

Los estudios electrofisiologicos se realizaron con un equipo Nihon-Khoden
Neuropack 8. Los estudios de conduccion motora y sensorial se llevaron a cabo en
todos los pacientes. La conduccion neural motora se evalué mediante latencias distales,
velocidad de conducciéon y amplitud del potencial de accion muscular de los nervios
mediano, cubital, peroneo comin vy tibial posterior. La conduccion neural sensitiva se
evalu6 mediante la latencia distal, velocidad de conduccion y amplitud del potencial
de accion sensorial de los nervios mediano, cubital, radio, peroneo superficial y sural.
En casos seleccionados (pacientes con sintomas proximales) analizamos la onda F. El
examen con agujas se realiz6 en el masculo supinador largo, el primer interéseo, el tibial
anterior y el musculo extensor corto de los dedos del pie.

Se realiz6 la biopsia sensitiva neural periférica en areas sintomaticas. Se fijaron las
muestras en 3% glutaraldehido y se tiieron con hematoxilina y eosin (H&E), tricromo
de Gomori, rojo Congo para amiloide y tincion de Wade para la identificacion de los
bacilos. Las secciones semi-delgadas se tifieron con azul de toluidina.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital. Todos los pacientes
dieron su consentimiento antes de participar en el estudio.
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RESULTADOS

Nuestra muestra es de siete pacientes (tres hombres y cuatro mujeres) que reGnen
todos los criterios, con edades comprendidas entre 37 y 61 afios. La Tabla 1 refleja las
caracteristicas de referencia de todos los pacientes.

El periodo de tiempo desde la finalizacion del tratamiento hasta el inicio de los
sintomas fue de 2-12 afos (promedio 6.6 afos). Cuatro pacientes presentaron inicio de
sintomas 8 anos después de haber finalizado el tratamiento.

Los pacientes reportaron los siguientes sintomas: dolor (n = 5), parestesia (n = 5)
y debilidad (n = 4). Las extremidades inferiores eran las mas afectadas. En los cuatro
pacientes, los sintomas eran parélisis cubital unilateral o bilateral. Los nervios craneales
no estaban afectados. La Tabla 2 resume las caracteristicas clinicas de los pacientes.

En tres pacientes los hallazgos electroneuromiograficos se correlacionaban con
una polineuropatia axonal, una mononeuropatia cubital mas polineuropatia axonal en
dos, una mltiple mononeuropatia en uno y en otro de ellos fue normal con sindrome
bilateral del tanel carpiano (este paciente present6 una neuropatia de fibras pequefas).

Todas las biopsias neurales presentaban infiltrado celular inflamatorio con células
vacuolazas, fibrosis del perineuro, endoneuro y los vasos endoneurales (Figura 1, Tabla 3).

No se detectaron bacilos viables. El método de secciones semi-delgadas demostro
la reduccion del namero de fibras neurales (Figura 2).

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes

Paciente Sexo Etnia Edad TAET (AfRo0s) NT ENMG

1 F B 61 12 Si? MM

5 F B 37 1 Si! PNP

3 F B 61 9 Si? PNP

4 F B 58 3 Si' CTS

5 M B 55 2 St MN + PNP
6 M A 39 10 Nk MN + PNP
7 M B 43 9 Si? PNP

M: Masculino, F: Femenino, B: Blanco, A: Afroamericano; TAET: Tiempo después de finalizar el
tratamiento, PNP: Polineuropatia, MN: Mononeuropatia, MM: Mdltiple neuropatia; CTS: sindrome
del tlnel carpiano; NT: engrosamiento neural; ENMG: electroneuromiografia. 1: engrosamiento
del nervio cubital; 2: engrosamiento de los nervios cubital y peroneo; 3: engrosamiento de los
nervios cubital y auricular posterior.
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Cinco pacientes fueron tratados con prednisona (40 mg/dia durante 8 semanas,
seguido por una disminuciéon gradual) y todos presentaron alivio del dolor, pero sin
mejoria en las alteraciones motoras o sensitivas. Continuaron con 10 mg de prednisona
diaria durante 1 afo.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Paciente Sintomas y examen neurologico

1 Parestesia en extremidades inferiores y debilidad en la mano izquierda;
inter6sea e hipotenar, paresia en la abduccion de los dedos de la mano
izquierda (MRC 3), hipoestesia al tacto, dolor y temperatura en el lateral de la
pierna izquierda.

2 Dolor en extremidades inferiores y superiores y examen neurol6gico normal.

3 Quemazo6n dolorosa en extremidades inferiores; hipoestesia al tacto, dolor y
temperatura (patron calcetin).

4 Dolor y parestesias en extremidades inferiores; hipoestesia al dolor y
temperatura (patron calcetin).

5 Parestesias en extremidades inferiores y mano izquierda; paresia en la
abduccion de los dedos (MRC 3), hipoestesia al tacto, dolor y temperatura
(patron guante y calcetin).

6 Dolor y parestesias en extremidades inferiores y mano izquierda; atrofia
inter6sea e hipotenar; paresia en la abduccion de dedos (MRC 3); hipoestesia
al tacto, dolor y temperatura (patron calcetin) e hipoestesia en la cara medial
de la mano izquierda y el antebrazo.

7 Dolor y parestesias en manos y debilidad de las extremidades inferiores;
atrofia inter6sea e hipotenar, paresia en la abduccion de los dedos (MRC 2),
hipoestesia al tacto, dolor y temperatura (patron guante y calcetin).

DISCUSION

Aunque ha disminuido la prevalencia de la enfermedad de Hansen después de la
implementacion de la MDT, su incidencia total no ha variado.’™

Nuestros pacientes presentaban signos y sintomas de progresion insidiosa en un
patron progresivo que era compatible con la implicacion del SPN. Esta implicacion
se confirmé mediante estudios de conduccion neural. Aunque los hallazgos ENMG
no resultaron especificos, en seis pacientes se detectd neuropatia periférica con
caracteristicas axonales y tres presentaban implicacion del nervio cubital en el codo.
La conduccion nerviosa resulté normal en un paciente, sugiriendo una polineuropatia
de fibras pequefias. Los sintomas sensitivos, como la parestesia e hipoestesia fueron
repostados por todos los pacientes. La afectacion motora no fue reportada como un
sintoma, pero se identifico en tres pacientes durante el examen neurologico, aunque
los sintomas parecen reflejar una polineuropatia de fibras pequefas. No se detectaron u
observaron nuevas manifestaciones cutaneas o el empeoramiento de lesiones previas.
El nervio sural fue biopsiado en cinco pacientes, mientras que el cubital lo fue en dos. En
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todos los pacientes habia infiltrado celular, fibrosis del epineuro, perineuro, endoneuro,
pérdida de fibras y ausencia de bacilos.

Es conocido y admitido que pacientes de lepra dados de alta del tratamiento, a
veces y después de un periodo muy variable de tiempo, desarrollan nuevos sintomas
neurolégicos o cutaneos. En el estudio INFIR, el 38% de los pacientes MB desarrollaron
sintomatologia neurolbgica, neuritis o leprorreacciones durante un periodo de
seguimiento de 2 afos al finalizar el tratamiento." Estos hallazgos frecuentemente
reflejan la recidiva de la enfermedad o las leprorreacciones. En los pacientes con el
tipo paucibacilar (PB) de la enfermedad, la identificacion de estas reacciones puede
ser complicada. De acuerdo con esto, los pacientes de lepra deben ser controlados
regularmente atin después de considerarse curados, y hay que disponer de la informacion
necesaria de las caracteristicas clinicas e histologicas de las recidivas y reacciones de
reversion para poder efectuar un diagnoéstico diferencial.

Figura 1. Células inflamatorias infiltradas en el epineuro (H&E 400X)

~a

En lepra MB, las recidivas se podrian definir como la multiplicacion del M. leprae,
demostrado por el incremento de, al menos, dos unidades log del indice bacteriol6gico
en cualquier punto, acompafado normalmente de sintomas clinicos (nuevas maculas
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cutaneas o ndédulos y/o nueva afectacion neural) después de completar el tratamiento.
De acuerdo con la OMS, la “curacion” se produce después de completar el tratamiento (1
afo para pacientes multibacilares y 6 meses para los paucibacilares), la mejoria o remision
de las lesiones cutaneas y baciloscopia negativa para bacilos acido-alcohol resistentes
durante 3 meses consecutivos. Para los PB, estar “curados” requiere la resolucion de las
lesiones cutanea sin infiltracion o eritema y resolucion del dolor o sensibilidad en los
nervios.”

Tabla 3. Aspectos histolégicos de la biopsia de nervio periférico

Pacientes Nervio Infiltrado Infiltrado Vasculitis  Fibrosis ~ Pérdida  Bacilos
biopsiado inflamatorio  inflamatorio de
perivascular fibras
1 SU + + 0 + + 0
2 S + + 0 —+ + 0
3 S ++ ++ + + + 0
4 S - —+ + + + 0
5 S + + 0 -+ ++ 0
6 S + + 0 + ++ 0
7 SU + + 0 ++ + 0

0: ausencia, +: leve, ++: moderado, +++: intenso, SU: cubital superficial, S: sural

Aparte de las lesiones progresivamente lentas, las alteraciones (agudas o recidivas)
de la funcién neurolbgica pueden presentarse y se definen como leprorreacciones.”
Son causas de un importante deterioro clinico y discapacitacion y pueden tener lugar
antes, durante o después del tratamiento. Se describen dos tipos de leprorreaccion: Tipo
1 (reaccion de reversion) y tipo 2 (eritema nodoso leproso). La reaccion de reversion
(RR) representa la actividad aguda de la inmunidad celular precipitada por la eliminacion
de antigenos bacterianos localizados en la piel y nervios periféricos. Se acompana de
afectacion tisular, neuritis e inflamacion aguda de las lesiones cutaneas.*' El riesgo
es mayor el primer afio después de completar la MDT, pero posteriormente pueden
aparecer los signos neurologicos.>'8

En el afo 2000, Bowen et al. describieron a un paciente considerado curado
de lepra que desarroll6 un modelo agudo de alteraciones sensitivas multifocales, que
se iniciaron 25 afos después de finalizar el tratamiento.” Se realizaron evaluaciones
clinicas, electroneuromiografias e histologias. Se excluyeron recidivas y leprorreacciones,
asi como otras posibles causas de alteracion neurolbgica.

En el 2003, Roseberg et al. evaluaron y controlaron a 14 pacientes con
leprorreacciones que desarrollaron progresivamente alteraciones neuroldgicas
después de completar la multiterapia.® Los sintomas no correspondian a recidivas o
leprorreacciones y se desarrollaron entre 1-22 afos después del diagnostico de lepra.
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Los resultados de la conduccion nerviosa revelaron una reduccion en el potencial de
amplitud motor o sensorial con velocidad de conducciéon normal o lenta. La respuesta a
los corticosteroides no fue satisfactoria. No se realizaron estudios histol6gicos de la piel
o de los nervios afectados.

Figura 2. Disminucion del nimero de fibras nerviosas (Método Semi-Thin 400X)

Recientemente, Nascimento et al. estudiaron a tres pacientes con neuropatias
dolorosas de las extremidades inferiores cuyo inicio fue muchos afos después del
tratamiento.?’ La biopsia neural superficial de dos pacientes demostr6 inflamacion y
lesiones isquémicas sin bacilos. Los autores consideraron que la neuropatia era resultado
de un proceso inmunolbgico progresivo y sugieren el tratamiento prolongado con
medicacién inmunosupresora.

En nuestro estudio, los pacientes presentaron dolor insidioso, mas frecuente en
las extremidades inferiores. El inicio gradual y los hallazgos histologicos nos permitieron
excluir leprorreacciones, en particular RR, que se caracteriza por una exacerbacion de la
inmunidad celular en respuesta a los antigenos bacterianos. Como resultado se originan
manifestaciones agudas o sub-agudas con lesiones cutaneas y neuritis inflamatoria con
predominio de sintomas sensoriales.

222



Son frecuentes las manifestaciones sistémicas (fiebre, malestar, pérdida de peso).
Nuestros pacientes no presentaron sintomas agudos o sub-agudos, empeoramiento
de sus lesiones cutaneas existentes o aparicion de nuevas lesiones. Ademas, la RR se
present6 sobre todo dentro del primer afio de finalizar el tratamiento. No se identificaron
las caracteristicas descritas en la RR, edema, hiperemia y granulomas.

Nuestros pacientes no presentaban los criterios esenciales de las recidivas. Tenian
sintomas neurologicos progresivos sin implicacion cutanea y sin evidencia histol6gica
de enfermedad activa. Nuestros pacientes habian sido tratados durante un periodo de
tiempo igual o mayor a 1 afio y con un diagnoéstico de la forma MB de la enfermedad.
En los casos recidivantes, los hallazgos histolégicos son tipicos, caracterizados por
infiltracion de células mononucleares, con recambio de fibras nerviosas y tejido conectivo
y demostracion de bacilos viables con las técnicas de Wade y Fite. Hallamos reacciones
inflamatorias en las biopsias neurales, pero no bacilos viables.

Por tanto, basados en aspectos clinicos, epidemiolégicos e histopatolégicos creemos
que nuestros pacientes presentan una nueva forma clinica de neuropatia de la lepra no
reconocida actualmente. Sugerimos que la base de esta afectacion es inflamatoria ya
que el dolor desaparece con los corticoides, a pesar de la persistencia de afectacion
motora o sensitiva. También sugerimos que este inicio tardio de la neuropatia periférica
se debe probablemente a un proceso inmunolégico crénico en respuesta a los antigenos
M. leprae.

