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INTRODUCCION
La lepra es una enfermedad infecciosa, crdnica, que afecta especiaimente
la piel y los nervios periféricos, pero que puede ser sistémica en muchos de los
casos (47).

La (epra es la enfermedad mas antigua descrita en el mundo. Se menciona
en muchas culturas coma la hebrea, la hindd, la egipcia, la griega, por mencionar
algunas. Siempre temida y repudiada, ha formado parte de! hombre mismo,
quien ha buscado la forma de eliminarla.

No se sabe dénde ni cuando se origing, pero sigue afectando a miles de
personas en todo el mundo y nuestro pais, México, no ha escapado a esla

"maldicion divina".

Ha sido tratada de muy diversas formas, desde ritos de magia, remedios
naturales y un sin fin de sustancias sin efecto; ha pasado por e} descubrimiento
de las sulfonas hasta llegar a nuestros dias donde, a pesar de que los cientificos
pueden sintetizar miles de compusstos, la enfermedad se resiste a dejarnos.

Muy cerca del siguiente milenio, la humanidad empieza -a preocuparse
por "nuevas" enfermedades como SIDA y EBOLA, asl como por el resurgimiento
de los padecimientos casi controlados como  la HEPATITIS, COLERA,
NEUMONIA, TUBERCULOSIS, DIFTERIA, SIFILIS, LEPRA, entre otras. Todo
eslo, debido a diversos factores como el uso indiscriminado de quimioterapicos,
antimicrobianos, 1a faita de higiene y de una buena alimentacion, el deterioro
ecolégic por contaminacién de agua, aire y lierra, sdlo por menclonar
algunos;pero esto ha favorecido el desarrollo de nuevas cepas resistentes y la
disminucién de las defensas naturales del organismo, por lo que nuevaments
empieza la lucha contra los més grandes y microscdpicos enemigos, os virus y
las bacterias.



La lepra ha interesado a dermatdlogos, infectdlogos, neurdlogos,
epidemidlogos, socidlogos, farmacdlogos, farmacetiticos, antropdlogos, etc, “a

lepra tiene para todos" (47).

Y precisamente todo este grupo debe de trabajar en conjunto, no sélo en
este padecimiento sino en muchisimos mas que hasla la fecha siguen causando
estragos en el resto del mundo.



OBJETIVOS

1.- Definir y describir 1a enfermedad de Hansen y el agente elioldgico.

2.- Diferenciar los tipos de lepra de acuerdo a su diagndstico clinico,
histopatoldgico e inmunolégico.

3.- Describir la epidemiologla de la lepra a nivel mundial y nacional.

4.- Describir el tratamiento que se realiza en México y en el resto del
mundo.

5.- Mencionar cdmo se lieva a cabo el control y la rehabilitacion de los
pacientes, asl como su reincorporacion a la sociedad.

6.- Analizar las espectativas futuras para la prevencion de la enfermedad

y el desarrollo de nuevos farmacos.



CAPITULO 1

ASPECTOS GENERALES
1.1 Antecedentes historicos.
1.1.1 La lepra en la historia.

La lepra os la enfermedad mas antiguamente conocida. Al parecer tuvo su
origen en las riberas del Ria Nila y de ahi se disemind al mundo. Se menciona en
olras culturas como la hebrea, griega y romana. Pero se acepta mejor que la
cuna del mal fué el Lejano Oriente, pues se hace mencién de ella bajo el
nombre de Kushta hace 3416 afos (6).

La Biblia es una de les fuentes bibliogréficas que cuenta con informacion
impartante sabre la lepra. Se describe tanto en el Antiguo como en el Nuevo
Testamento. En el Antiguo Testamento aparece en el capitulo 13 del libro
Levitico bajo el nombre de Zara'at, donde se mencionan los términos se'ef,
sapachat y bahereta, para describir hinchazén, erupcion y manchas brillantes,
respectivamente. Describe 7 condiciones por las que a la persona se le
consideraba "impura". Esta persona era separada de la comunidad, para evilar la
contaminacién moral, més ue fisica, de la sociedad. En las primeras 5 condiciones
se describe despigmentacion de la piel y del cabello. La sexta habla de cabello
amarillento rodeado por cabello sano. La s'éptlma se refiere a areas calvas que
se hinchan, despigmentan e inflaman, De acuerdo a las condiciones, -se
establecfa si la persona era declarada impura o pecadora (28).

En el Nuevo Testamento, Jesus habla y ensefia a lratar a los leprosas,
mencionando que son iguales a todos y que no han caido de la Gracla de Dios
(49).



A continuacidn se mencionan algunos sucesos importantes sobre la lepra

através de Ia historia {49):
A. de Cristo

1500 El Rgveda Samhita (India) menciona como Kushta a

una enfarmedad de la piel similar a fa lepra.

1400-1300 Al parecer se menclona a la lepra en Canaan
(Palestina) al haber encontrado una vaslja de barro moideada con una cara de

apariencia leonina.
1300-1000 En Egipto la lepra se menciona como Uchedu.

17682-1732 El rey de Azariah de fsrael llega a ser victima de
lepra (zara'al), mencionada en la Biblia (4 Reyes 15, 1-7).

600 Sushruta Samhita (India) describe a la lepra.con los
términos Vat-Rakta y Valsonifa que son hiperestesia, anestesia, formicacion y
deformacion. Menciona que lisa las manos, impide caminar y afecta a otros
miembros; voz cavernosa, caida de la nariz, enrojecimiento- de los ojos. Con
estos sintomas se decla que ia persona padecia Kushta.

500 Nei Ching Su Wen (China), describe los sintomas:
nddulos, pérdida de cejas, uiceraclon y disminucion del wei-chi (fuerza defensiva)
provocando entumecimiento hasta llegar al li-feng (pardlisis severa),

480 La lepra iiega a Grecla seguida de la conquista de Darlo
el Grande.



350 Aristoteles describe a la lepra (Septaugint).

D. de Cristo

24-29 Jesus practica y ensefia que las personas con lepra no
astan excluidas de la Gracia de Dios.

62 La lepra llega a ‘Europa probablemente por los

soldados romanos de Pompeya.

150 Hua T'o (China) menciona: la lepra puede manifestarse
primero en {a piel, pero también estar en drganos internos. La piel se
entumece y pierde la sensacion y gradualmente aparecen manchas que se
hinchan y ulceran. Al avanzar la enfermedad se pierden las cejas y puede
quedar ciega la persona, los labios se deforman y la voz es cavernosa, los dedas
pueden dislacarse y se hunde el tabique nasal.

100-900 En la India, Susruta y Baguat describen el aceile
tubarak (al parecer aceite de hidrocarpo) en el tratemiento de a iepra.

610 En China se menciona la patologia de Chaa, donde
da una descripcidn de la etiologla y sintomas de la lepra en detalle: pérdida de
la sensacién, calda del cabello y de cejas, Ulceras perforadas, deformacion de
arejas, dedos, cara y nariz, 0jos nublados, voz cavernosa, etc.

625-628 Primer Hospilal para leprosos. en  Nottingham,
Inglaterra.

640 Sun Szu-Ma {China), habla de un tratamiento a base
de una dieta y ef uso de turpentina en polvo seco, extraida da los pinos.



720-759 Se eslablece el mas antiguo leprosario en Suiza en el

convento de San Gallen.

1000-1400 Lalepra causa una epidemia en Europa debido a la
diseminacion por las cruzadas.

1067 Primer leprosario en Espafia,

1400-1410 Se funda el Hospital San Jérgen en Bergen, Noruega.

1595 Li Shi-Chan escribe en el Pen T'sao Kang Mu (El gran
Herbolario) el uso de lubraco (lal vez H. anthelmentica) como un efectivo
{ratamiento antilepra.

S. Xvi La lepra se extiende de Portugal a Brasil,

S. XVI-XVIll Lalepra se extiende de Espafiaa Colombia, Ecuador,
Cuba, Méxicoy sur de Estados Unidos,

~ Lalepra se extiende de Africa a Santo Domingo,
Cartagena, Jamaica y parte de Sudamérica y sur de E.U.

1716 En Japon se empieza a ulilizar aceite de chaulmoogra
para tratar la lepra,

1749 En China, en el libro "El Espejo Dorado de la
Medicina", cita la naturaleza contagiosa de la lepra como causa de una
infeccion por contacto excesivo con un leprosoy la falta de aseo personal, de
casas, de camas, etc.



S. Xviil La lepra se extiende de Noruega a Minnesota, EU. y

de Francia a Canada.
1823 Primera referencia de lepra en Hawaii.

1844-1858 Danielssen realizé varios intentos de inocular,
material leproso asi mismo y a otros 9 voluntarios sin fograr resultado alguno.

1854 El aceite de chaulmoogra es llevado a fa medicina

occidental para el tratamiento de la lepra.

1859 Virchow visita Bergen y a Danielssen, demostrando

que los ‘“cuerpos pardos" que consideraban como caracteristicos de la

lepra, son conglomerados de bacilos o "globias”.
g

1873 Gerhard Armauer Hansen descubre el Bacillus leprae
(M. leprae), y de esta forma menciona al agente especifico de fa fepra,
echando por tierra que hablan factores secundarios que daban cierta
etiologia, esto contradecfa las afirmaciones de Boeck y Danielssen.

1879 Neisser, aplicando técnicas de Weigert y Koch a
material leproso, encuentra bacilos bellamente tefiidos con fuchina y violeta de
genciana, encontrandolos en piel, higado, nddulos linfaticos y comea.

1881 Se demuestra fa presencia de un gran numero de
bacilos de lepra en nervios afectados.

1884 Arning logra Infectar al convicto Kenau con  material
leproso, manifestdndose la enfermedad.



1897 Se celebra el Primer Congreso internacional sobre la

Lepra (CIL) en Berlin. Se menciona fa presencia de bacilos en piel y mucosa

nasal.

1898 Se introduce el término "fuberculoide” en un tipo de
lesidn,

1908 Aparece la lepra en Australia.

1909 Se celebra el 20. CiL en Bergen. Se reafirma que se

debe de tener control con tos pacientes y que los nifios deben de retirarse de fos

padres leprosos para evitar su contagio.
1912 Muere G.A. Hansen (febrero 12).

1923 Aschoff describe el origen de las células lepra de los
histiocitos y de células “reticulo-endoteliales, Se celebra el 3er. 1CIL en

Strassburgo.

1925-1931 Se intenta realizar una vacuna conlra la lepra con
preparaciones de M. leprae; M. leprae y B, pyocyaneus; y con M. tuberculosis..

1931 Se propone la prueba de lepromina como prueba
diferencial enire lesiones lepriticas y maculas no lepréliéas.

1934 Se reconoce el polo tuberculolde ~con bases

inmunalégicas sobre las bases histopaloldgicas.



1938 Se celebra el 40. CIL en EL Cairo, apareciendo la

primera clasificacion de la lepra.

1940 Se define la reaccidn lepromina temprana.

1947 Se introduce el uso de Diamino difenil sulfona (DDS)
en el tratamiento de la lepra.

1948 Se celebra el 50. CIL en La Habana, Cuba, Se

clasifican 2 tipos polares; Tuberculoide y Lepromatoso, con algunos casos
intermeadios denominados indeterminados.

1949 Se observa al microscopio la degeneracion y muerte de
M. leprae bajo tratamiento sulfénico.

1950 Sa introduce el término Indice bacilar.

1953 Se celebra el 60. CIL queddndose en La Habana,
mencionando un 3er. polo cambiando intermedio por Dimorfo o Borderline.

Empiezan a aparecer casos de resistencia a sulfonas.

1956 Se postula la predileccién de M. leprae por zonas de’
baja temperatura en el cuerpo.

Se inicia el tratamiento con - difeniltiourea, - dando
buenos rasultados,

1958 Sa celebra el 70. CIL en Tokyo, Japon,



1960 Se logra la infeccion de M. leprae en el cojinete
plantar del ratén, se abre una puerta para su estudio.

Se inicia un control profilactico en Uganda para la
lepra usando la BCG.

1961 Se observa la presencia de capsula alrededor de
M. Leprae.

1963 Se celebra €l 8o CIL en Rio de Janeiro, Brasil. Se
introducen las rifamicinas en el tratamiento de lepra.

1965 Se inicia el uso de talidomida para tratar la
reaccion leprosa. Se repoita actividad antiinflamatoria de la clofazimina.

1968 Se celebra el 9o0. CIL. en Londres, Inglaterra. Se
observa la disminucién de infeccion en el cojinete plantar del raton usando
DDS.

1971 Se observa la efectividad de la  Acedapsona
(DADDS) con grandes resultados.

Se reporta la infeccién en el armadillo de 9 bandas.

1972-1995 Se siguen buscando nuevos férmacos debido a la
generacldn de resistencia, Se busca lograr una vacuna para las zonas de alto
Indice de morbilidad. Se establecen programas para control y rehabilitacidn de
pacientes laprosos.



1.1.2 Descubrimiento del agente causal.

La lepra es producida por Mycobacterium leprae descubierlo por el médico
noruego Gerhard Armauer Hansen, en 1873, es un bacilo &cido alcohol
resistente de la misma familia que el bacilo de Koch, cuyo descubrimiento fué
posterior. El mérito principal de Hansen fué el haber pensado que una
enfermedad tan cronica como la lepra pudiera ser producida  por
microorganismos, los cuales se consideraban en las enfermedades agudas. El
bacilo de Hansen fué el primer bacilo descubierto en una enfermedad crénica, 9

afios antes que el bacilo de la tuberculosis (47).

El trabajo de Hansen consistié en examinar gran cantidad de nddulos
después de su exlirpacion, lavados y limpiados con alcohel. Cuando habia
ulceracion superficial de los nddulos de incrustacion, siempre habia encontrado
una masa de bacterias en y sobre la corteza. Si las . preparaciones se
examinaban sin ninguna mezcla, se podian detectar ahi cuerpos en forma de
bastones con un movimiento suave oscilatorio; los bastones se encuentran, en
parte, juntos en ,paquetes atravesados sobre si en d&ngulos agudos. El tamario
puede variar de 6 a 15 micras. Si, de otra forma, se adiciona liquido albuminoso o
glicerina, todos los movimientos llegan a ser lentos 0 a detenarse
completamente, pero recuperan su movilidad aladicionar agua. Si una muestra
de nodulo fresco se trata con una gota de acido dsmico y se examina al
siguiente dia o al segundo, los bastones que no se veian dentro de las célufas,
ahora se tifilan mds intensamente por el acido 6smico que el resto del contenido
de la célula, y se detectan mejor que en las preparaciones frescas. Si se
encuentran “elementos pardos” y se rompen, se observa en la preparacion una
gran cantidad de bastones que bailan en el liquido como en las muestras frescas.
Esos cuerpos en forma da bastones existen en los nodulos lepréticos, y la
mayorfa de ellos estdn en cualquier caso, fuera de las células. Hansen intento
cultivar los bastones en preparaciones de sangre, pero no obtuvo nada
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pensando que era por contaminacion. Finalmente, remarco que los bastones en
las preparaciones frescas o en gran parte de ellas, al igual que los “"elementos
pardos”, no son atacados por las lejias de potasa, y que se tifien por dcido dsmico

conla misma intensidad que otras bacterias (19).
1.1.3 Distribucion de la lepra en |a naturaleza.

Siempre s ha pensado que el hombre es el tnico reservorio de M. feprae;
sin embargo, las diferencias en cuanto al origen de (a infeccion han hecho
suponer ofras fuentes naturales de infeccién. Se han encontrado armadilios
silvestres con una infeccion natural indistinguible a fa desarrollada en la
infeccion experimental. Al principio se supuso que eran armadillos que hablan
escapado del laboratorio, pero en Louissiana, Texas y Mississippi, £U. y en
México, se han encontrado armadillos con una infeccién muy parecida a a lepra.
Explorando atn més estas posibilidades y en vista de que los armadillos sélo
son de mérica, se buscaron reservorios en animales del viejo mundo. Se han
encontrado chimpancés dal Africa con lesiones con bacilos dcido-alcohal
resistentes (BAAR), comprobédndose que era M. leprag el agente infectante
natural en monos mangabey (Cercocebus alys) (22)(50).

leiniger y col encontraron un chimpancé con una infeccion
indistinguible de la lepra. Compraron varios chimpancés en Sierra Leona para
experimentar en su laboratorio, a los 2 meses, uno de ellos empezé a
manifestar lesiones leprosas (salpullido. macular), los demas chimpancés no
desarrollaron esta infeccién, E! chimpancé enfermo murié a los 33 meses de
habsr aparecido las primeras lesiones, no recibid tratamiento especifico para
la lepra. Al realizar la aulopsia encontraron una marcada atrofia musculo-
esquelélica, alopecia y espesamiento difuso de la piel - de manos, pies y dedos,
presencia de nddulos en orejas y labios, los nédulos linféticos inguinales y
axilares crecieron y cambiaron a color amarillento, los conductos nasales



estaban obstruidos. Habiainfiltraciones difusas o multifocales de histiocitos en la
dermis, grandes globias en orejas y labios y BAAR en los histiocitos y nervios
dérmicos, solos o en masas. La mucosa nasal estaba muy infillrada por una
mezcla de hisliocitos, neulrofilos y linfocitos. El higado tenia lesiones dispersas
compuestas de histiocitos y células hipertréficas de Kupffer. Los rifiones
conlenian intralubularmente gran cantidad de BAAR e histiocitos en la capa
profunda de la corteza y médula. Presentaba lesiones en ambos ojos por
infittracion de histiocitos en la esclera. Se observaron BAAR dentro de los
histiocitos en todos los casos. Las lesiones revisadas en el chimpacé,
consisten en lesiones reportadas para la lepra lepromatosa en el hombre. Las
lesiones en armadillos de nueve bandas son similares a las del chimpancé.
Supusieron que el chimpancé se infectd en Sierra Leona al estar en contacto
con algiin paciente leproso, probablemente en e} proceso de su captura, por lo
que indicaron que el agente causal fué M. leprae o un microorganismo
indistinguible de ét (33).

También en México se encontrd6 un armadillo con una infeccion muy
parecida a la lepra. Amezcua y Escobar realizaron una necropsia del armadillo de
nueve bandas examinando las manchas y encontrande BAAR en orejas,
lengua y nddulos linfaticos, Realizaron una suspension de los nédulos y ia
inyectaron en el cojinete plantar de ratones, encontrando que se trataba del
BAAR M. leprae, que constituye la primera evidencia de lepra encontrada en un
armadillo salvaje en México (4).
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1.2 Cuadro clinico.
1.2.1 Caracteristicas del agente causal.

La lepra es producida por Mycobacterium leprae, el cual es un bacilo recto
o ligeramente curvo que puede terminar en punta o en forma de palillo de
tambor, de 1 a 8 micras de longitud; es &cido alcoholi resistente (BAAR). Se tife
con colorantes bdsicos, es  Gram positivo. Pertenece a la familia
Mycobacteriaceae, orden Actinomycetales, y género Mycobacterium. Es inmévil,
no esporulado, aerobio, no capsulado, se le conoce como bacilo de Hansen. A
diferencia del bacilo de Koch, este bacilo es muy abundante en las lesiones
que produce, vive intracelularmente y se agrupa en masas llamadas globias que
simulan paquetes de cigarros de 100 a 200 micras de tamafo, parece ser que
esta aglutinacion se debe a la presencia entre los bacilos de una sustancia
llamada glea que los une. El perfodo de incubacidn puede ser de semanas,
meses 0 afios (4)(6).

Se ha analizado su estructura quimica, encontrando |a presencia de lipidos
{fosfolipidos, lipidos, ceras), proteinas, carbohidratos y pigmentos  (ftiocol,
carotenoide), ademas de tener una cera neutral conocida como "leprosina”. En
su ultraestructura encontraron componentes que no estan en otras micobacterias
como son mucopéplido, arabino-galactana y ésteres de lipidos (58).

Es un bacilo de muy baja virulencia y minima patogenicidad, no existe otra
enfermedad en la que el paciente muestre tal cantidad de microorganismos en
los tejidos como en la lepra y pierde rapidamente su patogenicidad cuando
sale al exterior de las células. A diferencia del bacilo de Koch, nobse ha
conseguido que el bacilo de Hansen se cultive en medios artificiales, a pesar de
innumerables esfuerzos al respecto y por lo que concierne a inoculaciones



en animales y seres humanos no se ha conseguido éxito. Sélo se ha logrado
en armadillo, chimpancé y cojinete de raton (47).

1.2.2 Clasificacion de la lepra.

Desde que se conoce la enfermedad de una manera mas cientifica, se
sabe que presenta miltiples facetas, que se comporta de manera diferente
segln los individuos y que también su evolucion es muy variada. No se ha
descrito la existencia de diferentes clases de bacilos de Hansen aunque se
suponga, por lo cual debe de aceptarse la variabilidad clinica, inmunoldgica,
bacteriolégica e histopatoldgica de los casos de lepra y debe da alribuirse a la
respuesta del hospedero {a invasion del bacilo (47).

El concepto actual de la lepra es muy diferente del que se tenia hace
algunas décadas, y esto ha influido en la clasificacion de los casos en dos tipos
"polares", diamelralmente opuestos y totalmente antagénicos, progresivo y
espontdneamente incurable uno, el lepromatoso; regresivo y naturaimente
curable el ofro, el tuberculoide. Ya los griegos dividian a la lepra en dos
grupos: elephantiasis y leuce y los érabes en baras y juzam. En 1847,
Danielssen y Boéeck distingufan dos formas tipicas: la tuberculosa (por su
semejanza con el follculo tuberculoso) y la anestésica, a las que posteriormente .
Hansen y Looft denominaron nodufar y méculo anestésica (44)(45).

En el 40. CIL en el Cairo (1938), la lepra se clasific en lepromatosa y
neural, maligna la primera y benigna la segunda, con la clasificacién de 1,2 y 3
segun el grado de avance, se empezd atomar el criterio histopatolégico. En
1939 se realizé ofra clasificacién, la Sudamericana, que tomé 1en cuenta la
morfologia y la localizacidn, dividiendo a la ‘lepra en dos tipos - claramente
definidos y antagdnicos, tuberculoide y lepromatoso como tipos "polares”, y un
grupo denominado no caracteristico. En 1946, se establece la clasificacién
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Panamericana, que toma tal cual la clasificacion Sudamericana. En el 5o.
Cil. en Madrid (1948) la clasificacidn tenia a jos tipos polares y a un grupo
indeterminado. En el 60. CIL en Madrid (1953) se habla de un grupo mas, el
dimorfo6 "borderline". En 1966, Ridley y Jopling proponen la clasificacion sobre
bases inmunoldgicas, en la que se distinguen 5 grupos de los cuales solo 2
tienen caracterfsticas definidas: el lepromatoso y el tuberculoide, los otros 3 las
tienen ambiguas, son inestables y admiten mutaciones entre ellos, no
retnen, por lo tanto, los requisitos necesarios para que se les considere tipes.
Actualmente se consideran Gnicamente 4 grupos (43)(44).

Las caracteristicas de los 4 grupos tomando en cuenta los 4 paramestros:
clinico, bacterioldgico, inmunoldgico e histopatolégico son las siguientes:

1.- Lepra lepromatosa (LL). Es el tipo progresivo y maligno de la
enfermedad.

Es sistémico, transmisible, no cura espontdneamente y si no se trata,
evoluciona irremediablemente hacia el empeoramiento. Es infectante. porque
presenta bacilos en todas partes. Presenta 2 formas clinicas:

i) LL nodular, ya que presenta nodulos con manchas eritematosas o
hipocrémicas y anestésicas. Es mas frecuente ver las lesiones en la cara,
pabeliones auriculares, miembros superiores, gliteos y miembros inferiores,
respeta el cuero cabelludo y pliegues cuténeos. La piel vecina a las lesiones se
ve alréfica e infiltrada dando un aspecto brillante.

ii) LL difusa o de Lucio. Es una infiltracién  cuténea difusa, generalizada,

que equivale a los nGdulos aislados de fa forma nodular, que se traduce por
cara de buena salud y alractiva, que después se plerde por aumento de
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infillracion que deforma las facciones, extremidades con piel como i
sobrara o como "desinfladas”, empieza a perder las cejas y pesladas, y
posteriormente la pérdida del vello corporal sin la aparicién de nddulos. Dos o
tres afios mas tarde empiezan los brotes de manchas rojas y dolorosas. Los
enfermos tienen repentinamente dolor o ardor quemante en algin punto de la
piel y aparece la mancha roja dolorosa. La reaccidn leprosa es el conjunto de
sintomas como la fiebre que saobreviene episé@icamenle y que se acompana de
brotes de manchas también episddicas. Al afio o los 3 aflos, se puede
presentar el Fendmeno de Lucio, que es una vascularitis aguda que ocurre en
una arleriola terminal de la piel previamente  afeclada, necroséndola
(6)(31)(32)(47).

2.- Lepra tuberculoide (LT). No es sitémica, afecta sdlo a la piel y nervios
periféricos, no es infectante pues los bacilos son destruidos por el mismo
organismo. Puede cuarar espontaneamente. Tiene dos formas clinicas:

i) LT fija. En los niftos y adultos mayores de 50 afos, se caracteriza por
tener placas eritematosas levantadas y anestésicas bien delimitadas, de forma
ovalada e irregular.

fi) LT reaccional. Se caracteriza porque las lesiones son mds eritematosas
y pueden formar grandes placas infiltradas (6)(47).

3.-Indeterminada. Es un caso inmaduro, por tamto no  tiene
caracteristicas ni del caso lepromatoso ni tuberculoide. No es sistémico, afecta
piel y nervios periféricos, no presenta bacilos o son escasos. lLlegan a
manifestarse como lepromatosos o tuberculoides. Son los mas dificiles de
dlagnosticar por la escasez de sintomatologia y signologia que presenta y que
sélo permite el diagnéstico de lepra, pero no del tipo al que perlenece. Si se deja
evolucionar sin tratamiento el caso tendra que manifestarse como L o T con el
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tiempo, pero el tratamiento bloquea su evolucidn. Se caracteriza solamente por
la presencia de manchas hipocromicas, anhidréticas, anestésicas y alopécicas
(HAAA) mal definidas, en escaso nimero, situadas en el tronco, las mejillas,
la region anterior del cuello y los gliteos, que casi siempre pasan
inadvertidas o confundidas. No hay alteraciones fisioldgicas en sus mucosas,
anexos de estas, 6rganos, no hay reaccion leprosa. Cualquier alteracion en el
color 0 aspecto de la mancha indicarfa actividad y evolucion de la
enfermedad hacia alguno de los tipos polares (6)(47).

4.- Dimorfo o Borderline. Puede tener lesiones sistémicas y presentaréa
las caracteristicas del polo mas cercano. Son casos de dificil y confusa
clasificaciony que, desde un punto de vista estrictamante practico, deben de
ser considerados, tratados y manejados como si fueran lepromatosos, aun a
riesgo de exagerar. Se caracteriza por lesiones que Se asemejan a las
lepromatosas o tuberculoides segln el sitio del espectro en el que se encuentre.
A menudo hay mucho edema en la cara y en las manos, puede haber
conjuntivitis y congestién nasal transitoria,  las  lesiones involucionan
lentamente aiin sin tratamiento, dejando zonas atrdficas. Cuando el caso
esta mas cerca del polo T se constituyen los casos !lamados BT (dimorfo
tuberculoide), que se presenta en la mujer durante el puerperio, que aparece
bruscamente sin causa aparente, con brote de lesiones nodulares
edematosas. También estd el caso BL (dimorfo lepromatoso), que por causas
no conocidas, el tratamiento le ayuda a recuperar parcialmente. la inmunidad
celular perdida y adquiere cierto grado de resistencia que servira para curar la
lepra (47).