CONSIDERACIONES FINALES

La lepra es una de las mayores causas de neuropatia periférica en Brasil. Si no se
trata puede conllevar deformidades clinicas y discapacidad funcional. Nuestro estudio
presenta limitaciones, la mas importante es la reducida muestra que limita la posibilidad
de emplear analisis mas sofisticados. Del mismo modo, para comprender mejor esta
enfermedad se requieren mas estudios multicéntricos. El analisis histologico detallado
con la identificacion del tipo de células y antigenos son un preludio para comprender
los mecanismos patégenos que conllevaran a seleccionar la terapia mas adecuada. Por
tanto, la biopsia de nervio periférico sigue siendo un instrumento esencial para evaluar a
los pacientes de lepra que desarrollan nuevos sintomas.
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NOTICIAS

182 CONGRESO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA

Durante los dias 16,17, 18 y 19 de septiembre de 2013, Bruselas acogio el 182
Congreso Internacional de Leprologia. Bajo el lema Hidden Challenges (Desafios ocultos),
necesarios para dar un paso mas en el control de la lepra, méas de 800 profesionales de
diferentes disciplinas se reunieron con el fin de poner en com(in conocimientos, avances,
problemas y retos con respecto a esta enfermedad y las condiciones en que viven las
personas que la sufren adin hoy, ya iniciado el siglo XXI.

Bien es sabido que la lepra es una de las enfermedades mas antiguas. Durante siglos,
desde que se describen los primeros enfermos hasta casi finales del siglo XIX, cuando
Gerhard Henrik Armauer Hansen descubre el M. leprae como bacilo causante de la misma
en el aio 1873, muy pocos fueron los conocimientos que se tenia de la enfermedad,
y gran parte de ellos resultaron después ser erroneos. Tras este primer hito, una vez
conocido el agente causal apremiaba encontrar el tratamiento de la enfermedad vy las
fuentes y/o mecanismos de contagio. Ambas medidas ayudarian a aliviar el sufrimiento
de miles de enfermos repartidos por todo el mundo, y a poder realizar un control de la
endemia, de modo que la enfermedad fuese progresivamente disminuyendo hasta llegar
incluso a su erradicacion.

Tuvo que pasar casi un siglo para que en 1982, la Organizacion Mundial de la Salud
pautara el tratamiento combinado con antibi6ticos orales para la curacion de la lepra, lo
cual supuso un antes y un después para la vida de los afectados por lepra. La enfermedad
dejo de ser incurable. A dia de hoy, cualquier persona que se contagie, sabe que cuenta
con herramientas Gtiles para poder curarse.

Si bien se ha estudiado mucho acerca de los mecanismos de contagio de la
enfermedad, uno de los temas que queda pendiente es la razon por la cual la transmision
de la lepra sigue existiendo en la actualidad. Sin lugar a dudas, la fotografia global de la
lepra hoy en dia difiere significativamente de hace 30 afios. La extensa utilizacion de la
multiterapia ha conseguido importantes cambios en las caracteristicas epidemiologicas
de la enfermedad. Sin embargo, en las revisiones realizadas durante estos dias,
comprobamos que la lepra sigue presente de manera importante en algunos de los
paises mas pobres del mundo, lo cual nos hace pensar que la transmision de la lepra
sigue activa.

Durante los cuatro dias que ha durado el congreso, se han compartido experiencias
sobre diversos aspectos de la enfermedad de Hansen, tales como: genética, inmunologia,
microbiologia, epidemiologia, estudios sobre nuevas terapéuticas, programas de
rehabilitacion fisica y social, entre otros.

En una de las sesiones plenarias, titulada “Leprosy in a changing context”, (La
lepra en un contexto de cambio), se enfatiz6 la importancia de contextualizar la lepra
y relacionarla con el resto de enfermedades desatendidas, como ha recomendado la
OMS, recientemente.
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Durante la segunda sesion plenaria, se abordd uno de los temas mas vigentes y
quizas mas novedoso en los Gltimos afios con respecto a la enfermedad de la lepra.
“Improving quality of life” (Mejora de la calidad de vida) vino a resefar la importancia
del respeto a los derechos humanos no solamente para las propias personas afectadas
por lepra sino también para sus familiares. Durante diversas sesiones posteriores, los
testimonios de personas afectadas por la enfermedad fueron expuestos detalladamente,
dando a conocer de qué modo el estigma les habia provocado mas dafio que la misma
dolencia fisica, asi como también se habl6é de los nuevos programas de rehabilitacion
social y comunitaria que se estan implementando por parte de diversos agentes en
diferentes lugares del mundo.

La tercera sesion plenaria abord6 el tema de la reduccion de la transmision. Asunto
que, como ya se ha comentado anteriormente, fue en gran parte el eje transversal del
congreso. Se explicaron los avances genéticos de la enfermedad, las nuevas herramientas
para el diagnoéstico precoz y la posibilidad de emplear medicacion como profilaxis de la
lepra; medida todavia no pautada por la OMS, pero sobre la cual se estan realizando
proyectos piloto en diferentes partes del mundo, con el fin de comprobar su eficacia.

Tras estas tres sesiones plenarias, las jornadas se dividieron en un total de 48
sesiones, en cada una las cuales se exponian 5 o 6 presentaciones orales, tratando
diferentes topicos relacionados con la enfermedad: clinica, deteccion y tratamiento,
biologia molecular, formacion en lepra, dafio neural y discapacidad, calzado ortopédico,
historia de la lepra, control de la lepra, etc.

Fontilles presentd la conferencia “Coinfeccion Leishmanialepra en Choluteca
(Honduras) y Chinandenga (Nicaragua)”, en el marco de una de las sesiones dedicada
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a “Lepra y otras enfermedades desatendidas”, y con la cual, la Dra. Lucrecia Acosta
consigui6 el reconocimiento a la mejor comunicacion oral de investigadores jovenes.

Junto a estas presentaciones orales, casi medio millar de e-posters fueron presentados
durante las pausas entre las ponencias. Fontilles particip6é con cuatro e-posters: “El papel
del Sanatorio de Fontilles desde su inauguracion en 1909 hasta el uso de la primera droga
atil para la enfermedad (Promin, 1945)”, “El control de la lepra en los pueblos cercanos al
Sanatorio de Fontilles antes de la existencia de tratamiento eficaz”, “La formacion en lepra
en el Sanatorio de Fontilles”, y “Diagnéstico de M. leprae en el Sanatorio de Fontilles”.

Como conclusion a estos intensos dias de compartir experiencias y conocimientos,
podriamos decir que, alin a pesar de las importantes metas conseguidas en el control
de la lepra, siguen existiendo diferentes retos que nos obligan a seguir trabajando: la
necesidad de terapias alternativas que consigan acortar las dosis de tratamiento, la
implantacion generalizada de nuevas herramientas de diagnostico precoz, la pertinencia
del uso de quimioprofilaxis, la implementacion de programas de rehabilitacion socio-
econdémica que permita a las personas afectadas de lepra llevar una vida totalmente
normalizada, son algunos de los aspectos en los que se debera seguir trabajando hasta
conseguir los resultados esperados. Para llevar a cabo todos estos proyectos, se present6
durante el congreso una iniciativa de varias asociaciones de lucha contra la lepra que
pretenden apoyar econémicamente estudios de investigacion sobre lepra relacionados
con las tematicas anteriormente sefialadas. Durante los proximos cinco afios, “Leprosy
Research Iniciative” destinara 6 millones de euros para que todas aquellas instituciones
interesadas en la investigacion en lepra puedan llevar a cabo sus proyectos.

Esperemos que en un futuro, durante el 192 Congreso Internacional de Leprologia,
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podamos compartir de nuevo todas estas experiencias con tantos compaferos de
profesion venidos de todas partes del globo, con quienes nos une el carifio dedicado
durante tanto tiempo en el estudio de la lepra, enfermedad misteriosa durante siglos, que
cada vez mas, gracias a la ciencia, se va convirtiendo en una enfermedad como cualquier
otra, de facil diagnostico y con un tratamiento disponible.

Fatima Moll
Coordinadora sanitaria de proyectos de Fontilles
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CURSOS INTERNACIONALES DE LEPROLOGIA 2013

Este aio hemos celebrado la 562 edicion del Curso Internacional de Leprologia para
Personal Sanitario y la 502 edicion de Médicos.

En la edicion de personal sanitario, han participado 23 cursillistas procedentes de
diferentes partes de Espafia, Colombia, Bolivia y Rumania.

Las clases fueron impartidas, como todos los afios, por el personal sanitario de
Fontilles, quienes explicaron los conceptos basicos para el control de la lepra de forma
practica, pues muchos de los cursillistas que han asistido al curso van a participar en
proyectos de control de esta enfermedad en paises de alta endemia.

En cuanto a la edicion para médicos desarrollada en noviembre, han participado 37
cursillistas procedentes de Per(, Repdblica Dominicana, Chile, Cuba, Portugal, México y
Colombia junto con dermatélogos espafoles.

En la docencia, ademas del personal sanitario de Fontilles, han participado la Dra.
Fatima Maroja (dermatoéloga del Hospital Alfredo da Matta de Brasil) y doctores espanoles
con una amplia experiencia en el trabajo de esta enfermedad como son el Dr. Jes(s
Cuevas Santos (anatomopatoélogo del Hospital General Universitario de Guadalajara y
también de Fontilles), el Dr. Francisco Lorente (cirujano jubilado del Hospital La Fe de
Valencia), el Dr. Juan José Camarena (servicio de microbiologia de la Universidad de
Valencia), entre otros.

Durante el curso se ha tratado de profundizar en todos los aspectos de esta
enfermedad, de forma que los cursillistas han logrado conocerla a fondo, al igual que
aquellas enfermedades con las que debemos realizar un diagnoéstico diferencial.
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SEMINARIO “LAS ENFERMEDADES TROPICALES ALLA' Y AQUi”
Alicante, 25 de octubre de 2013

El Dr. Pedro Torres, jefe de laboratorio, y la responsable de biologia molecular del
laboratorio de Fontilles, la Dra. Lucrecia Acosta, participaron en este seminario dirigido
a todos los profesionales sanitarios interesados en las enfermedades tropicales, la
investigacion y la cooperacion en salud internacional. Se encargaron de exponer el tema
referido a la lepra y epidemiologia en leishmaniasis visceral, respectivamente.

111 JORNADAS DE COOPERACION SANITARIA PEDIATRICA
Malaga, 25-26 octubre

El director médico de lepra de Fontilles, el Dr. José Ramén Gémez, participd6 como
ponente en la mesa redonda que se organiz6 para tratar sobre las enfermedades mas
olvidadas, junto a Antonio Vargas del Instituto Carlos lll de Madrid y Marta Garcia
Ascaso, del servicio de pediatria del Hospital Puerta de Hierro de Majadahonda (Madrid)
como moderadora. Participaron alrededor de 45 médicos y personal sanitario.

CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICINA TROPICAL Y SALUD INTERNACIONAL
Murcia, 6-8 noviembre

La responsable de biologia molecular del laboratorio de Fontilles, la Dra. Lucrecia
Acosta, presentd un poster sobre leishmania que resume el trabajo desarrollado en el
laboratorio de Fontilles y dos presentaciones sobre el trabajo de Fontilles en nuestros
proyectos y el diagnéstico de la lepra.

7° SIMPOSIO BRASILENO DE HANSENOLOGIA
Brasil, 13-16 noviembre

Fontilles, por medio de nuestra representante en Brasil, Crisley Rodriguez, ha
participado en este simposio celebrado en Recife, Pernambuco (Brasil) como ponente en
la mesa redonda “Autocuidados de la hanseniasis”, donde ha impartido la charla “Cémo
apovyar la evolucion de los grupos de autocuidado”.
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ACTUALIDAD DE LOS PROYECTOS DE COOPERACION FONTILLES

PLAN ANUAL DE COOPERACION INTERNACIONAL
DE FONTILLES 2014

El 19 de diciembre de 2013 se aprobd en la asamblea general de Fontilles, el
Plan Anual de la Cooperacion Internacional para el afio 2014. En el contexto de dicha
planificacion, esta previsto durante este afio iniciar o dar continuidad a 14 proyectos de
cooperacion sanitaria dirigidos a luchar contra la lepra y otras enfermedades relacionadas
con la pobreza. Como novedad, es importante destacar la puesta en marcha del proyecto
de lucha contra la lepra en el noroeste de Bangladesh en colaboracion con la ONG local
RDRS, y que tiene por objetivo la prevencion de esta enfermedad a través de diferentes
campanas de sensibilizacion entre la poblacion y la formacién de personal sanitario en
los distritos de Kurigram y Lalmonirhat. También se inicia un nuevo proyecto para facilitar
el acceso a la universidad a los hijos e hijas de personas enfermas de lepra en el norte
de Vietnam, mediante la puesta en marcha de un sistema de becas para financiar los
estudios universitarios de jovenes cuyos padres son enfermos de lepra y no disponen de
recursos econéomicos.

Ademas, se van a seguir apoyando los proyectos de lucha contra la lepra en India
y Nepal, asi como los proyectos de rehabilitacion fisica de personas afectadas por la
lepra en Etiopia y por la Glcera de Buruli en la Repiblica Democratica del Congo. En
Mozambique continuamos con el proyecto de salud materno-infantil y lucha contra
enfermedades olvidadas y en Bolivia iniciamos un nuevo proyecto de salud comunitaria
en el municipio de Tacobamba, apoyado por la Generalitat Valenciana.

Eduardo de Miguel
Director de Proyectos y Cooperacion Internacional
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FORMACION CONTINUADA

ASPECTOS INMUNOLOGICOS EN LA INFECCION POR
MYCOBACTERIUM LEPRAE

Juan J. Camarena Mifana*, Rosa Gonzalez Pellicer®

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa granulomatosa cronica causada por
Mycobacterium leprae cuya patogenia resulta un verdadero ejemplo del papel que
la respuesta inmunitaria (RI) de tipo celular por parte del sistema inmunolbgico del
paciente desempefa en la enorme variabilidad de presentacion clinica de esta patologia
transmisible. Este amplio rango de presentacion clinica RI-dependiente supone que sera
el estudio de los mecanismos inmunolégicos que intervienen en su patogenia una de las
bases necesarias para un adecuado y necesario conocimiento de la enfermedad.