Reaccién leprosa. Solo los casos lepromatosos presentan este curioso
fendmeno Unico en etiologia 'y casi desconocido por los médicos, por lo cual
los paclentes recoren hospitales y consultorios sin que se les haga
diagndstico. Es una serie de sintomas y signos que confunden al pacients y al
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médico:  sintomas generales, neurales, viscerales y cutaneos. Aparece la
fiebre primero ligera y vespertina, mas tarde continua y hasta 40° C on cefeleas,
anorexia, artralgias, astenia y adinamia, en ocasiones nauseas y vomilas (47).

En sus sintomas cutaneos, se presentan en forma aislada o mezclada,
los siguientes sindromes: a) eritema nudoso, constituido por nudosidades,
lesiones trensitorias, profundas y dolorosas que desaparecen sin dejar huella
clinica. Estas lesiones tienen una disposicion y evolucién especial, diferente a
las nudosidades de otro tipo de eritema nudoso, eparece en care y
extremidades superiores. b) eritema polimorfo, producido por muchas causas y las
lesiones son indistinguibles: manchas eritematosas con papulas o ampollas que
producen ardor y que aparecen en el tronco y en extremidades, c) Eritema
necrosante o Fendmeno de Lucio. Sus sinlomas generales son manchas en
las extremidedes, de color rojo y dolorosas, que podian terminar en ampollas

o en Ulceras y cicatrizar (47).

Los sintomas neurales son neurilis preexistentes. que se exacerbany
aumentan el dolor, distesie y los trastornos tréficos consecuentes (47).

La reaccion leprosa se presenta entre ¢l 60 y 75% de los casos
lepromatosos y se desconoce la causa, el parecer se debe a un fenémeno
inmunolégico (47).

1.2.3 Panorama epidemicléagico,
Lalepra continia siendo un problema importante de salud publica en
Asia, Africa y América. Le magnitud del problema a veces se expresa por el

nimero de casos registrados, pero en realidad se loman en cuenta los casos
estimados de lepra (39).
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La lepra es una enfermedad cosmopolita, actuaimente predomina en
regiones tropicales y subtropicales, pero anteriormente exislid en zonas con
clima frio siendo endémica en algunos paises europeos. El problema es més
frecuente en africa Central y el Sudeste Asidtico, ¢ inclusive es en esta
ultima zona donde se considera tuvo su origen el padecimiento (22).

a) Distribucién mundial de casos estimades de lepra y su comparacion
en 2 distintos afios.

Region Estimados Estimados
{1982) (1991)
Africa 3,500,000 916,000
América 400,000 391,000
Mediterraneo Oriental 250,000 207,000
Europa 25,000 9,000
Asia Sudoriental 5,360,000 3,750,000
Pacifico Occidenta! 2,000,000 238,000
Total 11,626,000 5,511,000

FUENTE: ORGANIZAGION MUNDIAL DE LA SALUD

Se observa que la frecuencia de !a enfermedad a nivel mundial ha
disminuido considerablemente, pero si se observa por regiones, se ve que no se
ha logrado un gran avance en su control y prevencion en Américé,
Mediterraneo Oriental y Asia Sudoriental, En Europay en el resto del mundo si
se ha logrado controlar. Aparentemente en 4frica se ha disminuido la
morbilidad, pero son cifras engafiosas, ya que los datos son poco confiables al
no tener contacto con muchas poblaciones del interior del continente, pero se
cree haya el doble de lo estimado (22)(39).
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b) Distribucién de los casos en América.

Pais Registrados Registrados
(1986) (1993)

Brasil 232,318 260,000
Colombia 20,602 19,000
Argentina 17,560 16,000
México 16,437 13,061 (1990)
Venezuela 12,082 Sin datos

EU. 5,542 v

Cuba 5,368 S
Paraguay 4,956 v

Rep. Dominicana 4,088 v
Ecuador 2,950 oo

FUENTE: OllGAN-I.lACION MUNDIAL DE LA SALUD

Se puede observar que el continente Americano no hay medidas de control
y prevencidn, ya que no hay una disminucién considerable de los casos en el
transcurso de 7 afios, y podria suponerse que la enfermedad estd tomando
nuevas fuerzas, por lo que se debe de ampliar la informacién sobre ella,
principalmente en nuestro pais yen los paises con un allo indice de pobreza
(22)(39).

1.2.4 Transmision de |a lepra.
Se acepla que el reservorio de fa infecclin es el hombre
manteniéndose |a transmisién entre los propios seres humanos. Las fuenies de

infeccion mas importantes son los enfermos multibacilares. En relacién con
la puerta de salida, los datosbacterioldgicos se inclinan por la respiratoria, por
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cuanto las secresiones nasales de los enfermos lepromatosos constituyen la
fuente bacilar mas concentrada conocida. En cuanto a la transmision dérmica, se
ha encontrado que en piel intacla exislen pocos bacilos, pero si hay nbdulos
ulcerados, se puede descargar una gran cantidad de bacilo (22).

Por estudios orientados hacia la transmision de la lepra se ha colocado en
3 calegorias, que se basan en observaciones clinicas, sistemas experimentales
y estudios epidemiolégicos.

1.- Liberacién de microoganismos viables del hospedero al medio
ambiente.

a) Piel. Se ha asumido que la lepra puede transmitirse por un prolongado
contacto piel-piel. Esto, derivado de los signos cutdneos clinicos. Sin
embargo, hay evidencia de que M. leprae no puede alravesar la epidermidis
infacta, pero, cuando la epidermis esta herida, no serfa irracional suponer que
podria haber una infeccion si el bacilo es liberado de la superficie al medio
ambients.

b) Gléndulas mamarias. La leche en la lactancia = contiene una grén
cantidad de M. leprae. Esto nos lleva a ver qua si el lactante toma durante mucho
tiempo este alimento, podria llegar a ingerir un nimero significativo de bacilos,
pero esta ruta es poco conocida.

¢) Tracto respiratorio superior. Las principales ulceraciones se encuentran
en la nariz, por lo que es una fuente de donde se descargan un nimero
importante de bacilos. Ademas, durante el estornudo, se lanzan al aire una
grancantidad de bacilos a una distancia de 30 a 50 cm.
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2.- Presencia de microarganismos viables en el medio ambiente. El bacilo
puede dispersarse lo suficiente para hacer dafio, por lo gue hay varias formas de
hacerlo.

a) Polvo y gotitas. Se ha enconirade que M. leprae puede permanecer
viable por 24 horas en lugares secos, permanece viable el 10% después de asi
2 dias y puede transportarse en las particulas de polvo.

b) Artrépodos chupa sangre. Pacientes con lepra lepromatosa o con
dimorfa sin tratar, contienen en su sangre de 5000 a 500,000 bacilos
viables/mL. Lo que da por resultado la posible transferencia del bacilo

por esta via, pero es menor a latransmision aérea,

c¢) Moscas. Cuando las moscas tienen contacto con secresiones nasales,
o piel con lesiones ulceradas, pueden llevar entre sus patas una cantidad
importante de bacilos y pasarlos de un lugar a otro. Esto, debido a que en varias
partes del mundo no se cuénta con la higiene necesaria y estos vectores son
transmisores de varias enfermedades importantes.

d) Otras posibles fuentes. Se ha mencionado en algunos reportes la
presencia del bacilo, como ya se dio antes, en animales como armadillos o
chimpancés, por lo que posiblemente pueden ser una fuente de bacilos
leprosos.

3.- Entrada del agente patégeno dentro de! nuevo hospedero humano y

su distribucion por todo el cuerpo. Los posibles sitios de entrada principales
pueden ser:
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a) Tracto respiratorio. Se considera que es el principal sitio de entrada,
pero para ello se debe de lener un contacto prolongade con la fuente de
infeccén.

b) Traclo gastrointestinal. Ya se menciond que al alimenlar a un lactante
con leche infectada, éste recibe importante nimero de bacilos, pero también los
alimentos pueden ser contaminados por vectores biolégicos que se posan
sobre ellos.

c) Piel. Ya se menciond que solamente si la piel sufrié un traumalismo y
no se tienen buenas condiciones de higiene, puede suceder una infeccion.

d) Transporie de M. leprae del sitio de enlrada a todo el organismo. La
sangre es et principal medio de acarreamiento del bacilo, tlevandolo a varios
érganas donde se puede instalar y causar dafio, como se ha demostrado en
aulopsias (10)(38).

En el Ulimo aflo se ha estado estudiando otra posible fuente de
transmisidn de la lepra, diferente a las ya mencionadas, es el caso de la
transmision por medio de teche bovina. La leche bovina es el alimento esencial
en la mayoria de los pafses de Africa, Asia, el sur deEU.y Noruega. Pero el
consumo de ella varia de acuerdo a las costumbres, asi, en la India, se piensa
que al hervir la leche se pierden todas sus propledades nulritivas, por lo que se
prefiere el consumo de leche bronca, En esle tpo de alimento se ha
encontrado una gran cantidad de M. leprae, pero no se han realizado los estudios
suficientes para asegurar que ésta sea la causa del aumento de lepra en esas
regiones del mundo. Probablemente con las nuevas tecnologias, como ta PCR
(Polymerase Chain Reaction, Reaccldn en Cadena de la Polimerasa), se puedan
delectar cantidades pequerias de BAAR en este tipo de alimentos (13)(25).
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1.3 Diagnéstico de la lepra.
1.3.1Diagndstico cilnico.

En al diagndstico de la lepra, el aestudio clinico del paciente constituye el
primero y al mas importante de todos. La lepra es una enfermedad sistémica, pero
afecta principalmenta la piel y los nervios periféricos y son pracisamente
las manifestaciones dermatolégicas y nerviosas las que van a permilir hacer
un diagndstico temprano. El diagndstico diferencial debe realizarse
deslindandola de algunos padecimientos infiltrantes de la pial comolinfomas,
lupus eritematoso, neurofibromatosis, aesclerodermia, psoriasis; también de la
leishmaniasis culénea difusa, algunas micosis, el mixedema y la
paquidermoperiostasis. Pueden encontrarse una o varias manchas hipocrémicas
de forma y tamafio muy diferente (22)(50).

Los nddulos son manifestaciones importantes. Comienzan pequefios y en
numero escaso Yy paulatinamente van aumentando en nimero y tamaiio. Son
frecuentes en la cara, especialmente en las regiones ciliares, malares y én los
pabellones auriculares quie van afectando las facciones hasta deformarlas y darle
al paciente un aspecto caracteristico conocido como facies leonina. Otros
pacientes presentan infiltracién difusa generalizada que da a la piel un aspecto
brillante, como si fuera edema. Hay alopecia complela de cejas, pestaias y
vello corporal. Gomo dato comin a todas estas manifestaciones culdneas,
hay un claro trastorno de la sensibilidad, que es la manifestacién clinica de
la neuritis;, se trata de disastesia, que puede ser hipoestesia o anestesia, Para al
diagnodstico es indispensable hacer la exploracion de la sensibilidad, que
comprende a bisqueda de reacciones al dolbr, a la temperatura y al tacto. La
sensibilidad al dolor se investiga mediante la prueba de “ pica y toca", qus se
realiza con una aguja hipodérmica con la cual se toca al paciente con la punta o
con el bisel y se le interroga acerca de si siente haber sido picado o tocado.
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Para evitar respuestas subjetivas, el paciente debe de tener los ojos
vendedos. Le sensibilidad a la temperature se explora con ayuda de 2 tubos
de enseyo, una con agua caliente y el otro con fria. Indistintamente con uno u
otro se ve tocendo el paciente, comenzendo en la piel sene y pesando a la
zona sospechose e interrogandolo ecerca de la sensacion que percibe. La
sensibilidad el tecto se estudia utilizendo une torunda de algodén que se hace
pasar suevemente por la piel. El peciente debe de ir enumerando les veces que
se le toca. En los nifos es dificil realizar estas pruebes, por 10 que se lleve a
cabo le pruebe de le histemine, que consiste en colocar una gote de solucion
ecuose 1:1,000 de histemine, en une zone sane y en otra sospechose y
pOSteriorm;nle se escarifice y se sace con un algodén. En la piel sene aperece
le triple respueste de Lewis que consiste en la apericion de un eriteme que
eberce le piel donde estuvo le solucién, después sabre este eritema se
forme une ronche vy finalmente aparece un dree eritemalose periférice. En la
piel con trestorno de sensibilided eperece el eritema inicial y le roncha, pero no
el eriteme periférico, ya que este es provocedo por un reflejo exonico. La falta
de eriteme muestre objetivemente que hay trestorno de le sensibilided. Otre
menifestecion de le neuritis es el engrosemiento de los nervias, par lo cuel le
exploracién de estos es muy importente. Le reme euriculer del nervio cutdneo
del cuello es visible en le cera leterel del cuello, heciendo que el paciente voltee
le cabeza hacie el lado opuesto (22).

Pere hecer el diegnéstico diferenciel se deben e reelizar, ademas,
estudios histopatolégicos, becteriolégicos e inmunolégicos (22)(50).

1.3.2Diegndstico histopatolégico.
El estudio histopetolégica en los enfermos de lepra, constituye una perte

muy importente pere el diagnéstico y debida clasificecion de los pecientes,
teniendo medides y normas de calided aplicades desde la seccion del sitio de
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donde debera fomarse la biopsia, la técnica correcta para su obtencién, su
tamario, el tipo de fijacion empleado, la orientacion de los cortes y las tinciones

realizadas.

La seleccion del sitio de donde se tomard la biopsia, se decidira
conjuntamente entre el clinico y el histopatdlogo. Se deben de tomar varias
blopsias cuando hay distintas lesiones con caracterislicas diferentes. Para
la fijacién adecuada de la biopsia se deberd 1colocar en una solucién de
formaldehido al 10% donde permanecera 1para su fijacion por 1o menos 24 horas
(22).