La lepra se entiende mejor como enfermedad en donde se produce la conjuncién
de dos aspectos patogénicos importantes. En primer lugar el hecho de tratarse de una
infeccion microbiana crénica que presenta este amplio rango de Rl de tipo celular en el
huésped humano que responde de diferentes formas frente a la infeccion. El segundo
aspecto a tener presente es que se trata inicialmente de una neuropatia periférica que se
inicia como una infeccién con aspectos inmunolégicos, pero que a menudo cursara con
secuelas que se van extendiendo a lo largo de los afos, y que, aunque puede evolucionar
hacia la curacion, conllevard una serie de consecuencias no solo fisico-clinicas sino
también psicologicas y sociales (Scollard et al., 2006).

Desafortunadamente esta infeccion parece “no estar preparada” para desaparecer
por el momento, pese a los enormes avances tanto en el conocimiento de sus
mecanismos patogénicos, como de la mayor eficacia en su diagnostico precoz y sobre
todo de la introduccion de adecuadas medidas de tratamiento y prevencion, A pesar de
la disminucion de casos en los Gltimos tiempos y de que diversos modelos matematicos

*Departamento de Microbiologia. H. Universitario Dr. Peset.
Universitat de Valencia. Espaiia.
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aplicados hablan del lento descenso de la incidencia y prevalencia de la enfermedad
por M. leprae, ésta continuara siendo uno de los mayores problemas de salud publica, al
menos durante décadas (Meima et al., 2004).

De hecho la enfermedad, que permaneci6 incurable hasta 1940 con la introduccion
de la dapsona, es en la actualidad una infeccion tratable con multiterapia que consigue
incluso de forma ambulatoria curaciones clinicas y bacteriol6gicas. La utilizacion
de quimioterapia combinada efectiva desde 1982 por la OMS vy el esfuerzo global
realizado para el control de esta enfermedad ha mostrado sus frutos. Ademas, el mejor
conocimiento de los mecanismos inmunologicos que intervienen en su evolucion ha
ayudado a laintroduccién de tratamientos combinados con inmunoterapia. Sin embargo,
asumiendo que los casos de enfermedad son detectados y curados y que M. leprae no
tiene reservorio natural de importancia biologica, las razones de esta estabilidad en su
incidencia global y el hecho por el que la enfermedad todavia estuvo presente en el
afo 2005 en 84 paises a nivel mundial, aunque con casos concentrados basicamente en
India y Brasil, son realidades que siguen ocurriendo desafortunadamente y cuyas razones
Gltimas siguen sin esclarecerse (Tavora, 2006).

El actual interés del estudio de los aspectos inmunologicos en la infeccion por este
microorganismo se refuerza por el hecho de que la lepra constituye uno de los modelos
etio-patologicos especiales mas adecuado para el estudio de la Rl en humanos, basado
en las distintas formas de reaccion mediada por la respuesta celular (Rosen et al.). Ante
la infeccion por un mismo micoorganismo, la bacteria M. leprae, el paciente presentara
un amplio rango de formas clinicas multivariadas con un amplio espectro clinico que
va desde las formas polares lepromatosa o tuberculoide pasando por las distintas
formas intermedias o dimorfas, basandose en el camino que toma la respuesta inmune
basicamente celular. Asi, las variaciones en la forma de presentacion clinica de esta
enfermedad parecen basarse mas en las caracteristicas del huésped humano (factores
genéticos y respuesta celular en cada caso) que en la patogenicidad del microorganismo.

Un segundo aspecto que hace de la lepra una patologia interesante desde el punto
de vista de su estudio inmunolégico es el hecho de la pérdidaimportante de inmunidad de
tipo celular en determinados casos. La forma lepromatosa de la enfermedad representa
el polo en el que el paciente presenta un cuadro de anergia.

Los Gltimos avances eneldesarrollo delalnmunologiay dela Microbiologia Molecular
empiezan a explicar el modelo de comportamiento como patégeno intracelular que M.
leprae representa. Ademas, recientes estudios sobre genética en humanos indican que
la inmunidad frente a M. leprae esta controlada tanto por determinantes genéticos de
susceptibilidad o resistencia a la infeccion como por la relacion entre el tipo de HLA-D y
la RI. Asi, el mejor conocimiento del microorganismo con la secuenciacion de su genoma
y de los modelos de Rl celular en distintos grupos de poblacion y el estudio de factores
relacionados con el huésped humano, acabard dando sus frutos y nos llevara, quizas
en pocas décadas, a un control aceptable de esta enfermedad y por qué no, a llegar a
cumplir objetivos de erradicacion que hasta ahora parecian impensables.
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MYCOBACTERIUM LEPRAE: AGENTE ETIOLOGICO DE LA LEPRA.

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Lalepra esunaenfermedad cronica causada por el bacilo de Hansen, Mycobacterium
leprae, que aparece en las lesiones de los individuos afectados. Este agente posee una
serie de caracteristicas propias que condicionan el desarrollo de la enfermedad. Es un
bacilo acido- alcohol resistente, inmovil, sin capsula ni esporas, que no se ha podido
cultivar hasta el momento en condiciones habituales “in vitro”. A lo largo de demasiados
anos su estudio se ha tenido que basar en la utilizacion de modelos experimentales
de infeccion en animales, principalmente e en armadillo y en almohadilla plantar de
raton. Por tanto son varias las caracteristicas destacables que distinguen a M. leprae de
la mayoria del resto de patdégenos bacterianos humanos, tales como un inusual largo
periodo de generacion, una temperatura 6ptima de crecimiento entre 27 y 302 C y una
gran resistencia al crecimiento en medios artificiales. Ademas, la secuenciacion completa
del genoma de M. leprae (Cole et al., 2001) revela la evidencia de una extension y
reorganizacion genémica, haciendo de M. leprae un parasito intracelular obligado. La
pérdida de genes implicados en rutas metabdlicas cruciales explica la imposibilidad de
cultivar la bacteria asi como su lenta duplicacion.

Es asi como se ha podido demostrar que posee un tiempo de generacion muy
elevado de mas de 10 dias, algo que explicaria su relativamente “poca contagiosidad”
y esa evolucion cronica de aios desde el momento del contagio. Ademas, el que este
microorganismo se comporte mejor metabdlicamente a temperaturas inferiores a
37 2 C explicaria su manifiesto tropismo por las areas de menor temperatura del cuerpo
humano como la piel, los I6bulo en las orejas, zonas acras de extremidades y mucosa de
vias respiratorias superiores (fosa nasal). Este tropismo es también marcado en el caso de
tejido nervioso periférico, tejido vascular e incluso de 6rganos internos (Murray, 2003).

ESTRUCTURA DE LA PARED BACTERIANA DE M. LEPRAE Y SU CAPACIDAD
ANTIGENICA

Desde el punto de vista antigénico resulta interesante estudiar de forma particular la
composicion de la pared celular de M. leprae. Por estudios quimicos basicos se conoce
que esta pared esta formada por un complejo de péptidoglicano, arabinogalactano y
acidos micolicos covalentemente unidos con una composicion muy similar a las de
otras especies del género Micobacteria. El nicleo importante de la pared celular esta
formado por peptidoglicano covalentemente unido al galactano y més externamente
al arabinano (que forman la zona electrodensa de la pared) y por acidos micolicos
que en la zona mas externa forma una bicapa pseudolipidica que se entrelaza con las
cadenas ramificadas del arabinano en la zona electrotransparente. Este nicleo de la
pared celular es atravesado por moléculas de lipomanano (LM) y de lipoarabinomanano
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(LAM). En la parte mas externa de la pared se forma una especie de capsula donde se
encuentran moléculas de monomicolato de threalosa (TMM), acido micocerosoico de
phthiocerol dimicocerosatos (PDIMs) y de glicolipido-fendlico (GLPs), formando una
zona electrotransparente (Vissa y Brennan, 2001).

El conocimiento de esta compleja estructura resulta de interés patogénico ya que se
ha postulado de forma clara que el lipido dominante que lleva a este microorganismo a
actuar antigénicamente de forma especifica es el GLP-1. Estudios relativamente recientes
indican que el GLP-1 esta implicado en la interaccion de M. leprae con la laminina de las
células de Schwam, sugiriendo ademas el posible papel de GLP-1 en las interacciones
entre bacilo y nervio sensitivo periférico (Ng et al., 2000).

ASPECTOS INMUNOPATOLOGICOS GENERALES Y CLASIFICACION DE LA LEPRA

En la evolucion desde el contacto del paciente con M. leprae hasta el desarrollo
patogénico de la enfermedad leprosa con sus distintas variantes, se pueden describir
dos fases (figura 1). En la primera, los individuos con susceptibilidad intrinseca infectados
pueden acabar desarrollando una infeccion cutanea aislada (lepra indeterminada-LI) que
a menudo permanece indetectable durante afos y que puede incluso curar de forma
espontanea. La LI como forma inicial de presentacion supone un reto diagnoéstico. La
observacion de lesiones cutaneas con alteraciones sensitivas (pérdida de sudoracion o
de sensibilidad térmica) diagnosticadas como LI supone un diagnéstico clinico precoz
necesario para poder intentar inclinar la evolucion de la enfermedad hacia formas mas
benignas apoyando una buena respuesta. En caso contrario y sin tratamiento adecuado
el proceso continua hasta la segunda fase en la que aparece un espectro de formas
clinicas de lepra que van desde formas localizadas hasta infeccion sistémica severa. La
variabilidad de la presentacion clinica de la enfermedad esta relacionada con el tipo
de respuesta inmune que presenta el huésped, con formas localizadas que se asocian
a una fuerte RI mediada por células, Th1, y unas formas sistémicas asociadas con una
predominante Rl de tipo humoral, Th2. Por tanto, la variabilidad del cuadro clinico
dependera de la Rl del huésped ante la bacteria invasora (Roitt et al., 2001).

Queda claro, por tanto, que la lepra se caracteriza por presentar un amplio rango
de manifestaciones clinicas e histopatologicas y que esta diversidad esta basada en la
habilidad del huésped de desarrollar de forma distinta una RI celular frente a M. leprae.
Esto ya fue definido en 1964 por Skinsnes como “espectro inmunopatologico” (Skinsnes,
1964).S6lo dosaiios después, Ridley y Jopling (1966) describen laacertada, y ampliamente
aceptada, clasificacion bipolar de lepra RI-dependiente (lepra lepromatosa-LL y lepra
tuberculoide-TT), con tres formas intermedias (borderlaine lepromatosa—BL, mid-
borderlaine-BB y borderlaine tuberculoide—BT), cada una con sus caracteristicas clinicas,
histopatologicas e inmunologicas. Asi esta clasificacion en cinco tipos de lepra resulta
la mas adecuada para diferenciar patogénicamente las diversas formas de presentacion
basadas en el tipo de RI que presenta el paciente.

Posteriormente y basandose en un sistema de clasificacion practico orientado al
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tratamiento, la OMS propone englobar a los pacientes con lepra en dos grupos: los casos
paucibacilares y los multibacilares. En los primeros la respuesta inmunitaria celular es
de tipo Th1 y por tanto funcional y operante, mientras que en los multibacilares esta
respuesta de tipo Th2 va a resultar deficiente, de manera que el paciente llega hasta
incluso un estado de anergia, con reaccion de Mitsuda negativa, que hace que no sea
posible el control inmunolégico de la enfermedad. En base a esta clasificacion de la OMS
los pacientes con una Gnica lesion cutanea compreden casos paucibacilares de lesion
Gnica o lepra paucibacilar (PB) que incluye a todos los casos que presentan 5 6 menos
de 5 lesiones cutaneas, mientras que los pacientes que presentan 6 6 mas lesiones
cutaneas se clasifican como multibacilares (MB). Cuando se comparan los 2 sistemas,
los pacientes PB con una Gnica o multiples lesiones son generalmente equivalentes a los
TT+BT, mientras que los pacientes MB representan a los BB+BL+LL del sistema de Ridley-
Jopling (1966).

En la figura 2 se esquematiza la correlacion inversa entre el indice bacteriano
(baciloscopia) y la inmunidad celular medida segtin reactividad a lepromina o Reaccion
de Mitsuda que define cada una de las formas del espectro leproso. En la practica la
anergia celular se pone de manifiesto por negatividad de la prueba de la lepromina que
cuando es positiva aparece como una reaccion inflamatoria conocida como Reaccion
de Mitsuda. La prueba se basa en la inoculacion intradérmica de suspension de tejido
bacilifero inactivado por calor, preparada a partir de nddulos lepromatosos. Se considera
positiva cuando aparece induracion mayor de 5 mm de diametro a los 21-28 dias de
su inoculacion. En la actualidad, para el estudio inmunologico completo del paciente
con lepra se recomienda medir la RI celular tanto “in vivo” como “in vitro”. El estudio
“in vitro” completo se puede realizar mediante la Reaccion de Mitsuda ya descrita,
anadiendo ademas pruebas de inmunidad celular utilizando métodos de transformacion
linfocitaria, de inhibicion de migracion macrofagica, células supresoras y determinacion
de linfocinas (Parham, 2006). De ellos, la prueba de lepromina se sigue utilizando como
base en la clasificacion de las distintas formas de lepra, aunque no todos los autores
parecen estar de acuerdo con la utilidad clasicamente asignada a este método (Scollard
et al., 2006). En la actualidad se tiende a apoyar el que la respuesta a lepromina en la
Reaccion de Mitsuda parece ser no especifica de lepra. Un resultado negativo se asocia
con formas lepromatosas de lepra con incapacidad para responder frente a M. leprae y
eliminar el bacilo. Por el contrario, una lepromina positiva a las 4 semanas se asocia con
la capacidad de desarrollar una respuesta granulomatosa, implicando la participacion
de células presentadoras de antigeno y linfocitos CD4+, y en pacientes leprosos el éxito
en la eliminacion del bacilo (Fujita et al., 1991; Petri et al., 1985). El estudio de respuesta
humoral, basicamente en LL, se realiza mediante titulacion de anticuerpos de tipo IgM
anti-GLP-1 mediante métodos de ELISA o de inmunocromatografia (Buhrer-Sékula et al.,
2003).