Las caracteristicas histopatoldgicas dependeran del tipo de lepra de
que se trate, por lo que se tiene:

1.- Lepra lepromatosa (LL). Se encuentran BAAR abundantes en los
raspados de la mucosa nasal y en las lesiones cutaneas, por lo que es infectante,

El granuloma esta 1compuesto de histiocitos que desarrollan una intensa
actividad fagocitaria englobando a los bacilos que invaden el sistema
reticulo endotelial. Como consecuencia, aumentan de tamafio y se degeneran,
formandose asl células espumosas conocidas coma células de Virchow 6
células lepromatosas. La LL tiene dos formasa clinicas: a) Nodular, que se
caracleriza por lesiones cutdneas, se observa la presencia de células
gigantes de Virchow como consecuencia de la confluencia de varias células
espumosas que, al dilatarse considerablemente por fa presencia intracelular de
numerosos bacilos y de sus productos de degeneracidn, estallan sus
membranas y al no perder sus nicleos adquieren un aspecto sincicial. b)
Difusa, se observa el fenémeno de "luna llena” en la cara, la piel con
infiltraciones no se observa alterada, se observan células de Virchow alrededor

2



de vasos pilosos pero sin formar nédulos, hay movilizacion de histiocitos,
dilatacion y necrosis de capilares (22)(43)(47)(50).

2.- Lepra tuberculoide (LT). Se observa el granuloma de defensa. los
macréfagos se han transformado en células epiteliales que rodeadas por
linfocitos forman el granuloma tuberculoide con células gigantes tipo Langhans.

No se encuentra la presencia de BAAR, ya que son destruidos
(22)(43)(47)(50).

3.- Lepra fronteriza (B). La caracleristica esencial es la presencia de
células epiteliales difusas extendidas a través del granuloma. Se encueniran en
diferentes cortes, infiltrados tanto de tipo LL como LT. Las células gigantes de
Langhan estdn ausentes, y los linfocitos pueden estar 0 no presentes. Se
pueden observar bacilos aislados o en forma de pequenas globias en el interior
de los nervios ¢ de los musculos erectores del pelo. También se le conoce
como Borderline o limitrofe (5)(22)(43).

4.- Lepra indeterminada (LI). Muestra un infiltrad inespecifico que se
encuentra en piel, ganglios y nervios. Estd constituido fundamentaimente por
climulos mas o menos extensos de linfocitos e histiocitos y en ocasiones de
fibroblastos. Puede presentar la imagen tuberculoide o lepromatosa segun el
sitio del espactro en que se encuentre. Tenemos asi: a) Indeterminada
tuberculoide, el granuloma es similar al tipo  tuberculoide, aparecen células
gigantes de Langhans que son numerosas, hay un nlmero regular de BAAR.

b) Indeterminada iepromatosa, hay escasos linfocitos, hay abundancia
de BAAR, hay presencia de histiocitos y no se forman globias (22)(32)(43)(47).
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Debe de haber una carrelacidn enire los diagnostico clinicos e
histopatalogicas en relacion a la clasificacion de la lepra, para dar un
diagnéstico canfiable y evitar fallas y un mal tratamiento al paciente (7).

1.3.3 Diagnostico inmunalégico.

El descubrimiento de la lepromina y su uso en pruebas cutdneas tardias
apartaron un complemento invaluable en la clasificacién y prondstica de la
lepra. La determinacién de la respuesta 'inmunolégica celular a través de
prugbas cutdneas de hipersensibilidad tardia con antigenos de M. Jeprae, la
desarrolld Mitsuda en 1919, Esta prueba consiste en inocular por via
intradérmica en la cara interna del brazo, una suspensién de M leprae
esterilizada por calentamiento (40 a 160 millones de bacilosiml). Se
considera positivo cuando en el sitio de aplicacion aparece una induracion mayor
de Smm de didmetro. Hay una primera reaccion de llamada de Fernandez, que
se presenta a tas 24-48 horas y es una reaccion tardia. A los 21 dias se presenta
fa reaccion de Milsuda, donde aparece un granuloma localizade. Cuando se
utilizan bacilos de casos lepromatosos se conoce como Iepromina-H, pero
tiene gran contaminacion de tejido. Actuaimente se  usa lalepromina-A, que
se obtiene de armadillo, y que es mas pura (22).

La reaccion de Mitsuda varia de acuerdo al lipo de lepra, asitenemos:

v LL da Mitsuda negativa.
v LT da Mitsuda positiva.,

v LB puede dar positiva o negativa segin el fuluro del casa si ya ests
definido.

v - Llfarespuesta al Mitsuda depender4 del lugar en que se encuentre
dentro det sspeciro inmunoldgico (22)(47),

kL



Una de las perspectivas de identificacion es mediante técnicas de biologfa
molecular que han logrado la disponibilidad de sondas de ADN y la amplificacion
del genoma de M. leprae por accion de ADN polimerasa mediante el método
conocido como PCR (polymerase chain. reaction, reaccidn en cadena de la
polimerasa), que tedricamente permite identificar desde un bacilo que esté
presente en la mueslra. Para ello se hacen pruebas en tejidos y sangre
periférica obteniendo resultados alentadores, pero aln se necesita un mayor
astudio para detectar anticipadamente el desarrollo de la enfermedad (22)(51).

Se han detactado varios antigenos de M. leprae, que se podrian ulilizar
como marcadores da riesgo, tal es el caso de dos antigenos encontrados en LL,
de 65 kDa y 68 kDa, en los pacientes de riesgo, un antigeno de 16 kDa y en
individuos ‘sanos, uno de 18 kDa. Esto podria servir para predecir el
desplazamiento del contacto hacia el extremo lepromatoso por medio de la
técnica de Elisa, antes de la aparicion de sintomas y signos clinicos (23).

También se ha desarrollado una técnica de aglutinacién con latex para
un serodiagnostico répido, utilizando un glicolipidofendlico especifico (PGL-1)
de M. lepras. Se uliliza por lo general la técnica de ELISA para detectar los
anticuerpos contra PGL-l. Pero con Iq prueba de aglutinacion en latex (LPAA),
se obtiene una sensibilidad del 90% en casos multibacilares y 34.8% en
casos paucibacilares. Por estas razones se muesira que LPAA tiene
sensibilidad y especificidad muy similar a ELISA, ademés de que es mas facil de
utilizar, es répida y su costo es menor. Esta es una alternativa para el futuro
(40).

También se han desarrollado pruebas de fluorescencia como la de
Absorcién del Anticuerpo para Lepra (FLA-ABS). Esta prueba da positiva en
casi el 100% de los casos bacteriolégicamente positivos y sirve para
detectar infecciones subclinicas con M. leprae en cualquier tipo de lepra (1).

35



1.2.4 MODELQS DE EXPERIMENTACION.

Como ya se ha mencionado, [a lepra es una enfermedad exclusiva del ser
humano, pero durante muchos afios se buscé un modelo que permitiera
estudiarla. Se han empleado peces, reptiles, aves y mamiferos, que suman mas
de 45 especies. El nimero de protocolos de inoculacion, asi como el de
investigadares participanites, sobrepasa considerablemente al de especies

ensayadas (22).

A continuacion se hace una breve reseiia de los experimentos para
transmitir [a lepra en animales (4)(9)(15)(22)(27)(29)(33):

1881 Neisser fracasa al transmitir al microorganismo a
Conejos y perros.
1882 Kobner falla al inocular monos de Java, cobayos,

ratas blancas, ranas y anguilas,

1893 Tedeschi inocula la piamadre de un primate, que murid
dfas después.

1897 Sticker inocula la mucosa pasal de primates, pero
no concluyd el experimento.

1906 Nicolle inoculé monos macacos, ya que habifan dado
buenos resultados en la reproduccién de enfermedades que se creian Unicas del

ser humano, pero no tuvo éxito.

1911 Couret fracasé en su intento al inocular renacuajos,
ranas, lortugas, serpientes, carpas doradas y peces marinos,
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1916 Mouritz informa de su fracaso al querer inocular

material leproso en asistentes de un leprosario.

1925 Mariani fracasa al querer inocular seres humanos.
1939 Mitsuda reporta una reaccion local en lechones.
1949 Sato obliene resultados negalivos al inocular 14

especies diferentes de animales (carpas doradas, ranas, sapos, péjaros
irlandeses, canarios, loros, pericos, gallinas, ratones, cobayos, conejos, perros y

conejos japoneses).

1956 Binford propone "ya que en el humano la lepra
afecta principalmente las zonas frias, debemos seleccionar las partes frias de
los animales para hacer la inoculacién®,

1960 Shepard reporta el éxilo de su inoculacion en
cojinetes plantares de ratones (zonas frias). De esta forma se . iniciaba una
nueva era para el estudio de esta enfermedad.

1964 Frite, Wrinkley y Sénchez intentaron inocular . peces
y reptiles, pero fracasaron. Pero esto sirvio para eliminar a los reptiles y peces
como posibles hospederos.

1971 Kirchhelmer y Storrs logran infectar
experimentalmente & un armadillo de 9 bandas (Dasypus novemcinctus). A la
fecha éste ha sido el mejor modelo para experimentar vacunas, medicamentos y
al propio microorganismo. El armadillo es un mamifero - poigquilotermo cuya
temperatura rectal oscila entre 30 y 36°C y la temperatura_ de sus tejidos varia de
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acuerdo a la temperatura ambiental. Su ciclo de vida es de 12 a 15 aflos y sus
crias son cuddruples monocigotos, lo que permite repetir el experimento con
animales genéticamente idénticos. La infeccion leprosa se disemina a la piel,
ganglios linfaticos, higado, bazo, médula dsea y ojos; ademas, a diferencia de lo
que ocurre en el humano, invade pulmones, carazén, estomago, vejiga, médula
espinal y ocasionalmente el cerebro. Todo esto ha servido para estudiar
metabdlicamente al bacilo, su estructura antigénica, genélica, desarrolio de
vacunas, experimentos con farmacos, etc. Solo 3 paises en el mundo han
podido mantener bioterios con los armadillos, México, Venezuela y Estados
Unidos.

1979 Amezcua y col encontraron un armadillo silvestre con
una infeccién similar a la lepra, por lo que se pensd que podian encontrarse

en animales en forma natural también.

1980 Meyers reporta el hallazgo de un mono mangabey con
lepra en forma natural, lo que despieta el interés en esta clase de
mamiferos, pero hasta la fecha, sdélo estos monos han presentado
susceptibilidad a la enfermedad.

Como se puede observar, se ha buscado durante mas de 115 afos un
modelo que permita estudiar esta enfermedad y sélo hasta recientemente se
han encontrado pocas especies para ello. Cojinetes plantares de ratones,
amadillos de 9 bandas y monos mangabey, la eleccion de alguno de ellos
dependeré de los recursos con los que cuenta la institucion y los fines que
deseen alcanzar.
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2.4 Tratamiento de la lepra.
2.4.1 Efapa presulfonica.

Esta enfermedad milenaria se ha caracterizado principalmente por su
rechazo mas que por la enfermedad misma. Es el més clasico ejemplo de
enfermedad médico social, que estigmatiza y averglienza a los que la padecen.
Se pensaba que era incurable y pasaron muchos siglos antes de que empezara
a buscarse una posible cura (22).

Inicialmente se utilizaron muchas sustancias, algunas tuvieron fama de ser
efectivas, pero fue debido a que se consideraba un solo tipo de lepra, la
tuberculoide (regresiva y que curaba espontdneamente) y no se tomaba
en cuentaa la lepromatosa (espontaneamente incurable). El medicamento
mas famoso fue el aceile de chaulmoogra de las semillas de los éarboles
Hydnocarpus kurzii o Taraktogenos kurzii y usado inicialmente en la India y
Birmania, se administraba por via oral y causaba irritacion gastrica, pero no
tenfa efecto sobre los casos lepromalosos, ya que los tuberculoides involucionban
espontaneamente (22)(47).

También se usaron yoduros, pero se sabe actualimente que son
desencadenantes de la reaccion leprosa. Otros medicamentos fueron el azul de
melileno, vitamina D, diversos arsenicales, mercurio, azul de Bonney, toxoide
y antiloxina diftérica, oro, suero, hemoterapia, etc (18)(22)(47).

Enlas islas del Caribe, principalmente en Cuba, se comfa carne de tortuga
para el tratamiento, pero no se lograba curar. De forma similar comian hojas de
guandbana, zarzaparrilla e higuerilla, al igual que la cofteza de la ceiba, no se
curaban, pero si se alimentaban (6).
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2.4.2 Etapa sulfonica.

1941 marca el inicio de la era sulfénica y de la curacion de la lepra. En ese
afio un médico neumoélogo usd por primera vez un medicamento preparado
para combatir la tuberculosis y que habla resultado ineficaz: el promin (4,4-
diamino difenil sulfona, DDS o dapsona) y por primera vez en la historia de la
humanidad, los casos lepromatosos mejoraron clinica y bacteriolégicamente
después de unos meses del uso del medicamento. A partir de este compuesto, se
empezé a investigar sobre otros derivados, obteniéndose asi la diazona,
sulfetrone, promacetina, promizol, timosulfén,  entre otros; pero fueron
sustituidos nuevamente por DDS debido a su poca eficacia (6)(22)(47)(50).

La DDS es un medicamento de facil manejo, bajo costo y buena
tolerancia, la dosis es principalmente de 1 a 2 mg por kg de peso (50-100
mg/dia) por via oral. Es el tratamiento de base para todos Ios casos de lepra. Su
mecanismo de accién parece ser similar al de los sulfamidicos, impidiendo la
utilizacién del acido p-amino benzoico por la bacteria para ser incorporado a la
molécula del acido félico, con lo que se inhibe el desarrollo
bacteriano (22)(47)(52)(20).

Se sefalan como desventajas, su accion lenta, el hecho de que en
algunos casos desencadena reaccién leprosa y su resistencia. La
sulfonorresistencia puede deberse a dos causas: la primaria, porque desde el
principio los bacilos son ya sulfonorresistentes y la  secundaria, porque la
resistencia se desarrolla en el transcurso del tratamiento. Este tiltimo problema
se ha estudiado en los modelos experimentales para encontrar la dosis
efectiva en la' cual no se genere la resistencia. El mejor avance de este estudio
es el descubrimiento de que este medicamento no debe de administrarse en
monoterdpia (22)(41)(47)(52).
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Los efectos colaterales de la DDS, cuando no se administra en  dosis
optimas son: metahemoglobinemia, manifestaciones cutdneas y
gastrointestinales, eritema pigmentado, urticaria, dermatitis  exfoliativa,

necrolisis epidérmica, sicosis y anemia transitoria (22)(47).