En resumen, la evolucion tal y como se observa en la figura 2, dependera de si la
RI celular es enérgica y adecuada, dando una forma clinica benigna y limitada (TT), o
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si es pobre o nula, produciéndose una Rl humoral no protectora y una forma difusa de
LL, que si llega a un estado de anergia conlleva que el bacilo invada todos los 6rganos
del individuo excepto cerebro y pulmon. En este caso se demuestra un alto titulo de
anticuerpos no protectores fundamentalmente frente al antigeno especifico glicolipido
fendlico (PGL-1) de M. leprae. Estos anticuerpos permitirian la detecciéon de infeccion
subclinica, fallo de tratamiento por resistencia, o incluso mejoria clinica en el caso de
disminucion de su titulo. Por el contrario, titulos mas altos indicarian formas mas graves
y progresivas de la enfermedad en relacion con la mayor carga bacteriana. La forma
borderline, zona del espectro donde se encuentra el mayor nimero de pacientes, tiene
caracteristicas intermedias entre las formas tuberculoides y las lepromatosas.

Aunque la clinica de la lepra se producen principalmente en la piel y nervios
periféricos, con disminucion sensorial y deformidades fisicas (Jacobson y Krahenbubhl,
1999), sin embargo, afortunadamente solo el 12-15% de los afectados presentaran las
diferentes formas de la enfermedad, mientras que el resto (75- 78%) permanecen sanos
o con infeccion subclinica o evolucionando hacia la denominada lepra abortiva.

LA RESPUESTA INMUNITARIA EN LAS DISTINTAS FORMA DE PRESENTACION DE
LA LEPRA

EL CAMINO DE THO HACIA TH1/TH2 Y SU IMPLICACION EN LA LEPRA

En el caso de lalepra la bacteria se asocia tanto a la supresion de la inmunidad celular
como a una fuerte respuesta antibacteriana mediada por células, provocando las dos
formas principales de la enfermedad ya comentadas (Rosen et al.). En la LL la inmunidad
celular esta profundamente deprimida, por lo que M. leprae esta presente y la Rl frente al
antigeno especifico o incluso frente a otros antigenos esta suprimida. Se llega al estado
de anergia, que indica ausencia de hipersensibilidad de tipo retardado a otros antigenos
no relacionados con M. leprae. Por el contrario en la TT existe una potente inmunidad
mediada por células con activacion de macréfagos, que no erradica la infeccion pero si la
controla. Aqui se encuentran pocos microorganismos viables en el tejido, y la mayoria de
sintomas se producen por respuesta inflamatoria frente a microorganismos persistentes.
La diferencia entre las dos formas de la enfermedad puede deberse a la proporcion de
células Th1 y Th2, resultado de las citocinas producidas por las células T CD8 (Janeway).

De forma global y para entender los aspectos basicos de estas reacciones hay que
recordar que las células T CD4 maduras producidas en el timo se diferencian en dos
fenotipos distintos, Th1 y Th2, con funciones diferentes en la R, y producidas desde las
denominadas ThoO (figura 3). Las Th1 y Th2 se diferencian por las citocinas que secretan
una vez activadas. Las Th1 secretan IL-2, IFN- y TNF-, mientras que las Th2 secretan
IL-4, IL-5 e IL-10. Las consecuencias de esta diferenciacion de ThO en Th1/Th2 son muy
importantes, Th1 predispone a la RI hacia la activacion de los macréfagos y Rl celular,
mientras que Th2 predispone hacia una Rl celular no adecuada con la formacion de
anticuerpos (Rl humoral). Esta diferenciacion también depende de las citocinas. La
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diferenciacion a Th1 depende de IL-12 y IFN-, mientras que la de Th2 depende de IL-4
(Rosen et al.).

Dado que la diferenciacion a Th1 o Th2 se produce de forma rapida en la Rl
adaptativa, la capacidad de los agentes patogenos para estimular la produccion de
citocinas por las células del sistema inmunitario innato, no adaptativo, desempefia un
papel importante en la determinacion del curso posterior de la respuesta. En el caso de
las micobacterias que invaden o activan a los macréfagos y las células NK de forma no
especifica, éstas inducen a las células a secretar I1L-12 favoreciendo asi la diferenciacion
a Th1, que secretaran IFN-. Se produce un mecanismo de retroalimentacion ya que el
IFN- favorecera a su vez el desarrollo de Th1, bloqueando ademas el desarrollo de Th2.
La IL-12 que también amplifica Th1, no actuara sobre Th2 al carecer éstas de la cadena B
del receptor IL-12. La diferenciacion de Th2 favorecida por distintos agentes patbgenos
genera la produccion de IL-4. En este caso el mecanismo de amplificacion se basa en las
citocinas producidas por las Th2 (IL-4, que promueve el desarrollo de Th2 e IL-10 que
bloquea el desarrollo de laTh1). Una vez el fenotipo Th se vuelve dominante en el curso
de la respuesta resulta dificil de cambiar ya que los productos de las citocinas de las
células Th1y Th2 se inhiben reciprocamente (Janeway).

Asi pues, el resultado de ciertas infecciones, de las que M. leprae constituye un
buen ejemplo, esta influido en gran medida por el tipo de respuesta de células T que se
lleva a cabo. En el caso de la lepra, la TT esta asociada con una Rl celular vigorosa Th1
contra los bacilos con activacion de macréfagos y eliminacion de micobacterias. En la LL
predomina la respuesta Th2, que producira anticuerpos anti M. leprae y diseminacion de
los bacilos con mayor destruccion de tejidos.

CARACTERISTICAS DE LAS DISTINTAS FORMAS CLINICAS

Las principales caracteristicas diferenciales entre las dos formas polares de lepra se
resumen en la tabla 1. En el polo lepromatoso, en sus fases iniciales, ya aparecen en
piel maculas multiples pequenas y simétricas, eritematosas que evolucionan a placas
infiltradas y posteriormente a n6dulos que se caracterizan por su elevada carga bacilar.
La localizacion es mas habitual en zonas acras con menor temperatura como l6bulos
de oreja, tronco, extremidades vy cara donde aparece la tipica “facies leonina” por
acumulacion de nodulos y alopecia de pestafias y cejas. Existe afectacion de nervios
periféricos, con inflamacion y lesiones multibacilares causantes de anestesia y/o paralisis.
En el lugar de la lesion se observan infiltrados de células mononucleares con abundantes
macrofagos espumosos con globis de bacilos en su interior. Los linfocitos son escasos. Lo
que caracteriza inmunolégicamente a estos pacientes es el fallo profundo de la Rl celular
mediada por un tipo de respuesta Th2, con Reaccidén de Mitsuda y linfoproliferacion
inducida por M. leprae totalmente negativas. Aparece una respuesta inmune de tipo
humoral, con hiperproduccion de determinadas clases de inmunoglobulinas que puede
conllevar depdsitos amiloideos y que en todo caso no es una respuesta protectora,
pudiendo en estos casos ser utilizado como ayuda diagnoéstica mediante la deteccion de
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esta hipergammaglobulinemia. Es en estas fases donde la deteccion de anticuerpos de
tipo IgM frente a antigenos especificos como el GLP-1 se ha utilizado como marcador
diagnostico.

En el polo de lalepra tuberculoide, el tipo de lesion y la clinica de los pacientes no es
tan aparatosa, afectaindose como ya se ha visto individuos que mantienen una correcta
RI celular frente a la infeccion por M. leprae. Las lesiones en piel suelen ser escasas o
Gnicas, no simétricas, con borde delimitado. Se trata de lesiones caracteristicamente
resecas, con piel sin sudoracion, alopécicas y variablemente anestésicas principalmente
en su zona central. Puede aparecer también inflamacion de nervios periféricos en
donde su histologia, al igual que en las lesiones cutaneas, si aparecen tipicas lesiones
granulomatosas con abundantes células linfocitarias, macréfagos, células epiteloides
y células gigantes multinucleadas, en donde sin embargo no se observan bacilos.
Inmunolbgicamente estos pacientes presentan una elevada reactividad frente a la
lepromina, con respuesta de tipo Th1 y ausencia de respuesta humoral.

Aunque la clasificacion clinica de cada paciente en su forma correspondiente
de presentacion polar TT o LL es bastante estable, cada vez queda mas establecida
la clara relacion entre los posibles y distintos cambios inmunolégicos que ocurren en
cada paciente y la evolucion de la lepra en direccion al polo opuesto formando las
lepras intermedias o en su caso la produccion de una serie de reacciones leprosas
que pueden en un momento determinado alterar el estatus de la enfermedad. Estas
leproreacciones estan inmunolégicamente motivadas y existen en la actualidad
numerosos estudios que explican su patogenia. En el caso de las reacciones de tipo | o
reaccion reversa algunos pacientes con formas TT o BT pueden presentar fenbmenos
de hiperactividad de la respuesta de células Th1 CD4+ que conllevan hiperproduccion
de las citocinas correspondientes proinflamatorias produciéndose fenémenos de
hipersensibilidad con dafio inflamatorio a nivel neuronal (neuritis). Las reacciones de tipo
2 ocurren habitualmente en pacientes del polo LL 6 BL y se basan en la produccion de
inmunocomplejos resultado de la hipersensibilidad de tipo humoral propio de este tipo
de pacientes.

MECANISMOS DE ANERGIA EN LA LEPRA LEPROMATOSA

Los anticuerpos anti M. leprae uniéndose a los antigenos micobacterianos
presentados en la superficie de las células infectadas, pueden interferir en la actividad de
las células T CD8. Los pacientes con LL poseen células T CD8 que suprimen la respuesta
Th1, generando IL-10 y TGF-8. La IL-10 inhibe las Th1, suprimiendo tanto la liberacion
de citocinas por los macréfagos como su capacidad para eliminar microorganismos
intracelulares. El TGF-3 también inhibe la capacidad de eliminacion intracelular de los
macroéfagos.

Aunque éstos son los mecanismos clasicamente descritos de esta forma polar de LL
con Rl no adecuada, la LL se caracteriza por la incapacidad del paciente para responder
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especificamente a los antigenos de M. leprae. Esta anergia celular de LL se ha intentado
explicar ademas por multiples mecanismos en distintos trabajos a lo largo de los Gltimos
anos. La propuesta inicial de Kaplany Cohn (1985) de que los leucocitos de pacientes LL
no responden al estimulo bacilar ni cuando se suplementan con IL-2 ex6gena ni cuando
se liberan de monocitos, que podrian presentar actividad supresora, no ha sido apoyada
por demasiados autores. Otro posible mecanismo propuesto para explicar la anergia
seria la hiperactivacion de células OKT8+ supresoras en las lesiones LL (van Voorhis
et al., 1982) en donde predominan las células CD8+. Defectos en la presentacion de
antigeno por las células APC (Desai et al, 1989), una deficiente expresion de moléculas
coestimuladoras, el fallo en la producciéon de citocinas proinflamatorias o de sus
receptores y la actividad excesiva de células productoras de citocinas anti-inflamatorias
han sido mecanismos analizados por Rojas-Espinosa, que estudia algunos de estos
hallazgos como posibles mecanismos que explicarian la anergia en estos casos. Se
analizan defectos en la expresion de receptores tipo Toll-TLRs (Bochud et al, 2003),
defectos en la expresion de CD 40 (Yamouchi et al., 2000) o defectos en la expresion de
B7-1y CD28 (Agrewala etal., 1998). Todos estos aspectos ampliamente revisados en los
Gltimos afios por Grange y Lethaby (2004) y por Scollard et al. (2006) nos dan una idea
de la dificultad de anlisis de estos fenébmenos, quedando claro que la anergia en LL es
claramente multifactorial, en donde interviene tanto caracteristicas de huésped, cambios
tisulares infeccion dependientes y factores dependientes del microorganismo.

FACTORES DEPENDIENTES DE HUESPED Y MECANISMOS MOLECULARES EN LA
PATOGENESIS DE LA LEPRA

Clasicamente se ha considerado que la lepra esta ligada a genes predisponentes
relacionados con el sistema de histocompatibilidad o sistema HLA en los humanos. Sin
embargo tras exposicion al bacilo, no todas las personas teéricamente susceptibles por
presentar un mismo periodo de convivenciaintimay prolongada con el paciente bacilifero
van a presentar, tras ese largo periodo de varios afos de incubacion, la enfermedad.
Solo un grupo de individuos expuestos a M. leprae desarrollan enfermedad clinica, que
ademas puede cursar con un amplio espectro de manifestaciones. Esto se atribuye a
los genes del huésped que influyen en el control de la infeccion inicial y en la respuesta
inmunitaria del individuo contra el microorganismo. Estos pueden determinar el nivel
de resistencia o susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad (Motta et al., 2006). La
identificacion de los distintos genes permite una mejor comprension de su papel en la
susceptibilidad de ciertos individuos a determinados tipos de lepra.

Las interacciones entre el patégeno y huésped son complejas pero fundamentales
para el desarrollo de la infeccion. En la lepra la susceptibilidad para la infeccion “per se”
es dependiente de los mecanismos iniciales entre M. leprae y sus dianas celulares, en
particular los macréfagos y las células de Schwann del sistema nervioso periférico. En el
granuloma de la LL se observan gran namero de bacilos intramacrofagicos. Aunque se
han propuesto posibles mediadores de esta interaccion su identificacion no es del todo
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conocida. Rambukkana et al. (1997) demostraron las dianas especificas para M. leprae
en nervios periféricos: la proteina de 21 kDa (ML-LBP21) y/o especie-especificas GLP-1
para el dominio G de la laminina- 2, que media en la invasion de las células de Schwann.

INFLUENCIA DE FACTORES GENETICOS EN LA LEPRA

La hipotesis de lepra como enfermedad hereditaria viene desde la Edad Media. El
monje franciscano Bartholomaeus Angelicus postul6 en 1246 que esta enfermedad era
transmitida de padres a hijos. La investigacion cientifica moderna con la hipotesis de
intervencion de componentes genéticos en la susceptibilidad humana a la lepra se inicié
con los primeros estudios de lepra entre hermanos gemelos ya en 1900 (Chakravartti y
Vogel, 1973).

En los Gltimos anos se han realizado numerosos trabajos que estudian el modelo
de herencia, los posibles genes de susceptibilidad a la lepra, asi como el analisis de
varios complejos asociados a distintos fenotipos de la enfermedad. Los estudios en
la isla de Desirade (Abel y Demenais, 1988) descartaban un modelo esporadico no
familiar, evidenciando un modelo Mendeliano con genes co-dominantes o recesivos que
controlaban la susceptibilidad a la lepra y a la lepra no-lepromatosa respectivamente.

La influencia de los factores genéticos humanos en la inmunidad frente a M. leprae
parece operar, segtin el modelo de Scollard et al. (2006) en dos niveles. El primero que
determinara la susceptibilidad o resistencia a la infeccion es una manifestacion de la Rl
innata mediada por células de tipo monolitico. Si la resistencia innata es insuficiente se
produce la infeccion, estableciéndose la expresion genética de segundo nivel donde
interviene la Rl adaptativa con sus posibles mecanismos de hipersensibilidad. Esta
inmunidad adquirida es mediada inicialmente a través del linfocito T en cooperacion
con la célula presentadora de antigeno. La asociacion de los genes implicados tanto
en la Rl innata como en la adaptativa frente a la lepra ha sido recientemente revisada
por Marquet y Schurr (2001), mientras que los mecanismos que pueden afectar a la
resistencia humana a la infeccion por Micobacterias lo han sido por van de Vosse et al.
(2004).

FACTORES GENETICOS QUE INTERVIENEN EN LA RESPUESTA INNATA EN LEPRA

PARK2/ PACRG: Estos genes identificados por Mira et al. (2004) han supuesto uno
de los mayores avances para el conocimiento estando asociados con la susceptibilidad
del ser humano a M. leprae. El locus especifico es una regiéon promotora de PARK2 y un
gen co-regulador “PACRG” localizados en el cromosoma Cq25-g27. A pesar de diversos
ensayos (Mira etal., 2003, 2004) el mecanismo exacto por el que estos genes intervienen
en la susceptibilidad a la lepra sigue sin conocerse de forma exacta.

NRAMPT: La resistencia natural a un nimero de parasitos intracelulares no
relacionados tales como Mycobacterium bovis, Leishmania donovani y Salmonella
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typhimurium esta controlado en el raton por el gen Nramp1 (proteina macrofagica
asociada a resistencia natural 1). El homoélogo humano NRAMPT en la region 2q35 y
se expresa en bazo, pulmon, higado y sobretodo en leucocitos de sangre periférica.
NRAMP1 podria estar asociado con diferentes tipos de lepra en determinadas
poblaciones probablemente por su influencia en la expresion de moléculas de clase 1l
regulacion de expresion del TNFA e induccion de la 6xido nitrico sintetasa (Blackwell et
al., 2000).

FACTORES GENETICOS QUE INTERVIENEN EN LA RI ADQUIRIDA EN LEPRA

HLA: En la lepra la Rl estd determinada en parte por factores genéticos ligados
al complejo mayor de histocompatibilidad. El HLA humano es un conjunto de genes
localizados en la region cromosémica 6p21. Los genes de los HLA fueron unos de los
primeros implicados en susceptibilidad a lepra estudiados en diversas poblaciones. En el
caso del sistema HLA se han asociado en el caso de la lepra moléculas de clase Il como
factores genéticos implicados, donde analisis de segregacion en varias poblaciones
sugieren una relacion de alelos particulares de los antigenos de clase Il con el desarrollo
de determinadas formas de enfermedad. En el trabajo de Motta et al. (2007) sobre
poblacion argentina concluyen en la discusion que si bien analizados sus resultados y
los numerosos estudios poblacionales al respecto se describe una asociacion elevada
entre la presencia del alelo HLA-DR2 en los pacientes con lepra en Asia y Africa y un
incremento del alelo DR3 en la TT en Surinam y DQ1 en LL en México, resulta necesario
continuar trabajando con el tema de los genes en el aspecto alélico, de manera que se
puedan establecer de forma mas precisa los alelos HLA involucrados en susceptibilidad o
resistencia. Quizas esta conclusion se deba a que los grupos de poblacion estudiados en
diferentes lugares del mundo son en general demasiado pequefios como para establecer
conclusiones determinantes.

TAP: El transportador asociado con el procesador de antigenos (TAP) esta formado
por 2 polipéptidos, TAP1 y TAP2, estrechamente relacionados con los genes localizados
de region de HLA de clase Il en el cromosoma 6p21 (Spies et al., 2006). La relacion entre
TAP y susceptibilidad a la lepra se demostré en el estudio de (Rajalingam et al., 1997).
Una variante del TAP2 fue la mayoritaria entre casos de TT cuando se compar6 con los
controles, concluyendo que, ademas de los clasicos genes HLA, los TAP2 pueden tener
influencia en la susceptibilidad a la lepra TT.

TNFA: Es una citocina pro-inflamatoria e inmunomoduladora con un efecto
pleiotropico en diferentes procesos biologicos. Diversos estudios genéticos han
demostrado la influencia de las variaciones de este factor en el fenotipo de lepra (Shaw
et al., 2001; Roy et al., 1997; Santos et al., 2002). En lepra el TNF- estd generalmente
asociado con resistencia a M. leprae. Los niveles de TNF- estan elevados en pacientes
con enfermedad tuberculoide resistente y con leproreacciones tipo |, mostrando un
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incremento de expresion de citocinas también a nivel local en las lesiones cutaneas en
estas manifestaciones de lepra.

TLRs: Los receptores humanos Toll-like (TLRs) son moléculas de la superficie celular
que juegan un importante papel en el reconocimiento de patdégenos. Como resultado
de su activacion se produce la liberacion de varios mediadores quimicos de inmunidad,
por lo que los genes TLR también parecen ejercer una importante influencia en la RI
especifica precoz (Heiney Lien, 2003). Diversos estudios coinciden en que TLR2 controla
la produccion de citocinas, sefial celular y otras aspectos de resistencia a M. leprae (Kang
etal., 2002; Kang et al., 2004; Krutzik et al., 2003).

Cromosoma 10p13: Estudios realizados en familias del Sur de la India (Siddiqui et
al., 2001) revelan asociacion de este gen con lepra tuberculoide paucibacilar. Esta fuerte
asociacion entre la region 10p13 y lepra paucibacilar pero no para la lepra “per se” o
para otras formas clinicas de la enfermedad fue confirmado en estudios en poblacion
vietnamita (Mira et al., 2003).

VDR: La 1, 25-dihydroxyvitamina D, (1,25(OH),D,), forma activa de la vitamina D,
es un importante regulador de la respuesta inmune y ejerce diferentes efectos sobre sus
distintas células. Sehademostradolaasociacionentre polimorfismos VDR y susceptibilidad
a tuberculosis, aumentando la posibilidad de que este gen pudiera participar en el control
genético de susceptibilidad a otras enfermedades por micobacterias, incluyendo la lepra.
Roy et al. (1999) confirman que el gen VDR podria estar relacionado con los diferentes
fenotipos de lepra, pero se necesitan mas estudios para clarificar su papel.

MODELO DE DESARROLLO DE LA RESPUESTA INMUNE EN LEPRA

Los mecanismos de defensa del huésped que se producen durante las fases
precoces e indeterminadas de la infeccion nos ayudan a comprender algunos aspectos
de la inmunologia de la lepra. Una Rl efectiva en combinacion con una baja virulencia
del bacilo puede conferir resistencia al desarrollo de la enfermedad clinica. La extensa
heterogeneidad genética en la susceptibilidad a lepra, la naturaleza multifactorial, los
factores ambientales o estados que producen reduccion de la inmunidad celular y que
conllevan inmunosupresion serian factores a valorar en el desarrollo de la lepra en cada
individuo.

El modelo de desarrollo de la enfermedad con evolucion desde Rl innata inicial a
RI celular adaptativa parece ser el mas aplicable. El desarrollo de la Rl estarda mediado
por una serie de sucesos que acontecen tras el contacto con el bacilo. M. leprae es
fagocitado por los macréfagos y los antigenos procesados se presentan de forma
conjunta con las moléculas de clase Il del MHC para ser reconocidos por los linfocitos T.
Las células dendriticas y presentadoras del antigeno juegan un papel en la modulacion
de la Rl innata precoz a M. leprae (Demangel y Britton, 2000) al ser, en ausencia de R
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adaptativa, las primeras células que se encuentran con el bacilo. La produccién local de
citocinas, modularan la respuesta inflamatoria. Durante esta Rl innata los determinantes
antigénicos del microorganismo son reconocidos por receptores expresados en las células
del sistema inmune en el lugar inicial de exposicion. Se describen en este lugar dos tipos
de receptores: los receptores tipo- C-lectinas, dependientes de calcio y los denominados
Toll-like (TLRs) parecen jugar un papel importante durante estas fases. Durante el proceso
de respuesta adaptativa son las células T las implicadas. Las poblaciones estudiadas que
intervienen en estos mecanismos serian las CD4+ con restriccion MHC, CD1, CD8+,
y células NK. El papel del macrofago y de las distintas citocinas implicadas en estos
procesos se desarrolla de forma pormenorizada en la revision realizada en 2006 por
Scollard et al., resumido en la tabla 2.

CONCLUSIONES GENETICO-INMUNOLOGICAS

Comoseharevisado, numerosos genes (HLAynoHLA) puedenmodularlainmunidad
mediada por células. Existe pues una naturaleza poligénica en la que intervendrian otros
genes del sistema inmune e incluso otros marcadores genéticos implicados en diferentes
manifestaciones patogénicas de la enfermedad. Asi se han estudiado numerosos genes
que pueden modular la inmunidad celular, apareciendo algunos de ellos en la lepra. A
pesar de ello por el momento lo que se podria concluir al respecto es el que mundialmente
no hay un patrén de asociacion consistente que relacione sélo un factor genético como
responsable de la lepra y sus distintas formas. La que se describe en la literatura y que se
resume en el trabajo de Motta et al. (2007) es la existencia de genes que intervienen en
la modulacion del desarrollo de la respuesta adaptativa, como son el HLA, MICA, TAP2,
CTLA4 y otros genes que actGan como puente entre la respuesta innata y adaptativa,
como es el caso de NRAMP1, TLR2, HPS70, TNF- o MRCT1.

Si bien numerosos trabajos asocian determinados antigenos de histocompatibilidad
con formas de lepra, hasta el momento no se ha descrito de forma clara un gen HLA que
presuponga resistencia o susceptibilidad a lepra. Van Eden et al. (1980, 1985) demuestran
asociacion significativa entre HLA-DR2 con lepra TT y entre HLA-DQT1 vy lepra LL. Sin
embargo Todd et al. (1990) observan mas bien una simple “mayor frecuencia” de estos
genes en pacientes afectados de lepra, sin diferenciar su forma. Cada vez son mas los
estudios encaminados a encontrar genes relacionados con la supuesta resistencia a la
lepra. Entre ellos, el gen Nramp-1 (Canonne-Hergaux et al., 1999) parece jugar un papel
importante. Los estudios de estos autores demuestran que las células monocitarias de
pacientes con lepra LL presentan una disminucion significativa de los niveles de Nramp-1
relacionada con el desarrollo de esta forma. Mas recientemente se ha postulado que este
fendbmeno estaria regulado a su vez por la menor expresion de un factor de transcripcion
propio del macréfago, como es el IRF-8 (Alter- Koltunoff et al., 2003) que interviene a su
vez en la expresion de de determinadas interleucinas (1L12, IL18, IL-1).

En la actualidad el desarrollo de nuevas tecnologias para la identificacion de
variantes funcionales entre los numerosos polimorfismos localizados, nos ayudaran a
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una mejor comprension de los mecanismos genéticos de control de susceptibilidad o
resistencia a la lepra, proporcionando asi nuevas perspectivas para un mejor tratamiento
y prevencion de esta enfermedad y poder abordar de forma definitiva las estrategias
adecuadas para el control de la lepra.

Tabla 1. Principales caracteristicas diferenciales de las formas polares de la lepra

Lepra tuberculoide

Lepra lepromatosa

Clinica

Granulomas e inflamacién
local. Dafio en nervio
periférico

Infeccion diseminada. Dafo en
hueso, cartilago y ligeramente
difuso en nervio

Presentacion (recuento
bacilar)

Paucibacilar (bajo o
indetectable)

Multibacilar (alto)

Infectividad

Baja

Alta

Respuesta Inmune

Celular

Celular/ humoral

RI celular (LT)

Normal, especifica a los Ag
de M. leprae

Escasa o ausente, sin respuesta a
Ag de M. leprae

Perfil de citocinas
dominante

Tipo Th1 (IL-2, IFN-)

Tipo Th2 (IL-4, IL-5)

Nivel de Ig en suero

Normal

Hipergammaglobulinemia

Tabla 2. Desarrollo de enfermedad leprosa. Influencia de factores genéticos y células

implicadas (Scollard et al., 2006).

Infeccion por

M. leprae Rlinnata RI adaptativa ° Lepra
MHCHI (HLA-D)

Marcadores PARK2/PARGC Receptor TNF-

enéticos NRAMP1 Cromosoma 10p13

5 TAP, Receptores Toll-like
Receptor vit D

Células Monocitos CD4+

implicadas Macréfagos CD8+

P Células dendriticas CD1+(,)
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Figura 1. Patogenia y clasificacion de la lepra.
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Figura 2. Historia natural de la lepra y relacion entre sus distintas formas, capacidad bacilifera
del paciente y respuesta inmunitaria celular.
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Figura 3. El camino de la ThO hacia respuestas Th1 o Th2 y principales citocinas implicadas.