La acedapsona (diamino difenil sulféxido, DDSO} es un  derivado
sulfénico inyectable de accién prolongada que se administra a dosis de 225 mg
cada 60 6 175 dias. Tiene resultados favorables aunque provoca reacciones

téxicas como dermalitis y sicosis (22).
2.4.3 Etapa postsulfénica.

Las sulfonas siguen empledndose actualmente, pero se han seguido
experimentando diversos medicamentos con el fin de encontrar mayores
ventajas y una mejor y pronta curacién. Algunos no tuvieron el éxito esperado y
ofros presentan alta toxicidad.

Se manejo, por ejemplo, a la vitamina E que se asocidé a isoniaciday
4cido ascérbico para potenciar su efecto, obteniéndose una ligera mejoria. Se
empiearon la estreptomicina y la dihidroestreptomicing, que son medicamentos
antifimicos, ésta Ultima se puede usar en la reaccion leprosa, pero ambas
causan daiio al 8o par craneal. El TBs, derivado de las liosemicarbazonas, eficaz
contra la tuberculosis pulmonar, no tuvo el efecto deseado. El ETIP (isoftalato de
dietilditiol) se utiltzd tdpicamente degenerando a los bacilos en 3 semanas, pero

tiene un olor muy desagradable que no facilita su uso, ademas de provocar

resistencia muy rapido. El isoxyl (4,4'-diisoamiloxiticarbanilida) tiene
actividad tuberculostdtica, ayudando a desaparecer y disminuir los
infiltrados. EI D.P.T. (derivado de las tiocarbanilidas) favorece la desaparicién de
nédulos, sustituyéndolos por zonas atréficas de placas infillradas y manchas; la

11



rinitis desaparece y no se observan efectos toxicos, pero su accidn es muy
lenta. EI tapazol, un antitiroideo, se probé en lepra lepromatosa, pero no tuvo
efecto. La cicloserina, un antibidtico, no tuvo gran efecto, al contrario, era toxico
para el SNC y provocaba reaccidn leprosa. La sulfametoxipiridazina logré buenos
resullados clinicos en los casos lepromatosos, camo disminucién de la
infillracion y edema, regresion de la anestesia y disminucion del volumen de los
narvios, pero su inconveniente es que es muy toxico y muy caro, El fanasil
(sulfortomidina 6 RO 4 4393), derivado de la sulfameloxipiridazina, es activo
contra el bacilo de Hansen, ya que se observa mejoria baciloscépica, el
inconveniente es que desencadena la reaccion leprosa exageradamente. Se
probé con antibiéticos como kanamicina y penicilina, enire otros, pero no dieron
resultado (6)(35).

Después de tanta insistencia, se logré el descubrimiento de nuevos
medicamentos que superaban a todos los anteriores, a excepcion de la DDS,
y que han ayudado a controlar y curar los casos de lepra, estos son:,

i. 1Clofazimina (lamprén), es una iminofenazina, derivado de las
fenazinas, un colorante, que ha demostrado accion = antileprosa  muy
importante, semejante al DDS. Tiene accién antiinflamatoria que ayuda a
confrolar la  reaccion leprosa, es principalmente bacteriostatico "y
débilmente bactericida. Es una droga bien tolerada a dosis menores de 100
mg por dia. La dosis recomendada es de 50 mg diarios o 100 mg cada tercer dia.
Sus efectos colaterales mas frecuentes consisten en una pigmentacion rojiza,
como un bronceado, que posteriormente se torna rojizo o gris oscuro, La
coloracién desaparece cuando se suspende el madicamento. Otros  efectos
son, sequedad de la piel, disminucién de las lagrimas y de la sudoracién,
prurito, fototoxicidad , asi como trastornos gastrointestinales (nausea, vomito,
diarrea, anorexia, pérdida de peso), todo esto a dosis mayores de 100 mg
diarios. No se han observado efeclos sobre Ia vision, sélo un pequefio cambio

42



en la conjuntiva bulbar. No liene efectos embrioloxicos, leralogénicos o
mutagénicos. El higado no es afectado. Se puede decir que es una droga de
uso seguro. Su mecanismo de accion se debe a su efeclo sobre el anion
superoxido e induce la sintesis de enzimas lisesomales en macrofagos,
ayudando a la fagocitosis de los bacilos por los neutrdfilos. De igual forma se ha
observado su efecto sobre el tratamiento de la UGlcera de Buruli, psoriasis
pustular y pioderma gangrenoso. Genera muy poca fesistencia, aunque se ha
reportado que el tralamiento por mads de 7 afos puede generalla
(22)(30)(47)(50)(57).

ii. Rifampicina. Es un derivado semisintético de la fermentacion de
Streptomyces mediterranei y actia inhibiendo la sintesis del ADN. Ayuda a que
ol enfermo lepromaloso deje de sor infeccioso. Se le considera el farmaco
antileproso mas potente. Su dosis de inicio es de 600 mg al dia y 300 mg da
sostén. Sus principales efectos colaterales san hepatotoxicidad, disminucion de
la vida media de la DDS, disminuye los niveles plasmaticos de
hipoglucemiantes, warfarina, adrenocorticoides, digitélicas y
anticonceptives. Es un medicamento bien talerado, pero su
inconveniente es que es muy caro, Genera resistencia si se administra
intermitentemente o a dosis menor a la terapettica. La resistencia se debe a
mutaciones sin sentido en el ADN del bacilo, y debe detectarse rapidamente paia
dar un mejor tratamiento con otro medicamento (21)(22)(47)(50).

iii. Claritromicina. Es un antibiético macrélido que inhibe el metabolismo
del bacilo en concentracianes bajas comparadas a otros farmacos antileprosos.
Esde reciente estudio, su mecanisme de accién es el de interferir sabre fa
sintesis de  protelnas blloqueando la funcién ribosomal. En estudios
realizados en animales, con cepas resistentes a dapsona y rifampicina, se ha
desmostrado que al combinarse con- eilos, se logra inhibir el crecimiento del
bacilo {16)(56).
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iv. Andlogos de fenazina. Debido al buen resultado de la
clofazimina, se empezaron a buscar andlogos con mayor efgclo, por lo que se
sintetizaron varios compuestos sin nombre genérico, identificados por claves.
Se probaron 25 analogos, de los cuales 3 fueron activos a una concentracion de
0.01 % (conocidos como B746, B4087 y B4101), y 2 a 0001 % (B4087 y
B4101) que fueron ligeramente mas activos que la clofazimina. Aun  siguen
en experimentaciéon en animales y, en un fuluro, al seguir siendo
estudiados, podrdn ser una alternativa mas en e tratamiento contra la lepra (53).

v. Combinacion de medicamentos. Durante muchos afios se uso la
monoterapia para tratar la lepra, lo que ocasionaba que se generara una
resistencia relativamente rapida, principalmente con DDS, debido a la
irreqularidad del tratamiento y a dosis bajas o intermitentes. Por lo que
actualmente se piensa en la combinacién de dos o mads medicamentos para
combatir fa lepra. lLas principales combinaciones son DDS ciofazimina 6 DDS
rifampicina. Se  siguen buscando mejorés combinaciones al ir descubriendo
nuevos farmacos, evaludndose al comparar con las actuales terapias
multidrogas (7)(8)(17)(24)(47).

vi. Tratamiento de la reaccidn leprosa. Debido a que los mismos
medicamentos pueden despertar esta reaccion, se ha buscado inhibirla o
por lo menos disminuirla. Se han utilizado analgésicos, antiinflamatorios
(aspiring, indometacina, fenilbutazona), pero s6lo actdan sobre algunos de los
sintomas. l.os corticosteroides estan contraindicados, ya que sl bien producen
una répida mejorfa, los rebotes y la farmacodependencia producen més dario,
incluso la  muerle. £l medicamento de eleccién para el control de la reaccion
leprosa es la talidomida, medicamento rechazado por la humanidad debido a
sus efectos leralogénicos, pero que confrola  répidamente los brotes
reaccionales aun cuando no tiene accidn sobre la fepra en si. Se usa
principaimenta en la terapia muitidroga. Sus dosis son menores a 200 mg/dia.
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La fiebre desaparece de 2 a 3 dias, el fendmeno de Lucio de 3 a 4 semanas
y es un medicamento bien tolerado. Sus principales efectos colaterales son:
edema maleolar,  constipacion de tipo transitorio y ligera somnolencia. Debe
ser prohibido durante el embarazo debido a sus graves  efectos
teratogénicos ya que puede provocar focomielia (falta de brazos). No se sabe
exactamente como actla, parece ser que bloguea la produccion de IgG e
impide la llegada de los polimorfonucleares. En caso de que no sea posible
usarla, se da clofazimina en dosis de 100 a 200 mg/dia (22)(47).

vil. Tratamientos complementarios. Antes de inicar el tratamiento
antileproso, es conveniente tratar otras enfermedades incumentes como la
parasitosis, diabetes, tuberculosis, entre otras y mejorar el estado general del
paciente para tener una mejorb respuesta al tratamiento (47).
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1.5 Medidas de prevencion.
1.5.1 Salubridad y control de la enfermedad.

La mayoria de los lugares donde la lepra se encuentra en forma
endémica se caracterizan por ser pobres y con medidas de salubridad muy
deficientes. La mayoria de la poblacion de los paises en vias de desarrollo
sufren grandes problemas econdmicos, pero en la gente mas pobre, ademas de
allo, se presentan problemas de salud debido a la falta de los servicios basicos
como agua potable, drenaje, buena alimentacion, etc. Y es aqui donde las
enfermedades  bacterianas tienen su apogeo, como lo es el colera, la
tuberculosis, la lepra, entre otras. Esto es un problema que dificulta la
posible erradicacion de estas enfermedades, sin tomar en cuenta la
ignorancia de la gente. En é&frica y en la India es donde la lepra se encuentra
muy distribuida, en Latinoamérica y otras regiones en menor proporcion.

Como ya se ha mencionado, existen varias posibles formas de
transmision de la lepra, como lo es la entrada del bacilo por las heridas en la
piel, por la via respiratoria, glandulas mamarias, por medio de vectores como
artropodos y moscas, y por alimentos como la leche (10){13).

Conociendo las posibles fuentes de transmision de la lepra, los
gobiernos pueden establecer medidas de salubridad y prevencién para evitar que
se propague y siga afectando a la poblacion.

Llevando a cabo medidas bdsicas de higiene y proporcionando una
orientacion adecuada a la  poblacion, se  puede disminuir
sensiblemente el riesgo de transmisidn, por lo que se podria proponer:



i. Si se tiene un enfermo de lepra, es necesario reforzar las medidas de
higiene personal y dal lugar, sobre todo si se mantiene un contacto prolongado

piel-piel, y prevenir y curar las posibles herides en elle.

ii. Debido a que hay una gran cantidad de bacilos en la mucosa nasal,
ensenar al enfermo a laparse la nariz y la boca cuando estornude, para evitar
que el bacilo se esparza y pueda penelrar por vias respiratorias altas de alguna

persona susceptible.

iil. En caso de que una madre sospeche que padece lepra, debe de recurrir
a los servicios médicos para orientarse sobre la alimentacion que le puede
dar a su hijp en caso de estar amamantandolo.

iv. Mantener el conirol sobre arropodos y moscas en los lugares con
enfermos, si es posible sin el uso de insecticidas, manteniendo medidas

adecuadas de higlene,

v. La leche debe ser hervida para evitar esta posible fuente de

contaminacion,

Si se pueden llevar a cabo estas sencillas medidas, se- puede
disminuir no sdlo esta enfermedad, sino muches mas que actuaimente. estan
azotendo a toda la poblacidn del planeta.

Recientemente se encontré a un enfermo de SIDA con lepra en fa
ciudad de Riberao Preto, en Brasil. Brasil es e segundo pals después de la
india, con mayor niimero de casos de lepra y e 50. en casos de SIDA. En el
esiudio realizado a aste peciente, se enconlré que lenfa lesiones lipo eritema
nodoso, lesiones con centro prpura, fisbre, neuritis, ofitis -y se le
diagnosticd lepra lepromatosa. Se le dié el tratamiento. normal, pero despuéds
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de varios meses se presentaron reacciones de eritema nodoso
lepromatoso. El paciente se drogaba ulilizando jeringas sin esterilizar, por lo
que al realizarsele el esludio de ELISA, se descubrid al virus del SIDA. EL
paciente murié (3)(34).

1.5.2 Desarrollo de vacunas.

Aunque la incidencia mundial de la lepra es muy baja en
comparacién  con  ofras  enfermedades, ain sigue siendo
estigmatizante. Durante siglos se ha controlado de muy diversas formas, desde
la marginacién de los enfermos, hasta el lratamlento muitidroga actual. Los
esfuerzos se han dirigido principalmente al quimioterapéutico, pero el uso
pralongado ha provocado la resistencia en los tralamientos monoterapéuticos
y el costo de los tratamientos multidroga es elevado, por lo que se ha hecho
cambiar el rumbo sobre el control, buscando otras alternativas, las vacunas
(12)(22)(50).

El desarrolio de vacunas no ha sido facil debido a lo “peculiar de la
enfermedad y a que las grandes desventajas son la falta de acceso a gran
cantidad de antigenos, al largo periodo de incubacion y a la falta de prusbas
inmunolégicas que  permitan identificar a individuos enfarmos, = El
descubrimiento de armadillos y monos mangabey como modelos de
experimentacidn ha abierto un nuevo camino para el estudio y desarrollo de
nuevas vacunas (22)(26)(36).

En 1939 se probd 1la efectividad de la proteccion inmunoldgica contra la
lepra utiizando la vacuna BCG, observando que 90% de los pacientes se
convirtieron de lepromino negativo a - lepromino positivo, Esto se probd 1en
varlos lugares como Brasil, Venezuela, Uganda, Nueva Guinea, Birmania, India y
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Malawi, pero los resultados no fueron muy buenos, por lo que ya no se utilizo 1a
la BCG como medida de prevencién conira la lepra (50).