IFN- y
IL12-18
IL-4, IL-10 /

i

IFN-y IL-10
IL-2 IL-5
TNF-B L4

248



RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica y Diagnéstico

Antunes DE, Araujo S, Ferreira GP, Cunha AC, Costa AV, Gongalves MA, Goulart IM.
Identificando factores de riesgo clinicos, epidemiologicos y de laboratorio para
predecir leprorreacciones durante y después de la multiterapia. [Identification of
clinical, epidemiological and laboratory risk factors for leprosy reactions during and
alter multidrug therapy]l. Mem Inst Oswaldo Cruz [en linea] 2013; 108(7): 901-8.
[Citado el 27 de noviembre de 2013]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.
br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=5S0074-02762013000700901 &Ing=en&nrm=is
o&tlng=en>. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/0074-0276130222

Resumen:

Este estudio de caracter retrospectivo evalu6 a 440 pacientes de lepra; 57%
(251/440) con leprorreacciones durante y/o después de la terapia multidroga, de los
cuales el 80.5% (202/251) eran multibacilares. En el momento del diagnéstico, el indice
bacteriol6gico (IB) [odds ratio (OR) = 6.39; intervalo de confianza 95% (IC): 4.1-10.1]
o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (OR = 9.15; 95% CI: 5.4-15.5) en frotis
cutaneo, anticuerpos anti-glicolipidico fenélico-1 (anti-PGL-1) ELISA (OR = 4.77; 95%
Cl: 2.9-7.9), leucocitosis (OR = 9.97; 95% Cl: 3.9-25.7), trombocitopenia (OR = 5.72;
95% Cl: 2.3-14.0) y lactato dehidrogenasa elevado (OR = 2.38; 95% Cl: 1.4-4.0) fueron
potenciales marcadores para el desarrollo de reacciones durante el tratamiento. Después
del tratamiento, un IB positive (OR =8.47; 95% Cl: 4.7-15.3) y PCR (OR = 6.46; 95% Cl:
3.4-12.3) en frotis cutaneo, anti-PGL-1 ELISA (OR = 2.25; 95% Cl: 1.3-3.9), anemia (OR
= 2.36; 95% Cl: 1.2-4.5), leucocitosis (OR = 4.14; 95% Cl: 1.5-11.6) y trombocitopenia
(OR = 3.70; 95% Cl: 1.3-2.2) eran factores de riesgo para la ocurrencia de reacciones
durante el periodo de estudio. La identificacion de grupos con un riesgo incrementado
para desarrollar reacciones permitird el desarrollo de un tratamiento para prevenir el
deterioro neural y, por tanto, la aparicion de secuelas discapacitantes asociadas con el
estigma de lepra.

Fontilles, Rev. Leprol. 2013; 29(3): 249-264 249



Cardoso LP, Dias RF, Freitas AA, Hungria EM, Oliveira RM, Collovati M, Reed SG, Duthie
MS, Stefani MM. Desarrollo de un test diagndstico cuantitativo rapido para lepra
multibacilar empleando tecnologia Smart phone. [Development of a quantitative
rapid diagnostic test for multibacillary leprosy using smart phone technologyl.
BMC Infect Dis [en linea] 2013; 13(1): 497. [Citado el 25 de noviembre de 2013].
Disponible en Internet: <http://www.biomedcentral.com/1471-2334/13/497>.
DOI: 10.1186/1471-2334-13-497

Resumen:

Antecedentes: A pesar de los esfuerzos para eliminar la lepra como problema de
salud puablica, el retraso en el diagnostico y las discapacidades todavia estan presentes
en muchos paises. El diagnostico de la lepra se basa en las manifestaciones clinicas y
el namero de clinicos con experiencia en el diagnostico de la enfermedad esta en
declive. Hemos desarrollado un nuevo test inmunocromatografico con el objetivo de
producir un sistema simple y rapido que requiera una minima formacién para conseguir
un diagnéstico objetivo y consistente para la lepra multibacilar.

Métodos: La técnica inmoviliza dos antigenos que han sido evaluados como
adecuados para el diagnostico serologico (el mimético del PGL-l, ND-O, y LID-1), sobre
una membrana de nitrocelulosa. Esto permite la deteccion de anticuerpos IgM e IgG
especificos a los 20 minutos de anadir el suero del paciente. Ademas, la técnica NDO-
LID se ha unido a una plataforma de lectura con movil (Smart Reader) para proporcionar
una interpretacion objetiva que sea cuantificable y consistente.

Resultados: La comparacion directa de las respuestas serologicas revel6 que el test
rapido detect6 una mayor proporcion de pacientes de lepra que la técnica PGL-I ELISA.
Mientras que las respuestas positivas con PGL-I ELISA fueron del 83.3% en los pacientes
multibacilares y el 15.4% en los paucibacilares, estos porcentajes aumentaron hasta el
87%y 21.2%, respectivamente, cuando se combiné el NDO-LID y el Smart Reader. Entre
los casos multibacilares la sensibilidad de NDO-LID evaluada por Smart Reader era del
87% (95% Cl, 79.2-92.7%) y la especificidad fue de 96.1% (95% Cl, 91.7-98.6%). El valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo del NDO-LID fue del 94% (95% Cl, 87.4-
97.8%) y 91.4% (95% Cl, 85.9-95.2%), respectivamente.

Conclusion: La amplia extension y diseminacion de tests diagnosticos rapidos para
facilitar el diagnostico y prognosis de la lepra podria impactar en los programas de control
facilitando la deteccion precoz, la ayuda al tratamiento mas apropiado y la interrupcion
de la transmision del Mycobacterium leprae.

Deps P, Lucas S, Porro AM, Maeda SM, Tomimori J, Guidella C, Reuter T, Oliveira
NS, Madureira BP, Souza VA, Loureiro RM, Alves BL, Bellone A, Lockwood
DN. Caracteristicas clinicas e histologicas de la coinfeccion de la lepra y el virus
de la inmunodeficiencia humana en Brasil. [Clinical and histological features
of leprosy and human immunodeficiency virus co-infection in Brazill. Clin Exp
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Dermatol [en linea] 2013; 38(5): 470-7. [Citado el 28 de octubre de 2013].
Disponible en Internet: <http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ced.12028/
abstract;jsessionid=08748FD063BFCAB656E683279C4DD4C7.f01t01>. DOI:
10.1111/ced. 12028

Resumen:

Antecedentes: Tanto la lepra como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
son un importante problema de salud publica a nivel global. Los pacientes con lepra que
estan coinfectados con VIH estan en mayor riesgo de desarrollar leprorreacciones.

Objetivo: Examinar las caracteristicas histopatologicas de la lepra en pacientes con
coinfeccion VIH vy lepra, particularmente para confirmar si en las lesiones de lepra se
encuentra la histologia tipica de la enfermedad y evaluar las caracteristicas histol6gicas
de las leprorreacciones en los coinfectados.

Meétodos: Este fue un estudio cohorte con 11 pacientes coinfectados y 31 pacientes
VIH negativos con lepra. Se siguié un protocolo estructurado para la evaluacion de la
biopsia cutanea, basandose en la inflamacion de la piel y nervios dérmicos.

Resultados: De los 11 pacientes VIH positivos, 7 (63%) presentaron lepra
borderline tuberculoide (BT) y 5 (70%) de estos pacientes desarrollaron reacciones de
tipo 1. Las lesiones de estos pacientes eran inmunolégicamente activas con un 100% de
biopsias con granulomas compactos, un 90% evidencias de edema y un 30% de signos
de necrosis.

Conclusiones: En este estudio, los pacientes coinfectados con VIH y M. leprae
presentaron las lesiones histologicas tipicas de la lepra. Habia evidencias de activacion
inmunoloégica en pacientes que recibieron terapia antirretroviral combinada y estos
pacientes presentaron lepra BT e incremento de leprorreacciones.

Duthie MS, Balagon MF, Maghanoy A, Orcullo FM, Cang M, Dias RF, Colloati M,
Reed SG. Una técnica serologica cuantitativa rapida para detectar la infeccion
por Mycobacterium leprae, el agente causal de la lepra. [A rapid quantitative
serological test to detect infection with Mycobacterium leprae, tha causative agent
of leprosy]. ) Clin Microbiol [en linea] 2013 Dec 11. [Epub ahead of print]. [Citado
el 24 de diciembre de 2013]. Disponible en Internet: <http://jcm.asm.org/content/
early/2013/12/05/JCM.02085-13.abstract>. DOI: 10.1128/JCM.02085-13

Resumen:

La lepra sigue siendo un importante problema de salud pablica en muchas regiones
del mundo. La deteccion precoz de la infeccion, seguida de un tratamiento efectivo es
fundamental para reducir la progresion de la enfermedad. Nuevas técnicas sensibles y
especificas formarian parte fundamental de una campafa efectiva de eliminacion de
la lepra. El diagnéstico se confirma en base al reconocimiento de signos y sintomas
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clinicos, pero pocos clinicos actualmente poseen la experiencia necesaria. No se
dispone de técnicas sencillas para derivar posibles casos a especialistas en la enfermedad
y su diagnoéstico definitivo se retrasa. En este trabajo, se evalGia una nueva técnica
serologica para lalepra (NDO-LID). Como se esperaba, la técnica detecta pacientes MB
confirmados clinicamente y el porcentaje de resultados positivos disminuye con la carga
bacteriana. La NDO-LID detect6 mas pacientes MB 'y PB que el SD Leprosy Test (87.0%
versus 81.7%) y 32.3% versus 6.5%, respectivamente) con una mayor especificidad
(97.4% versus 90.4%). La NDO-LID se acopla con un lector unido a la nueva telefonia
movil (Smart Reader) y aporta resultados consistentes y de interpretacion obijetiva,
que facilitan su uso en zonas de campo no especializadas. Ademas, los resultados
obtenidos mediante el andlisis del suero en el momento del diagnostico y la finalizacion
del tratamiento indican que el caracter cuantificable de este sistema puede monitorizar
la eficacia del tratamiento. Tomados estos resultados en conjunto, indican que el
sistema NDO-LID/Smart Reader puede ayudar en el diagnostico y monitorizacion del
tratamiento de la lepra MB, asi como detectar un nimero significativo de infecciones
todavia en fase precoz.

Oliveira DT, Sherlock J, Melo EV, Rollemberg KC, Paixao TR, Abuawad YG, Simon MD,
Duthie M, Jesus AR. Variables clinicas asociadas con leprorreacciones y persistencia
de incapacidad fisica. [Clinical variables associated with leprosy reactions and
persistence of physical impairment]. Rev Soc Bras Med Trop 2013; 46(5): 600-604.

Resumen:

Introduccion: La lepra es una enfermedad cronica que afecta a la piel y los nervios
periféricos. Las complicaciones de la enfermedad incluyen episodios reaccionales
e incapacidad fisica. Una meta de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en los
programas de lepra es disminuir el nGmero de discapacidades de grado 2 en el momento
del diagnostico en el aiio 2015. Este estudio pretende evaluar factores clinicos asociados
con la aparicién de leprorreacciones y deterioro fisico en los pacientes de lepra.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo con la informacion de los
historiales médicos del seguimiento de los pacientes en dos importantes centros para
el tratamiento de la lepra en Aracaju, Sergipe, Brasil, desde 2005 hasta 2011. Utilizamos
el test del chi cuadrado para analizar las asociaciones entre las siguientes categorias
de variables: género, edad, clasificacion operacional, forma clinica, leprorreacciones,
tratamiento con corticosteroides y discapacidad fisica en el momento del diagnostico y
después de la curacion. Las variables clinicas asociadas con episodios reaccionales y/o
lepra multibacilar y la presencia de cualquier grado de discapacidad fisica después de la
curacion se evaluaron con el modelo de regresion logistica.

Resultados: Se observd que los hombres estaban méas afectados por las formas
multibacilares, episodios reaccionales y afectacion fisica en grado 2 en el momento
del diagnostico. Las leprorreacciones se detectaron en un total de 40 pacientes y todos
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fueron tratados con corticosteroides. Sin embargo, la discapacidad fisica se detect6 en el
29.8% de los pacientes analizados al final del tratamiento y nuestro analisis multivariable
asociado a una baja dosis y un corto periodo de tratamiento con corticosteroides con la
persistencia de discapacidad fisica.

Conclusiones: La discapacidad fisica debe ser atendida antes y después del trata-
miento y hay que enfatizar que el tratamiento sea el mas adecuado para cada caso.

Reja AH, De A, Biswas S, Chattopadhyay A, Chatterjee G, Bhattacharya B, Sarda A,
Aggarwal 1. Utilizacion de la aspiracion con aguja en los nervios periféricos de la
lepra neural pura para citologia y PCR y poder confirmar el diagnoéstico: Estudio
piloto. [Use of fine needle aspirate from peripheral nerves of pure-neural leprosy
for cytology and PCR to confirm the diagnosis: A pilot study]. Indian J Dermatol
Venereol Leprol [en linea] 2013; 79(6): 789-94. [Citado el 14 de noviembre de 2013].
Disponible en Internet: <http://www.ijdvl.com/article.asp?issn=0378-6323;year=20
13;volume=79;issue=6;spage=789;epage=794;aulast=Reja>. DOI: 10.4103/0378-
6323.120731

Resumen:

Antecedentes: El diagnoéstico de la lepra neural pura (PNL) sigue siendo subjetivo
porque el diagnostico es basicamente clinico y adolece de un instrumento diagndstico
fiable. El criterio para el diagnostico, propuesto por Jardim et al., no se lleva a cabo
rutinariamente por los clinicos en los paises en desarrollo, ya que implica una biopsia
neural invasiva y una deteccion sofisticada de anticuerpos anti-PGL-1. Nosotros llevamos
a cabo un estudio con citologia por aspiracion con aguja fina (FNAC) unida a tincion
Ziehl-Neelsen (ZN) y Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) multiplex especifica
para M. leprae para un diagnéstico objetivo de lepra neural pura (PNL), que pueda ser
mas sencillo y fiable.

Objetivos: El objetivo del estudio es unir la FNAC con la tincion ZN y PCR multiplex
para diagnosticar rapidamente la PNL de forma sencilla. Se incluyeron en el estudio13
pacientes de PNL diagnosticados por dos consultores independientes y cinco pacientes
sin PNL como control. La aspiracion por aguja fina se efectud sobre el nervio afectado y
los aspirados se evaluaron por citologia, tincion ZN y PCR multiplex.

Resultados: De los 13 casos con aspiracion con aguja fina, se pudo detectar M.
leprae en el tejido neural en 5 casos (38.4%) con la ayuda de acido-alcohol y en 11 casos
(84.6%) con la ayuda de PCR multiplex. Al examinar la citologia de las aspiraciones, s6lo
3 (23%) casos revelaron células epitelioides especificas, mientras 8 (61.5%) mostraban
inflamacion no-especifica 'y 2 (15.3%) células no inflamatorias.

Conclusiones: Nuestro trabajo demuestra que en los casos de PNL, la FNAC en
colaboracion con la tincion ZN para bacilos acido-alcohol resistentes (AFB) y PCR
multiplex, puede proporcionar un diagnostico rapido y definitivo para la mayoria de
casos PNL. La FNAC es menos invasiva, realizable al aire libre, y mas sencilla que la
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biopsia neural que es un procedimiento invasivo. Por tanto, este estudio puede allanar el
camino para un diagnostico fiable y sencillo para la PNL.

Santos M, Franco Edos S, Ferreira PL, Braga WS. Lepra borderline tuberculoide y
leprorreaccion tipo 1 en un paciente con hepatitis C durante su tratamiento
con interferon y ribavirina. [Borderline tuberculoide leprosy and type 1 leprosy
reaction in a hepatitis C patient during treatment with interferon and ribavirin]. An
Bras Dermatol [en linea] 2013; 88(6 Suppl 1): 109-12. [Citado el 26 de diciembre
de 2013]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=50365-05962013000800109&Ing=en&nrm=iso&tlng=en>. DOI: http://
dx.doi.org/10.1590/abd1806-4841.20131986

Resumen:

La hepatitis C es una enfermedad inflamatoria del higado causada por un virus RNA
de hebra Gnica que pertenece al género Hepacivirus de la familia Flaviviridae, llamado
virus de la hepatitis C. Después de la infeccion inicial, el 70%-85% de los pacientes
desarrollan hepatitis C cronica con fibrosis hepatica. Ademas de cambios hepaticos
también se asocian otros extrahepaticos debido al tratamiento de la infeccion por virus
de la hepatitis C. Se informa de un caso de un paciente con hepatitis C cronica que
presento6 signos y sintomas de lepra borderline tuberculoide y leprorreaccion de tipo 1
cuatro meses después de iniciar el tratamiento con la combinacion interferon/ribavirina.

Tayshetye PU, Pai VV, Khanolkar SA, Rathod V, Ganapati R. Casos clinicos de lepra poco
frecuentes en un centro de referencia. [Interesting and inusual clinical presentations
in leprosy at a referral center]. Indian Dermatol Online J [en linea] 2013; 4(4): 273-8.
[Citado el 26 de diciembre de 2013]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC3853889/>. DOI: 10.4103/2229-5178.120636

Resumen:

Antecedentes: La prevalencia de la lepra esta disminuyendo a nivel global, pero sigue
siendo un importante problema de salud publica en India. La lepra neural pura constituye
un importante subgrupo de casos en la India. La lepra es una enfermedad muy conocida
de la piel y los nervios, pero los casos de lepra neural pura lo son relativamente menos.
Se describen 10 casos de lepra neural pura en los que el diagnéstico de lepra fue dificil
de confirmar con los métodos rutinarios.

Material y métodos: El estudio se llevd a cabo en un centro de referencia y las
clinicas auxiliares de nuestra organizacion. Se analizaron retrospectivamente las historias
médicas de los Gltimos 4 afos para identificar a los pacientes con signos neurolégicos
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significativos e incluso sin lesiones cutaneas. Se utilizaron estos informes como fuente de
informacion. Todos los pacientes fueron examinados clinica y bacteriol6gicamente con
frotis cutaneo. A los pacientes con un diagnoéstico mas complicado se les practico biopsia
neural, electromiografia y estudios de conduccién neural.

Resultados: Los pacientes presentaban sintomas neurolégicos como parestesia
(60%), sensibilidad alterada (40%), Glceras que no curan (30%) y ampollas (20%). Todos
menos uno presentaban nervios engrosados al examen clinico. El frotis cutaneo fue
negativo en todos menos en uno. La biopsia neural confirmé el diagnoéstico de lepra en
siete casos.

Conclusiones: La lepra neural pura es dificil de diagnosticar con métodos de rutina. El
diagnostico deberia ser confirmado sobretodo por neurélogos y dermatélogos, quienes
son probablemente los que examinaran a esta clase de pacientes. Hay que confirmar
el diagnostico mediante biopsia neural para prevenir retrasos en el tratamiento vy las
complicaciones asociadas.

Vital RT, lllarramendi X, Antunes SL, Nascimento M, Da Costa Nery JA, Nascimento
O, Sarno EN, Jardim MR. Neuropatia aislada del cubital como primer sintoma
de lepra. [Isolated median neuropathy as the first symptom of leprosy] Muscle
Nerve [en linea] 2013; 48(2): 179-84. [Citado el 28 de octubre de 2013].
Disponible en Internet: <http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mus.23731/
abstract;jsessionid=9432CED5289441CB329AB480122BD918.f01t04>.

DOI: 10.1002/mus.23731

Resumen:

Introduccion: La neuropatia periférica del nervio cubital es causada sobre todo por
un evento traumatico o por presion, pero también por enfermedades sistémicas. Entre
estas, la lepra es una causa poco frecuente.

Métodos: Se seleccionaron seis casos de neuropatia aislada del cubital como primer
sigho de lepra, junto a dolor neurolégico. Los pacientes fueron evaluados en el Centro
Nacional de Referencia para la Lepra de Rio de Janeiro, Brasil, seguido por procedimien-
tos rutinarios y especializados.

Resultados: Tres de los pacientes presentaron lepra neural puray otros tres presenta-
ron lesiones cutaneas. La confirmacion clinica de la afectacion del cubital se llevo a cabo
mediante evaluacion neurofisiologica e histopatologica. Se observo tanto mononeuritis
como neuritis multiples.

Conclusiones: Esta serie de casos demuestran una forma no tan frecuente de
presentacion de la lepra, la cual, si no se diagnostica y trata a tiempo, puede acarrear
discapacidad permanente.
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Epidemiologia y Prevencion

Menezes VM, Nery AM, Miranda A, Galhardo MC, Bastos FI, Sarno EN, Hacker
MA. Patrén epidemiolégico y clinico de 92 pacientes co-infectados con VIH vy
Mycobacterium leprae del Estado de Rio de Janeiro, Brasil. [Epidemiological and
clinical patterns of 92 patients co-infected with HIV and Mycobacterium leprae from
Rio de Janeiro State, Brazil]. Trans R Soc Trop Med Hyg [en linea] 2013 Dec 19 [Epub
ahead of print]. [Citado el 24 de diciembre de 2013]. Disponible en Internet: <http://
trstmh.oxfordjournals.org/content/early/2013/12/19/trstmh.trt113.abstract>. DOI:
10.1093/trstmh/trt113

Resumen:

Antecedentes: Muchos trabajos sefialan que la infeccion VIH puede modificar el
curso clinico de la lepra, pero se dispone de muy poca informaciéon epidemiologica y
clinica sobre esta co-infeccion en la literatura médica.

Métodos: Se describe la distribucion geografica y las caracteristicas demograficas
de 92 pacientes co-infectados VIH/Mycobacterium leprae atendidos en un centro de
referencia de Brasil. Se realiz6 un analisis multivariable para establecer los factores
clinicos asociados a la reaccion tipo 1.

Resultados: Durante los Gltimos afios se ha incrementado el nimero de pacientes
co-infectados ingresados en el centro de referencia. La mayoria eran varones, con una
edad media de 32.3 afios y con lepra de tipo paucibacilar. La administracion de terapia
antirretroviral (ART) fue el Gnico factor asociado a la reaccion tipo 1. La mayoria de
pacientes vivian en el area metropolitana y la zona norte de la ciudad de Rio de Janeiro.

Conclusiones: Los pacientes co-infectados en tratamiento con ART presentan
mas probabilidad de desarrollar reacciones de tipo 1. Los pacientes con VIH y lepra
son mayoritariamente habitantes de zonas con alta densidad de poblacién pobre con
€sCasos recursos.

Silva VP, Fonseca HH, Sens MM, Bender AT. Lepra indeterminada y un caso indice
lepromatoso: cuatro casos en la misma familia. [Indeterminate leprosy and
lepromatous index case: four cases in the same family]. An Bras Dermatol [en
linea] 2013; 88(6 Suppl 1): 105-8. [Citado el 24 de diciembre de 2013]. Disponible
en Internet:  <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0365-
05962013000800105&Ing=en&nrm=iso&ting=en>. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/
abd1806-4841.20132050

Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica cuyo agente causal es el Mycobacte-
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rium leprae, que afecta preferentemente a la piel y los nervios periféricos. Brasil continta
siendo el segundo pais del mundo con méas casos de lepra. En este trabajo se informa de
tres casos de lepra indeterminada en la misma familia. Dos pacientes eran VIH positivos.
Una basqueda activa descubrio el caso indice. Resulté ser crucial perseguir la bisqueda
de este caso. Este informe revela la importancia de que los médicos y la poblacion en ge-
neral conozcan los signos y sintomas de la lepra. El diagnéstico y el tratamiento precoces
son necesarios para prevenir secuelas y para eliminar la enfermedad como problema de
salud puablica.

General e Historia

Grzybowski A, Sak J, Pawlikowski J, Iwanowicz-Palus G. Gerhard Henrik Armauer
Hansen (1841-1912) — Centenario de la muerte del descubridor del Mycobacterium
leprae. [Gerhard Henrik Armauer Hansen (1841-1912) — the 100th anniversary of the
death of the Discoverer of Mycobacterium leprae). Clin Dermatol [en linea] 2013;
31(5): 653-55. [Citado el 14 de noviembre de 2013]. Disponible en Internet: <http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24205518>.

Resumen:

El afio 2012 sefal6 el centenario de la muerte de Gerhard Henrik Armauer Hansen
(1841-1912), médico noruego conocido por haber identificado el Mycobacterium leprae
como agente causal de la lepra. En la segunda mitad del siglo XIX, la comunidad médica
creia que la lepra tenia una etiologia no infecciosa, y no fue hasta que Hansen revel6
la relacion existente entre el M. leprae y las manifestaciones clinicas de la enfermedad
que esta creencia comenzo6 a cambiar. Al final del siglo XIX e inicios del siglo XX, los
conocimientos sobre la naturaleza infecciosa de la lepra hicieron posible el desarrollo de
un tratamiento efectivo para esta todavia terrible enfermedad.

Leandro JA. Por el sacrificio del aislamiento: lepra y filantropia en Argentina y Brasil,
1930-1946. [For the sacrifice of isolation: leprosy and philanthropy in Argentina and
Brazil, 1930-1946]. Hist Cienc Saude Manguinhos [en linea] 2013; 20(3): 913-938.
[Citado el 30 de octubre de 2013]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=50104-59702013000300913&Ing=en&nrm=iso&
ting=en>.

Resumen:

El Patronato de Leprosos de Argentina y la Federacion de Sociedades de Asistencia
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a Lazaretos y Lucha contra la Lepra en Brasil, se crearon como instituciones para ayudar
a los afectados por la lepra y sus familias. Liderados por mujeres de las clases dirigentes,
estas entidades mantuvieron acciones muy similares, a pesar de los distintos contextos
nacionales en que operaban; ambas complementaban las politicas sanitarias para la
lepra en sus respectivos paises. Este trabajo pretende demostrar las similitudes en las
estrategias adoptadas por dichas instituciones filantropicas, que en los afios 30 y 40
actuaban en consonancia con los medios que apoyaban el aislamiento obligado.

Singal A, Sonthalia S. La lepra en la era post-eliminacion en la India: un viaje dificil.
[Leprosy in post-elimination era in India: difficult journey ahead]. Indian } Dermatol
[en linea] 2013; 58(6): 443-6. [Citado el 27 de noviembre de 2013]. Disponible
en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3827515/>. DOI:
10.4103/0019-5154.119952

Resumen:

Lalepra es una enfermedad crénica de la piel y los nervios periféricos. La eliminacion
de la lepra como problema de salud publica se alcanzé6 a nivel global el afio 2000y en la
India el 31 de diciembre de 2005. Por tanto, los servicios para la lepra en la India se han
integrado con el Sistema de Salud Publica General con el resultado de una reduccion
en para los servicios y los fondos. Mantener todos los logros conseguidos en el control
de la lepra es un gran desafio y no hay tiempo para la complacencia. Todavia existen
bolsas endémicas con una prevalencia > 1 en muchos estados. Nuestros datos de un
hospital de referencia indican que hay un deficiente control epidemiolégico y todavia
hay transmision activa. Para combatir todo esto, los dermat6logos de toda la India deben
desarrollar un papel central en el fortalecimiento de la capacitacion y la formacion de los
estudiantes y posgraduados, personal médico y trabajadores de campo.

Inmunopatologia

Schalcher TR, Vieira JL, Salgado CG, Borges RD, Monteiro MC. Factores antioxidantes,
nivel de 6xido nitrico y dano celular en los pacientes de lepra. [Antioxidant factors,
nitric oxide levels, and cellular damage in leprosy patients]. Rev Soc Bras Med Trop,
2013; 46(5): 645-649.