De acuerdo con la evolucidn clinica, debe de existir una correlacion
entre la reaclividad de la respuesia inmunolégica celulary la proteccién
contra el bacilo de Hansen; en los pacientes con las formas tuberculoides y
limitrofe tuberculoide existe una buena reactividad a los antigenos de M. leprae
y su proliferacion es limitada; al contrario de las formas lepromatosay  limitrofe
lepromatosa en que los bacilos proliferan exhaustivamente y los pacientes
carecen de reaclividad celular especifica a los anligenos de M. leprae
(12)(22)(50).

Acluaimente se le han dado dos usos racionales a las vacunas
experimentales contra la lepra, uno es la inmunolerapia, con el proposito de
que los pacientes lepromatosos y limitrofe lepromatosos
inmunolégicamente anérgicos a M. leprae, logren despertar una respuesta
celular y asi 1curen su infeccion; el olro uso es la inmunoprofilaxis, a fin de
proteger a una poblacidn en riesgo de adquirir la infeccidn. Es importante hacer
notar que no existe una vacuna contrala lepra, son mas bien “candidatos a
vacunas " (22)(50).

Existen 3 candidalos a vacunas y éstos son 2;
i. Vacunas de primera generaci6n. éstas caen en dos tipos: 1as que usan a
M. leprag en una u olra forma y las que emplean micobacterias cultivables

3in vitro1, Hay 5 candidatos que son (11) (12)(22)(42):

a) Vacuna con M. leprae muerto. Se utiliza en la  inmunoprofilaxis,
en las poblaciones con riesgo de contraer la enfermedad.
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b) Vacuna con M. leprae muerto y BCG vivo. Es un agente
inmunoprofildctico e inmunoterapéutico. Su estudio se realizd en seres
humanos. Se encontraron excelentes resultados en todos los estudios
realizados, l0os cuales se compararon con el tralamiento quimioterapeutico,
dando al final valores similares de recuperacion.

c) Vacuna con M. vaccae (muerto) y BCG (vivo). Esta vacuna esta en
fase de experimentacion en varios animales, ésto con el fin de probar la eficacia
de la BCG en la profilaxis con una micobacteria del medio ambiente que
comparie ciertos antigenos con M. leprae. Hasta el momento los resultados son
mejores utilizando Unicamente BCG.

d) Vacuna con bacilos ICRC. Los bacilos ICRC - (Indian Cancer
Research Centre) se aislaron y se cultivaron In vitro a partir de lepromas de
pacientes lepromatosos. Es un BAAR, es de crecimiento lento y pertenece al
complejo  MAIS  (Mycobaclenium  avium-intracellulare-scrofulaceum). En
algunos estudios se enconiré que cruza con antigenos de M. leprae. Provoca
la conversion de lepromino negativo a lepromino positivo, pero debe de aplicarse
a ninos mayores de 5§ afos, ya que los menores no se convierlen en la
mayoria de los casos a lepromino positivo; en pacientes se administra una
dosis de 50 mcg (1,000 millones de bacilos) y en individuos sanos § meg (100
millones de bacilos).

e) Vacuna con M. habana. Se aisl6 de casos de tuberculosis pulmonar y
en los ensayos en modelos experimentales presantd mejor eficacla que la BCG,

ademas de cruzarcon M. leprae, ain no se prueba en seres humanos,

ii. Vacunas de segunda generacion. Estdn  compuestas - por
fracciones del microorganismo que induzcan una eficienle inmunidad celular
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protectora y, a la vez, carezcan de las fracciones que puedan tener efecto

inmunosupresor. Existen 2 candidatos (22)(50).

a) Subunidad PP-! de bacilos ICRC. Se abtuvo por ruptura del bacilo por
ulirasonido, tiene un peso de 1,000 kDa. Al inocularse en pacientes sanos
lepromino negativos, 6l 80% se convirtié en lepromino positivo. Aln sigue en

fase de estudio,

b) Fracciones de la pared celular de M. leprae. Se encuentra en estudio
an animales. Se han hecho varias extracciones de la pared celular dei bacilo,

obteniendo 3 fracciones:

1.- La fraccion insoluble de la pared (CWIF), obtenida después de una
extraccion exhaustiva de lipidos, carbohidratos y proteinas solubles.

2.- El nicleo de la pared celular (CWC), se obluvo después de tralar a la
CWIF con detergente (dodecil sulfato de sodio)  para eliminar protefnas
insolubles unidas no covalentemente.

3.-Y el complejo péplido glicano-proteina (PPC) que se abliene  después
de eliminar los 4cidos micdlicos y la arabinogalactana. Los estudios realizados
hasta la fecha son alentadores, y tal vez en un futuro se inicie un estudio piloto

en humanos.

iil. Vacunas de tercera generacion. Con los avances en la
construccion de genotecas y en fa clonacién de genes para M. leprae, se
abre, en teoria, la posibilidad de crear una vacuna recombinante contra la lepra.
Se han logrado aisfar 12 de los genes que cadifican para los principales
antigenos protelcos = de M. leprae. Gracias a dstos, se ha propuesto - el
desarroilo  de vacunas experimentales en animales, hay 2 candidatos
{12)(22)(50):

51



a) BCG recombinante. Aun se busca el bacteridfago que sirva como
vehiculo, pero las razones para elegir al BCG son: que se ha aplicado a mas de
3,000 millones de seres humanos y la frecuencia de complicaciones serias
es baja;, es, junto con la antipoliomielitica, recomendada por la OMS para
aplicarse al nacer; se requiere de una sola inoculacién para inducir inmunidad de
5 a 50 afos; es el mejor coadyuvante para la inmunidad celular y es muy
barata en comparacion a otras.

b} Virus de vaccina recombinante. unicamente se utiliza como vehiculo de

expresion de genes de M. leprae, sigue en estudio.

Pero cada individuo reacciona en forma diferente, algunos no
despiertan respuesta al estar en contacto con la bacleria y otros son muy
susceptibles. Falta mucho por descubrir, pero la esperanza sigue existiendo a
medida que avanza la fecnologia y la ciencia (12).
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CAPITULO 2
LA LEPRA EN MEXICO

3.1 Inicios en nuestro pals.

Al parecer, la lepra llegd a nuestro pais con el arribo de los espafioles por
Yucatan en el siglo XV, pero también se cree que enird por medio de los
aesclavos negros traidos desde Africa y de las antillas caribefias. Los primeros
casos de los que se liens noticia en el pais datan del siglo XViil. Pero al igual
que en el resto del mundo, se le consideré como una "marca™ de los impuras,
por {o que no se realizaron esfuerzos para su posible fratamiento (6)(50).

En 1930 se instala un servicio de profilaxis de la lepra fundado a
instancias del Dr. Jesus Gonzdlez Urefia. Esta constituye la primera accién oficial

contra la lepra (50).

En 1937 se inaugura el Centro Dermatoldgico Ladislao de la Pascue por
el Dr. Latapi en la Ciudad de México, iniciando nuevas ideas sobre ef control de
la lepra. Se instrumentd la Campafa Contra la Lepra, sustentada en las
aclividades de dos cenfros dermatologicos en la Ciudad de México a los que
acudian enfermas voluntariamente (47)(50).

En 1938 se inaugura el sanatorio Dr. Pedro Ldpez de Zoquiapan,
Estado de México, Unico leprosario oficial del pals. Para 1946, el Dr. Latapi inicia
el tratamiento sulfdnico contra la lepra en México. En 1948 se establece |a
Fundacién de ia Asociacién Mexicana da Accidn Contra la Lepra, A.C. para
colaborar con las autoridades en el tratamiento y atencion de los pacientes con
lepra y para el estudio de la enfermedad (47).
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En 1960 se lleva a cabo una evaluacion de los casos y de la  campana
contra la lepra, observandose un incremento en la incidencia, a pesar de la
camparia. Se cambid el nombre de Campana Contra la Lepra por el de Programa
Nacional para el Control de Enfermedades Cronicas de la Piel (nombre con el
que seguramente tendria mayor aceptacion entre la poblacion). Se inicio bajo
la direccion y supervisidn de dermatoleprdlogos en base a unidades movilesy
centros dermatolégicos con el fin de delectar el mayor  ndmero de casos de
lepra y ponerlos en tratamiento, asi como proporcionar rehabilitacién fisica
y moral a los enfermos. Se adopto la estrategia de formar cuatro zonas que
dependieran de los estados y territorios. Como resultado se lograron detectar en
menos de 5 afos 7,160 casos (el 50 % de los casos identificados en los 30 afios
anteriores), la gran mayorla con formas incipientes de la enfermedad, por lo
que se di6 mucha importancia a la educacidn para la salud (22)(47)(50).

A patir de la década de los 60's se realizaron varias
investigaciones-con diferentes farmacos, nuevos y provenientes de otros paises.
Aqui destaca el uso de Ia talidomida por el Dr. Saul en 1967, para el tratamiento
de [a reaccion leprosa (22)(47)(50).
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2.2 Cuadro clinico.

2.2.1 Panorama epidemiolagico.

Aunque la endemia en el pais se considera poco intensa en relacion
con el panorama mundial, se contina considerando como un problema de salud
publica. La distribucion geografica es irregular, aunque hay enfermos en
todas las entidades. Existe una zena que se identifica claramente como
leprdgena,  ubicada fundamentalmente en la zona de la costa del Océano
Pacifico donde, en 10 estados hasta 1990, habitaba el 78 % de los enfermos
{cuadro 1). Esta drea coresponde al 27 % del territorio nacional y en ella
radicael 28% de la poblacion, sobresaliendo los estados de Jalisco, Sinaloa,
Guanajuato y Michoacdn (22)(50).

CUADRO 1
ESTADOS DE LA REPUBLICA CON MAYOR PROBLEMA DE LEPRA EN 1990
Estado No. de casos Poblacidn estatal
(% nacional) {% nacional)
Sinaloa 2,838 (17.00%) 2,210,766 (2.72%)
Colima 522 ( 3.13%) 426,656 (0.52%)
Nayarit 567 ( 3.40%) 816,112 (1.01%)
Guanajuato 2,481 (14.84%) 3,980,204 (4.91%)
Jdalisco _ 3,177 (19.03%) 5,278,987 (6.51%)
Michoacan 1,847 (11.06%) 3,534,042 (4.36%)
Sonora 590 ( 3.53%) 1,822,247 (2.25%)
Morelos 270 ( 1.62%) 1,195,381 (1.47%)
Guerrero 511 (3.06%) 2,622,067 (3.23%)
Zacatecas 258 ( 1.54%) 1,278,279 (1.58%)
Reslo del pais 3,639 (21.79%) 57,939,293 (71.4%)
TOTAL 3,639 (21.79%) 57,939,293 (71.4%)

FUENTE: Programa Neclonal de Control O¢ Laprs, DGMP, SSA.
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Los \ultimos casos reportados a  nivel  nacional  fueron
proporcionados por la Direccion General de Epidemiologia. Estos datos son de
1993, ya que no se cuenta con los datos acumulados de 1994, y no aparecen los
dalos en lo que va de 1995, Los datos recabados se resumen en los cuadros
2,3y 4 del afio 1993,

En el cuadro 2 se aprecia el nimero de casos reportados por cada
institucion, resaltando los reportados por la SSA, después los del IMSS, luego los
del ISSTE vy, al final, los reportados por otras instituciones. La SSA esta al
alcance de mas habitantes, ya que muchos trabajadores no estan asegurados
enel IMSS o el ISSTE y ademas no pueden pagar instituciones privadas, por lo
que atiende amas personas de bajos recursos econdmicos. En este afo se
reportaron Unicamente 388 casos de lepra en todo el pals, eslo
aparentemente indicaria que, al comparar con 1990, la lepra se estd
erradicando de México en forma eficaz, pero mas adelante se vera que no es
asi.

En el cuadro 3 se puede apreciar que los meses en que se presento
un mayor nimero de casos son los de invierno con 136 (diciembre a
febrero), sigue verano con 110 (junio a agosto), otofio con 83 (septiembre a
noviembre) y, al final, primavera con 59 (marzo a mayo). Esto parece indicar
que cuando hace mucho frio o mucho calor se presenta una mayor probabilidad
de que se manifieste la enfermedad y en las estaciones intermedias el riesgo
es relativamente menor.

En el cuadro 4 se observan grupos estarios en los que, a mayor edad, hay
mayor nimero de casos de lepra, presentandose en los adultos mayores de 65
arios, posteriormente de 45 a 64 afios, luego de 25 a 44 arios, de 15 a 24 afios,
de5a 14 afios, de 1 a4 afios y al final menores de 1 afio. Esto confirma que Ia
enfermedad puede lener grandes periodos de incubacién, ya que la
primainfeccion puede presentarse a una edad joven y manifestarse aiins después.
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CUADRO 2

CASOS DE LEPRA POR FUENTE DE NOTIFICACION
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FUENTE: $S-EPI-1-85. DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA, SSA,
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CUADRO 3
DISTRIBUCION DE CASOS POR MES
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En el cuadro 5 aparecen los datos proparcionados por et

FUENTE: SS-EPI-1-88. DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIDLOGIA, SSA.

Dermatolégico Ladislao de la Pascua de enero a actubre de 1995,

Centro

Este lugar es el principal cenlro especializado en el Iralamiento de la
lepra a nivel nacional. Aqui llegan paciantes de. divarsos estados del pafs para

ser tratados no sélo cantra la lepra, sino también contra  otras
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dermatologicas. Se han diagnosticado 1,480 casos, resaltando que en nifos
casi no sepresentalalepray si en personas adultas. También se aprecia que

CUADRO 4
CASOS DE LEPRA DE ACUERDO A LA EDAD
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el nlimero de casos es mayor que en 1993, lo que posiblemente indica que
en ese afio no se llevd un buen control estadistico, ya que de 1990 a 1993 no se
pudo disminuir rapidamente el namero de pacientes y en los 2 afios siguientes,
sube de nueva cuenta en forma alarmante. Tal parece que no hay una buena
comunicacién entre las instituciones, ya que al revisar el nuevo Boletin de
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Epidemiologia, editado por la Direccion General de Epidemiologia, de 1995 no
se mencionan los casos de lepra en el pais, mientras que en el Cenlro Pascua se

siguen reportando mas de 1,400 casos en 10 meses.