Resumen:

Introduccion: La respuesta inmune originada por el Mycobacterium leprae es un
factor de riesgo para el desarrollo del estrés oxidativo (OS) en los pacientes de lepra. Este
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estudio pretende evaluar el OS en los pacientes de lepra antes de iniciar la multiterapia.

Métodos: Se evaluaron la concentracion de 6xido nitrico (NO), la capacidad
antioxidante, los niveles de malondialdehido, la metahemoglobinay el glutation reducido,
ademas de la actividad de la catalasa y la superoxido dismutasa (SOD) en los pacientes
de lepra.

Resultados: Se detectdé menos actividad SOD en estos pacientes de lepra. Sin
embargo, los niveles de NO vy la capacidad antioxidante estaban incrementados.

Conclusiones: El proceso infeccioso en respuesta al M. leprae podria ser responsable
del OS observado en estos pacientes.

Microbiologia

Antonio JR, Soubhia RM, Paschoal Vdel A, Amarante CF, Travolo AR. Agentes biologicos:
investigacion de su posible uso en lepray otras enfermedades infecciosas. [Biological
agents: investigation into leprosy and other infectious diseases befote indication].
An Bras Dermatol [en linea] 2013; 88(6 Suppl 1): 23-5. [Citado el 24 de diciembre
de 2013]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S0365-05962013000800023 &Ing=en&nrm=iso&tlng=en>. DOI: http://
dx.doi.org/10.1590/abd1806-4841.20132187

Resumen:

Los agentes biologicos son ampliamente utilizados para varias enfermedades
inmunologicas y presentan buena efectividad en el tratamiento de la artritis reumatoide
(RA), psoriasis, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y enfermedad de Crohn. Sin
embargo, hay que estar atento a los posibles efectos secundarios de estas terapias y al
riesgo de reactivar enfermedades granulomatosas subyacentes como tuberculosis, lepra
sifilis, leishmaniasis, entre otras. El objetivo de este trabajo es describir un caso de lepra en
un paciente con RA al que se administra anti-TNF-, lo que demuestra la necesidad de una
investigacion sistematica de las lesiones cutaneas sugestivas de lepra en pacientes que
requieren tratamiento terapéutico para la artritis, especialmente en regiones endémicas
como Brasil.
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Tratamientos

Binitha MP, Saritha S, Riyaz N, Mary V. Pancitopenia por implicaciéon lepromatosa
de la médula 6sea: curacion con multiterapia. [Pancytopenia due to lepromatous
involvement of the bone marrow: Successful treatment with multidrug therapy]. Lepr
Rev 2013; 84(2): 145-150.

Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica con un amplio espectro de signos
y sintomas que dependen de la capacidad del sistema inmunolégico del huésped para
resistir la infeccion. La enfermedad se asocia a pérdida de sensibilidad en las lesiones
cutaneas y afectacion de los troncos neurales periféricos que conlleva a la alteracion de
la funcion neural. En la lepra lepromatosa, el sistema inmunolbgico no ofrece proteccion
frente a la multiplicacion del bacilo y esto da como resultado una fuerte infiltracion de
los 6rganos internos. Informamos de un caso de lepra lepromatosa florida con supresion
de la médula 6sea por la enfermedad, con anemia, leucitopenia y trombocitopenia.
Las anormalidades hematoldgicas se corrigieron con la multiterapia. Sugerimos que la
infiltracion de la médula 6sea por Mycobacterium leprae puede causar pancitopenia, que
puede curarse con el tratamiento para la lepra.

Girao R}, Soares NL, Pinheiro }V, Oliveira GD, de Carvalho SM, de Abreu LC, Valenti
VE, Fonseca FL. Abandono del tratamiento en la lepra: una revision sistematica.
[Leprosy treatment dropout: a sistematic review]. Int Arch Med [en linea] 2013;
6(1): 34. [Citado el 9 de septiembre de 2013]. Disponible en Internet: <http://www.
intarchmed.com/content/6/1/34>. DOI: 10.1186/1755-7682-6-34

Resumen:

Antecedentes: La lepra es una enfermedad infecciosa cronica y endémica en algunas
zonas en desarrollo y todavia constituye un problema de salud puablica en Brasil. Por
tanto, el control de esta enfermedad endémica depende de su correcto tratamiento y de
evitar su abandono. Este estudio propone llevar a cabo una revision sistematica de los
trabajos publicados sobre el abandono del tratamiento en la lepra.

Métodos: Se llevd a cabo una revision sistematica de articulos sobre el abandono del
tratamiento en la lepra, publicados entre enero de 2005 y abril de 2013, en las bases de
datos MEDLINE y SciELO, empleando los términos MeSH: leprosy, patients dropouts, y
las palabras clave: leprosy, treatment and noncompliance y leprosy in association, ademas
de los equivalentes en portugués.

Resultados: Habia 196 referencias. Después de analizar los titulos y resimenes de
los articulos, se seleccionaron 20 articulos para la muestra final.
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Discusion: La lepra es una enfermedad de declaracion obligatoria con poder
discapacitante y unos indices elevados de abandono del tratamiento. Esta baja
adherencia es responsable en parte de los reservorios de infecciones, complicaciones
irreversibles, curacion incompleta y ademas, puede conllevar resistencia a mdltiples
medicamentos. Hay muchos factores implicados en el abandono: socioeconémicos,
niveles de educacion, conocimientos de la enfermedad, falta de eficacia de los servicios
sanitarios, demograficos, efectos adversos, alcoholismo, entre otros.

Conclusiones: Los trabajos cientificos mas recientes y relevantes discrepan sobre los
factores implicados en el abandono del tratamiento. Sin embargo, una mejor integracion
entre los profesionales y mayor implicacion del paciente son puntos comunes entre los
autores de los estudios.

Peixoto AB, Portela PS, Leal FR, Brotas AM, Rodrigues NC. Fenomeno de Lucio.
Estudio de una respuesta muy poco frecuente al tratamiento exclusivamente
con multiterapia multibacilar. [Lucio’s phenomenon. Case study of an exceptional
response to treatment exclusively with multibacillary multidrug therapy]. An
Bras Dermatol [en linea] 2013; 88(6 Suppl 1): 93-6. [Citado el 24 de diciembre
de 2013]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=50365-05962013000800093 &Ing=en&nrm=iso&tlng=en>. DOI: http://
dx.doi.org/10.1590/abd1806-4841.20132398

Resumen:

El fenébmeno de Lucio presenta una reaccion cutanea grave que puede presentarse
en este tipo y en otras formas de lepra lepromatosa. Los autores debaten el caso de un
paciente varon de 63 anos con Glceras y lesiones cutaneas necroticas en las extremidades,
torso y cara, asociadas con sinusitis recurrente, afonia y pérdida de 25 kg de peso durante
el Gltimo afo. La baciloscopia cutanea revel6 un indice bacteriol6gico de 5y los hallazgos
histopatol6gicos eran compatibles con el fenémeno de Lucio. El tratamiento elegido fue
la multiterapia multibacilar, con el resultado de una mejoria dermatolégica importante
después de un mes de tratamiento. Los autores presentan un caso impresionante de
fendbmeno de Lucio con respuesta excepcional al tratamiento exclusivo de multiterapia
multibacilar.
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Otras enfermedades

Arora S, D"Souza P, Haroon MA, Ramesh V, Kaur O, Chandoke RK. Leishmaniasis
dérmica post-kala azar que semeja una recidiva de lepra: un dilema diagnostico.
[Post-kala-azar dermal leishmaniasis mimicking leprosy relapse: a diagnostic
dilemmal. Int ) Dermatol [en linea] 2013 Dec 10. [Epub ahead of print]. [Citado el
30 de diciembre de 2013]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/24321013>. DOI: 10.1111/ijd.12299.

Resumen:

Objetivos: La leishmaniasis dérmica post-kala azar (PKDL) esta presente en el
subcontinente indio y algunas veces se confunde con la lepra. El trabajo actual describe
los hallazgos encontrados en un caso inusual de PKDL.

Meétodos: Se describe el caso de un varéon adulto con nédulos en el rostro y
extremidades, ademas de maculas hipopigmentadas en el cuello con deformidad e
hipoestesia en la extremidad superior derecha. El paciente habia experimentado lesiones
similares 4 anos antes y habia tomado la multiterapia para la lepra con una completa
resolucion de los nédulos.

Resultados: En la presente revision, los frotis cutaneos de los l6bulos de las orejas
y los nédulos fueron negativos con la tincion Ziehl-Neelsen. El examen histopatolégico
revel6 unainfiltracion linfohistiocitica dérmica con células plasmaticas. La tincion Giemsa
del frotis cutaneo detect6 presencia de Leishmania donovani, y un test para el antigeno
rk39 fue positivo. El paciente respondi6 bien a la miltefosina oral.

Conclusiones: Este casos resultd interesante porque el paciente presenté una
combinacion inusual de secuelas de lepra curada y lesiones PKDL activas, que originaron
un problema diagnostico.

Laprie C, Doboy J, Malik R, Fyfe ]J. Micobacterias cutaneas felinas: revision sobre la
caracterizacion clinica, patolégica y molecular de un caso de infeccién cutanea por
Mycobacterium microtiy nueve casos de sindrome de lepra felina en Franciay Nueva
Caledonia. [Feline cutaneous mycobacteriosis: a review of clinical, pathological and
molecular characterization o fone case of Mycobacterium microti skin infection
and nine cases of feline leprosy syndrome from France and New Caledonial.
Vet Dermatol [en linea] 2013; 24(6): 561-e134. [Citado el 27 de diciembre de
2013]. Disponible en Internet: <http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/
vde.12066/abstract;jsessionid=C8D2796D5FFE4210EB233F2D393025FB.f01t01>.
DOI: 10.1111/vde.12066
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Resumen:

Antecedentes: Se incluyeron diez gatos con lesiones cutaneas caracteristicas de
las micobacteriosis cutaneas en este ensayo retrospectivo clinico, patolégico y molecular.
Hipotesis/Objetivos: El objetivo del estudio es identificar el agente causal y comparar

las caracteristicas clinicopatologicas de estos casos con estudios previos.

Métodos: Los gatos proceden del sureste de Francia (ocho casos), Francia central
(un caso) y Nueva Caledonia (Pacifico Sur; un caso). Los criterios para su inclusion fueron
evidencias histologicas de dermatitis granulomatosas y/o paniculitis con bacilos acido
alcohol resistentes en los macréfagos o extracelulares en regiones de necrosis tisular. Se
analizaron muestras de tejidos parafinados y fijados en formalina mediante la PCR con
diana 16S-23S de la region spacer y posterior secuenciacion.

Resultados: Todos los gatos presentaron n6dulos alopécicos o ulcerados. La mayoria
de casos con enfermedad limitada con solamente uno o pocos nédulos, mientras que
otros (tres gatos) presentaron un curso clinico mas agresivo. Las lesiones de ocho gatos
produjeron amplificacion consistente con Mycobacterium lepraemurium, mientras que
Mycobacterium microti se identificaba postmortem en la lesion cutanea del gato de
Francia central que fue sacrificado por presentar una condicion tan debilitada. No se
obtuvo amplificaciéon por PCR en la muestra restante.

Conclusiones e importancia clinica: Basado en esta serie de casos restringidos
geograficamente, la lepra felina del sur de Francia esta probablemente causada por el
M. lepraemuriumy se presenta como una enfermedad autolimitada. El analisis molecular
es esencial para valorar el potencial zoondtico ya que las micobacteriosis cutaneas
inducidas por M. microti pueden simular el sindrome de la lepra felina.

Mavinga Phanzu D, Suykerbuyk P, Saunderson P, Ngwala Lukanu P, Masamba
Minuku JB, Imposo DB, Mbadu Diengidi B, Kayinua M, Tamfum Muyembe }J,
Tshindele Lutumba P, de Jong BC, Portaels F, Boelaert M. Carga que representa
la enfermedad por Mycobacterium ulcerans (Glcera de Buruli) y la proporcion de
casos sin registrar en el territorio de Songololo, Repiblica Democratica del Congo.
[Burden of Mycobacterium ulcerans disease (Buruli ulcer) and the underreporting
ratio in the territory of Songololo, Democratic Republic of Congo]. PLoS Negl Trop
Dis [en linea] 2013; 7(12): e2563. [Citado el 30 de diciembre de 2013]. Disponible
en Internet: <http://www.plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.
pntd.0002563>. DOI: 10.1371/journal.pntd.0002563

Resumen:
Antecedentes: La infeccion cutanea por Mycobacterium ulcerans, conocida como
Glcera de Buruli (UB) es la tercera infeccion micobacteriana mas comin en el mundo,

después de la tuberculosis y la lepra. La informacion sobre esta enfermedad en la
Republica Democrética del Congo es escasa. El estudio pretende obtener una estimacion
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delindice de prevalenciay la distribucion de la UB en el territorio de Songololo, y evaluar
la eficacia del sistema de registro hospitalario actual.

Meétodos: Se llevd a cabo un estudio transversal (julio-agosto 2008) mediante el
método puerta a puerta de forma simultanea en dos zonas sanitarias rurales (RHZ) del
territorio de Songololo (RHZ de Kimpese y Nsona-Mpangu), cada una con 20 éreas de
salud. Los casos se definieron clinicamente como UB activa o inactiva de acuerdo con
las definiciones OMS.

Resultados: Se detectaron 775 pacientes UB (259 activos y 516 inactivos) en una
poblacion total de 237,418 habitantes. La prevalencia total de UB en el territorio de
Songololo era del 3.3/1000 habitantes, variando desde 0 a 27.5/1000 entre las areas de
salud. De los 259 pacientes con UB activa, 18 (7%) habian sido reportados por el sistema
hospitalario de Kimpese durante los 6-8 meses anteriores al estudio.

Conclusiones: El estudio revel6 una gran variacion de la prevalencia entre areas
sanitarias del territorio de Songololo y un elevado indice de casos no reportados por el
sistema hospitalario. Los datos obtenidos pueden contribuir a una mejoria en el control
de la UBy servir de referencia para futuras evaluaciones del programa de control.
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