CUADRO 5
CASOS DE LEPRA EN EL CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
(ENE-OCT 1995)
TIPO DE LEPRA <1 ] 144 | 514 ) 1524 | 25-34 | 3544 4i~ 85< } ? | TOT
6
Lepromalosa 0 1 3 33 41 100 | 497 | 201 27| 1092
Dimorfa 0 0 3 5 14 47 08 601 5{ 239
Indeterminada 0 0 0 1 3 20 27 221 2
Tuberculoide 0 0 0 2 9 20 32 141 0
TOTAL 0 1 6 41 67 286 ] 652 396 ] 34| 1460

FUENTE: BIBLIOTECA ¥ DEPTO, DE TRABAJO SOCIAL DEL CENTRO
DERMATOLOGICO LAOISLAO DE LA PASCUA,

Al observar las estadisticas, se puede apreciar que Unicamente se ha
controlado pero no eliminado la lepra de nuesiro pais, esto debido a que no
existen camparas que abarquen todos los rincones, ademéas de la falta de
informacion sobre ta misma, ya que al ser una enfermedad estigmatizante,
muchos no {a mencionan o0 no acuden al médico ante sus posibles inicios.
También cabe mencionar que en casi todas las clinicas de pequerios poblados
(ranchos, pueblos) no se cuenta con el equipo, instrumental, reactivos y
medicinas para detectar y curar la lepra, porlo que al ser notoria deben de
viajar a centros dermatoldgicos especializados para que se pueda llevar a
cabo un diagndstico y tratamiento adecuados.

La lepra lepromatosa se presenta con mayor incidencia que todas las
demas, resaltando que se presenta mas en pacientes mayores de 45 afios. De
igual forma, la indeterminada, la dimorfa y la tuberculoide se presentan con
mayor frecuencia a esta edad. En cambio, en nifios y jévenes casi no se
presenta la indeterminada y la tuberculoide, y en menores de 14 afios se
presenta poco la lepromatosa y la dimorfa.
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2.2.2 Lalepra en |os niflos.

Hace mas de 30 afos, los nifos eran muy afectados por 1a lepra, eslo
debido a la absoluta dependencia del adulto, ya que al eslar en contacto inlimo
con persanas con lepra, especialmente cuando el enfermo es la madre o el
padre, se facilita la condicién que se ha considerado basica para la ransmision
de la enfermedad: el intimo y prolongado contacto con un enfermo infectante. La
mayoria de la incidencia era en la segunda infancia y disminuia en los menores
de 20 afos. Existen muchos datos que aseguran que la transmision es por
contacto directo y no hereditaria. Esto se ha podido constatar al separar a los
nifios del o los padres con la enfermedad, pues de esta manera no la
presentan, No obstante, como se sabe son necesarias varias condiciones
para que se lieve a cabo el contagio y no inicamente el contacto directo, como
las condiciones de vida (servicios publicos), enfermedades que provoquen la
salida del bacilo por secresiones (gripa, tos, catarro), heridas constantes
que estén en contacto intimo con el enfe'rmo, etc (48).

La lepra en los nifios tiene los mismos aspectos ciinicos que en los
adutos y también puede haber casos lepromatosos, tuberculoides,
indeterminados y dimorfos. Las manifestaciones iniciales adquieren a menudo
un aspecto banal que puede pasar inadvertido. A veces la manifestacion
puede ser una mancha blanquecina sobre todo situada en las mejillas, en las
regiones gliteas y los muslos, mancha que puede progresar o regresar
espontdneamente y que se puede confundir con olra enfermedad (por
gjemplo, vititigo) si no se tiene una buena instruccion dermatolégica. Las
manifestaciones iniciales también pueden ser erupciones, nédulos pequerios
similares a los de la lepromino reaccién y algunas alteraciones neurolégicas
como alteraciones de nervios (en especial el facial y el cubital), trastornos de
la sensibilidad, entre otros. Todas estas manifestaciones clinicas pueden ser
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fugaces y desaparecer sin dejar rastro o bien transformarse en lesiones mas
avidentes (22)(48).

El tralamiento en el caso tuberculoide, es dnicamente de apoyo en
algunas ocasiones y, en el caso lepromatoso, es con DDS o con terapia
multidroga. Actualmente la incidencia en los nifios ha disminuido
considerablemente, {al parece que la aplicacién de la BCG a nivel nacional
(que puede dar reaccidn cruzada para M. leprae), la concientizacién de los
padres enfermos y el mejoramiento de los servicios publicos, han contribuido
a este resultado. Ya se menciond que en muchos paises con un alto indice de
casos de lepra, al utilizar la BCG se ha logrado cierla  inmunizacién ante
la enfermedad. Pero no se puede decir que la vacuna sea una proteccion
contra la lepra hasta que no se haya estudiado antigénicamente al bacilo de
Hansen (22)(48)(50).

En el Instituto Nacional de Pediatria no se han reportado casos de nifios

con lepra, en e Hospital General y en el Centro Pascua los casos son muy
ascasos para los nifios.
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2.3 Tratamiento de la lepra.
2.3.1. Primeros medicamentos utilizados.

En México se ulilizaron inicialmente dos suslancias, una de ellas sin
accién farmacoldgica, la margarita de Jalisco (Karwinskia latifolis) que al
administrarse a los pacientes aparentemente los mejoraba, pero la realidad era
porque al usar este producto dejaban de tomar el aceite de chaulmoogra y se
sentfan mejor, La otra sustancia era muy tdxica por contener acetato de talio

. legando a provocar la ceguera en algunos pacientes o daflo renal, sicosis o
alopecia general, se llamaba plualvarina, nombre dado en honor de dos
importantes politicos mexicanos de la década de los veintes:

Plutarco Ellas Calles y Alvaro Obregén (22).

El Dr. Latapl inici6é en 1946 el usd del promin en el Centro Dermatoldgico
Pascua y, en ese mismo lugar, el Dr. Sadl utilizé |a talidomida para el control de
la reacciGn leprosa en 1967. Y es en este mismo centro donde se han llevado
varios ensayos con diversos farmacos para el {ratamiento de |a lepra y de los
cuales se mencionaran algunos de los més importantes (22)(47).

- CLORQQUINAS. Fueron introducidas  inicialmente  para el
tratamiento de! paludismo y algunas parasitosis intestinales, pero también
tienen acciones en la terapedtica dermatoldgica. Los derlvados que
presentaron accién contra 1a reaccion leprosa son: nivaquine, aralén, plaquino!

y camoquina (54).

i. Nivaquine, sulfato de (dietil-amino-4"-metil)-1"-butil-amino-cloro-7

quinalelna, es un compuesto sintético utilizado en el tratamiento del paludismo y
del lupus erifematoso. No pigmenta la piel.

63



ii. Aralén, 7-cloro-4-(dietil-amino-1-metil-butil-amino) fosfato de

quinolina. Es menos toxica y mas efectiva que el nivaquine,,

iii. Camoquina, es quimicamente muy parecida al aralén. Es el 4-(3'-dietil-
amino-metil-4-hidroxianilino-7-cloroquina.  Presenta buena absorcion.

iv. Plaquinol, es el sulfato de hidroxi-cloroquina. Es el 7-cloro-4-( 4'( N-
etil-N-B-hidroxi-tilamino)-1'-metil-butilamino) sulfato de quinoleina. Es muy

toxico.

El uso de estas cloroquinas, combinadas con las suifonas, ayudd a una
buena respuesta contra reaccion leprosa, principalmente contra las
reacciones febriles, la inflamacidn de las lesiones y la artritis. Pero sus
inconvenientes eran el causar nauseas, anorexia, diarrea, insomnio, prurito,
erupciones, fatiga visual y, en dosis elevadas, pueden provocar anemias (54).

- DIFENIL TIOUREA. Las semicarbazonas se utilizaban principaimente
como antifingicos, en especial contra los actinomicetos. Al encontrar esta
acclon se pensd que podria actuar contra las micobacterias, Es asi 1como se
descubrié 1un derivado que in vitro actuaba sobre M. tuberculosis, el DPT o
difenil tiourea, una tiocarbanilida. Tiene también una accion  antioxidante
semejante a la de la vitamina E. Tiene action terapéutica similar a la DDS,
pero con menos efectos toxicos, su inconveniente es que su- accion es muy lenta
y as bacteriostatico (55).

- SULFAMETOXIPIRIDAZINA. Es una sulfonamida de amplia accién
bactericida, de larga duracidn, se absorbe bien en el tracto  gastrointestinal
y es de baja toxicidad. Actia inhibiendo el uso del &cido p-aminobenzoico,
Presenta marcada accion sobre Streptococcus hemoliticos, S. pneumoniae,



N.  meningitidis y C. hoffmani. Se utilizd 1en el tralamiento del carbunco,
infecciones broncopulmenares, meningitis y dermatitis. En el caso de la lepra su
uso ayudd 1a la mejorfa de los pacientes, principaimente de los enfermos
tuberculoides siendo de efecto mas retardado en los casos lepromatosos.
Desarrolla resistencia (46).

- ISOXYL. Es el 4,4-diisoamiloxiticarbenilida, tiene actividad
tuberculostatica. Presenta poca toxicidad. Se utilizd principalmente contra la
lepra lepromatosa, observandose una neta mejoria clinica. El inconveniente es
que aumenta la reaccion leprosa (37).

- ETAMBUTOL. Es un derivado de las etilendiaminas. Desarrolla escasa
resistencia. Sus principales acciones son: ayuda a eliminar las infiltraciones, a la
cicatrizacidn de los nédulos y a la curacidn de las Ulceras nasales. Se logra
una mejoria clinica y bacteriolégica, no provoca reaccion leprosa pero tampoco
la evita.

El principal inconveniente es que tiene predileccion por el nervio dptico

(6)

- SULFONAS. El Dr. Latapi inicié el uso del promin (DDS) .e! 16 de
diciembre de 1946 en el Centro Dermatoldgico Pascua. El mecanismo de
accidn de las sulfonas es inhibir el uso del écido p-amino benzoico por las
bacterias. Su accién es lenta y puede provocar resistencia, En México son
unos de los principales medicamentos que se utilizan para curar la lepra. A
partir del promin se ha buscado sintetizar sulfonas con mayor efecto, pero
hasta la fecha no se ha logrado (22)(47).

2.3.2Medicamentos de uso actual.

Actualmente, el tratamiento que se aplica a los enfermos de lepra es el
recomendado por la OMS, este esquema se sigus en el Hospital General y en
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el Centro Dermatolégico Pascua. El medicamento a utilizar dependera del

tipo de lepra a tratar , asi como del uso de uno o dos medicamentos.

1.- El principal medicamento es la DDS, ya que es de facil manejo, bajo
costo y buena tolerancia. La dosis recomendada es de 1 a 2 mg por kg de peso
(50 a 100 mg/dia), con esta dosis no se presentan practicamente efeclos
colaterales indeseables. Dosis mayores pueden producir metahemoglobinemia.
Su mecanismo de accién es impedir la utilizacién del. &cido p-amine benzoico
por la bacteria para ser incorporado a la molécula del &cido fdlico, con lo que
inhibe el desarrollo bacteriano. Se ha mencionado su lenla accién, el provocar la
reaccion leprosa y desarrollar  mas répido resistencia, esta Ultimo puede
deberse a varias causas como la suspensidn del medicamento, dosis muy
bajas o intermitentes, lo que la facilita. Debido a eslo, es necesario evilar o
minimizar eslas causas para poder asegurar una efectiva recuperacién del
paciente.

La DDS se uliliza principalmente en monoterapia contra la lepra
indeterminada y en la lepromatosa, aunque ésta (ltima puede ~ desarrollar
resistencia mds rapido (22)(47)(50)(52).

2.- La rifampicina es un antibidtico macrociclico semisintético obtenido de
la fermentacién de Streptomices mediterranei y actia inhibiendo la sintesis de
ARN y ADN. Se le considera el farmaco antileproso mas potente. Es un
medicamento bien tolerado, pero el inconveniente es su alto costo. Al inicio se
deben de administrar 600 mg/dia y posteriormente 300 mg/dia de - sostén.
Puede producir reaccién leprosa. Se utiliza principalmente contra la lepra
lepromalosa y la lepra tuberculoide (22)(47)(50)(52).
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3.- La clofazimina es un derivado de las fenazinas, ademas de accion
antileprosa, tiene también accidn antiinflamatoria pudiendo actuar sobre la
reaccion leprosa. Es bacteriostatico y ligeramente bactericida. La dosis es de 100
mgldia. No esla disponible en todos los paises y en México s6lo se encuentra
en algunos centros dermatolégicos como el Hospital General y el Pascua,
ademas de que su precio es elevado. Su principal efecto colateral es que
provoca una gran pigmentacién que molesta estéticamente al paciente. Se
utiliza contra la lepra lepromatosa y |e lepra dimorfa (22)(47).

4.- Cuando la monoterapia no es efectiva, es necesario combinar estos
medicamentos. Las mejores combinacionss son DDS  clofazimina 6 DDS
rifampicina. Por ejemplo, un caso lepromatoso puede tratarse con los
siguientes planes:

i. DDS 50 mg/dia.

il. DDS 80 mg 100 mg de clofazimina al dia.

iil. DDS 50 mg 600 mg de rifampicina &l dia durante 6 meses vy
continuar con 50 mg de DDS 1,200 mg de rifampicina cada 3 semanas 6 sdlo con
50 mg/dia de DDS. Los casos tuberculoides, indeterminados o dimorfos, no
requieren combinacién de medicamentos y las dosis son més bajas en caso de
requerirlo (47).

5.- En el tratamiento de la reaccién leprosa el medicamento de eleccién es
talidomida, por lo que no debe de administrarse a mujeres embarazadas, La dosis
inicial es de 200 a 300 mg/dia durante 5 a 10 dias y se va disminuyendo hasta
llegar a suspenderia y en algunos casos conviene dejar una dosis de sostén de
25 mg/dia. En los casos lepromatosos difusos con eritema necrosante, la dosis
inicial de talidomida liene que ser de 100 a 300 mg/dia. Con esto, [a fiebre y las
artrelgias desaparecen a las 48 horas y las alteraciones cutdneas, ganglionares,
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oculares y testiculares involucionan en una semana. En caso de no poder
ulilizarse la talidomida, estd la clofazimina, que se administra a una dosis de 100
a 200 mg/dia y en casos graves hasta 300 mg/dia (22)(47).

Se debe de recordar siempre que antes de iniciar e fralamiento de la lepra
es necesario tratar primero cualquier enfermedad quieren combinacion de
medicamentos y - dosis son mds bajas en caso de requerirlo (47).

5.- En el tratamiento de ia reaccion leprosa el medicamento de eleccion es la
talidomida, por lo que no debe de administrarse a mujeres embarazadas. La dosis
inicial es de 200 a 300 mg/dia duranie 5 a 10 dias y se va disminuyenda hasta
llegar a suspenderla y en aigunos casos conviene dejar una dosis de sostén de 25
mg/dia. En los casos lepromalasos difusos con eritema necrosante, Ia dosis inicial
de talidomida tiene que ser de 100 a 300 mg/dia. Con eslo, la fiebre y las
artralgias desaparecen a las 48 horas y las alleraciones culdneas,
ganglionares, ocularesy testiculares involucionan en una semana. En caso de
no paoder ulilizarse la talidomida, estala clofaziming, que se administra a una
dosis de 100 a 200 mg/dia y en casos graves hasla 300 mg/dia (22)(47).

Se debe de recordar siempre que antes de Iniciar el tratamiento de la lepra
es necesario lratar primero cualquier enfermedad intercurrente coma lo son la
parasitosis, diabetes, tuberculosis, etc, es decir, mejorar e} estado general del
paciente para que su tratamiento sea menos complicada.

En el cuadro 1 se puede observar que Ja DDS sigue siendo el medicamento
de eleccion en la mayorfa de los casas, pero es necesarlo darle un uso
adecuado para evitar el desamollo de reslstencia. En un futuro entrarén al
mercado medicamentos que se encuentran en fase experimental y que ofreceran
una esperanza para los enfermos de lepra. Es necesario también realizar un
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buen diagndstico para asi proporcionar el mejor tratamiento para cada tipo de

lepra.

CUADRO 1
TRATAMIENTO RECOMENDADO POR LAOMS Y LA SSA PARA LA LEPRA.

Tipo de Lepra Medicamento Dosis (mg/dha)
Lepromatosa pDs 100
Rifampicina 600
Clofazimina 100
Dimorfa Clofazimina 100
Indeterminada Dps 100
Tuberculoide Rifampicina 600
pDDS 100

Reaccién Laprosa Talidomida 200-300
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2.4 Manage del paciente.

2.4.1 Control y cuidados del paciente.

Todo tratamiento para el enfermo de lepra, seria incompleto si no se
acompafia de un adecuado manejo y de medidas complementarias que
favorezcan la curacion del enfermo dentro del medio ambiente en el que vive. La
lepra esté cargada de ancestrales prejuicios casi imposibles de desterrar, la idea
errénea de gran contaglosidad, de incurabilidad, de destruccion y de pecado, son
comlnes no s6lo entre ia poblacién en general, sino entre el personal médico y
de enfermeria que a menudo hace mas dano que la misma enfermedad. Es
neceserio hacer entender que es un ser humano que requiere nhuesira ayuda,
conocer cdmo era su vida antes de adquirir fa enfermedad y qué factores pudieron

contribuir a su desarrofio (22)(47).

Es necesarjo averiguar qué concepto tienen el paciente y su familia de la
enfermedad y de su curabilidad, para que el cuidado y ¢l tatamiento sean sfectivos.

El revelar el diagndstico a un paciente varia de acuerdo al caso. No se
debe de decir a un nifio 0 a un jéven que padece lepra, ya que seria un
choque psicoldgico y emocional que compiicarla el tratamiento, por lo que se
debe de tener tacto para dar fa noticia aln a personas adultas, ya que se
debe de explicar que si es curable, que su contaglosidad es baja y que
podra continuar con su vida habitual (47).

Para tener un buen control de fa lepra en un pals, es necesario seguir
medidas convenientes. Se han propuesto algunas como son (47):

1.- Manejo en forma natural del pacients, traténdolo como a un ser humano,
como si fuera cualquier ofro paciente.
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2.- Desaparecer los leprosarios o transformarlos en centros de investigacion

y estudio.

3.- Establecer consultas dermatoldgicas en las principales zonas
endémicas para detectar a tiempo los casos y tratarlos en forma adecuada para
evitar su posible diseminacion.

4.- Tralamiento ambulatorio en general y, sélo en casos necesarios,
hospitelizacion.

5.- Unidades moviles con personal médico y paramédico para penetrar en
lo més profundo de las zonas endémicas donde no existan recursos ni servicios
médicos.

6.- Integracion gradual y cuidadosa de la lepra en todos los servicios de
salud de un pals, con objeto de que pueda alenderse correctamente en
cualquier hospital.

7.- Educacién sobre la enfermedad.

Estas medidas requieren - de tiempo, paciencia y personal para que se
lleven e cabo, ademas del apoyo por parte de la Secrelaria de Salud y del
Gobierno.

2.4.2 REHABILITACION DEL PACIENTE.

E! principal problema de los enfermos de lepra son las complicaciones
incapacitantes y deformantes que impiden ‘ su
reincorporacipn a la vida social. La rehabilitacion del paciente ests encaminada
a prevenir su empeoramiento fisico, social y econdmico y a restaurar su
independencia -econdmica y su condicién social, cuando sea necesario. Es
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necesarie la ayuda de ortopedistas para corregir las alteraciones de manos y
pies, poner férulas, puentes, aparatos de yeso o zapatos que hagan cerrar un
perforante plantar. Un cirujano plastico puede aplicar injertos de cejas, levantar
una nariz hundida, mejorar el alargamientc de pabellones auriculares o
desaparecer el exceso de arrugas, injertar tendones en las manos para mejorar

la oponencia del pulgar, etc (22)(47) (50).

Rehabilitar es volver a un individuo nuevamente capaz , situdndole en
condiciones fisicas, psicoldgicas, sociales y profesionales para reconquistar
una situacidn Gtil para sf, su familia o la sociedad en que vive. La
rehabilitacidn fisico- quirirgica, tanto funcional como estética de las lesiones
susceptibles, debe de realizarse adecuadamente. La rehabilitacion debe de
iniciarse el mismo dia en que se hace el diagndstico y, si bien los principios
fundamentales de la rehabilitacion son aplicables como en cualquier otra
enfermedad, la mala preparacion de la familia impide lograr un buen éxito (2).

La OMS ha propuesto varios puntos para que la rehabilitacion de los
enfermos de lepra sea un éxito (2)(47)(50):

1.- Informar adecuada y suficientemente sobre la enfermedad, a los
médicos y publico en general.

2.- Educar al enfermo para que se prevengan deformaciones, ya que las
secuelas son dificiles de reparar,

3.- Corregir, si se presentaran, las deformidades por medio de fisioterapia y
cirugia.

4.- Prestar servicios de readaptacion profesional para reintegrar a los
enfermos de nuevo a su vida cotidiana.
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Actualmente el Centro Dermatologico Pascua cuenta con un servicio de

rehabilitacion que tiene los siguientes objetivos (14):

1.- Prevenir y controlar ias incapacidades que podrian

presentarse en un paciente Hansen,

2.- Luchar contra las retracciones musculo-tendinosa,  hipoestesia o

parasiesia,
3.- Conservar ia integridad funcicnal y la movilidad de todo el cuerpo.

4.- Dar lo mas pranto posible una educacién sanitaria propia para el

paciente.

5.- Reubicar al pacients en su vida activa, tanto social coma profesional.

Se realizan valoraciones cutdneas para verificar que el paciente no
prasente heridas que puedan complicarse. También se valara la sensibilidad
tactd, térmica y dolorosa, asi como la valoracion musculer para detectar
musculos paralizados o débiles. Durante la rehabilitacién se deben de
fartalecer las fibras musculares parcialmente paralizadas o débiles para
svitar la invalidez total. Se dsbe de dar confianza al paciente que a menudo es
rechazado por el mundo Sacial y de trabajo. E! personal de enfermeria debe
de ensenar al paci'eme arevisarsey a curar sus heridas. Es conveniente que
los trabajadares saciales instruyan a los famliiares para que apoyen y
ayuden al paciente a una rehabllitacién méas rapida y que se pueda realizar on
su casa. Para lograr éxito, es necesario  iniciar la rehabilitacion
inmediatamente después de haberse diagnésticado la enfermedad (14),

Pero no solamente esta enfermedad necesita de apoyo  para la
rehabilitacion, existen muchas enfermedades que por falta de educacién
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provocan el rechazo hacia los enfermos, derivando en una lenta o nula
rehabilitacion que pone en peligro la vida del paciente, por lo que es
necesario mayor informacion para el pablico en general y especialmente para los
médicos, personal de enfermeria y todo aquél que labore en las instituciones de

sajud.
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CONCLUSIONES.

1.- La lepra continia siendo una enfermedad estigmatizante entre la
sociedad y el personal médico y de enfermeria.

2.- Atin cuando el numero total de casos es bajo, la lepra se encuentra
ampliamente distribuida en el mundo, es una enfermedad que existe desde hace
miles de afios y alaca a la poblacion sin importar sexo, edad o medio
ambiente.

3.- El diagndstico efective y oportuno permite un adecuado tratamiento
para la pronta recuperacion del paciente.

4.- Se han encontrado las posibles fuentes de transmision, pero es
necesario seguirlas estudiando para ash poder controlarlas y prevenirlas.

5.- Los hallazgos de lepra en mamiferos distintos al hombre, han contribuide
a su estudio y se espera que en un futuro, contribuyan también para una cura
efecliva contra esta enfermedad.

6.~ El bacilo de Hansen tiene gran complejidad antigénica que ha impedido
el desarrollo de vacunas efectivas para su prevencion, principalmente en zonas
endémicas.

7.-Lalepra en México ain se encuentra presente en una proporcién que
oscila entre 0.018 a 021 % de la poblacién y es necesario realizar un

diagnéstico temprano para manejar y tratar adecuadamente al paciente.

8.- Las estadisticas nacionales no son muy confiables, ya que al parecer no
hay comunicacitn entre las instituciones de salud y urgen dudas al consuitarlas.
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9.- Es necesario realizar investigaciones a nivel nacional con nuevos
medicamentos que permitan una recuperacidn rapida y efectiva.

10.- La rehabititacion de los enfermos de lepra requiere de un apoyo médico,
psicoldgico y social para la efectiva reincorporacion a su vida habitual.

11.- Para logar el control adecuado de la lepra, es necesaria la cooperacion

entre las instituciones de salud y el gobierno para obtener resultados
satisfactorios.

7%



CAPITULO 3

BIBLIOGRAFIA
1.- Abe M, Minagawa F, et al. Fluorescent leprosy antybody
absorption (FLA-ABS) test for detecting subclinical infection with M. leprae. Int J
Lepr Other Mycobact Dis 1980; 48(2): 108-119.
2.- Aguas JT. Lecciones de leprologha. Fontilles 5a Ed. 1973,
3.- Aimeida AM, Ferreira RAM, et al. Leprosy and HIV infection.
Int J Lepr Other Mycobact Dis 1994; 62(1): 133-134.
4.- Amezcua ME, Escobar A, et al. Wild mexican armadilio with
leprosy-like infection. Int J Lepr 1984, 52: 264-265.
5.- Azulay RD, Histopalhology of skin lesions in leprosy. int J
Lepr 1971; 39(2):244-250.
6.- Barcelata LR. Tratamiento de la lapra con etambutol. Tesis,
Centro Dermatolpgico Pascua. Mwxico, D.F., 1967.
7.- Bhatia AS, Katch K, et al. Clinical and histopathological
correlation in the classification of leprosy. Int J Lepr Other Mycobat Dis 1993;
61(3): 433-438.
8.- Bathia VN. Skin smear examination in relation to muitidrug
therapy campaigns. Indian J Lepr 1987, 59(1): 75-79.
9.- Binford CH. Comprehensive program for the inoculation of
human leprosy into laboratory animals, Public Health Rep 1956; 71: 995-996.
10.- Christopher L, Huang H. The transmission of leprosy in man.
IntJ Lepr Other Mycobact Dis 1980; 48(3): 309-318.
11.- Convit J, Urlich M, et al. Vaccination in - leprosy.
Observations and interpretations. Int J. Lepr Other Mycobat Dis 1980; 48(1): 62-
65.
12.- Desikan KV. Vaccines in leprosy. Indian J Lepr 1987; 59(2):
127-133.
13.- Devasundaram JK. Leprosy: another possible source of

71



transmission. int J Lepr Other Mycobat Dis 1993; 61(2): 296-297.

14.- Faucher de Caire C, Caire Loyer JM. Servicio de
rehabilitacipn del Centro Dermatolpgico "Dr. Ladislao de la
Pascua". Rev. Mwd. Centro Dermatolpgico Pascua 1992; 1(3): 109-114. 15.- Fite

GL, Wrinkle CK, et al. Inoculation of M. leprae in

reptiles. Int J Lepr 1964, 32: 272-278.

16.- Gelber RH. Minimal bactericidal concentration of

clarithromycin against M. leprae. int J Lepr Other Mycobact Dis 1994; 62(1).
140-143,

17.- Girdhar BK. Multi-drug therapy in Leprosy. Indian J Lepr

1987, 59(2): 145-151.

18.- Gonzslez R. Tratamiento de la lepra. Revisipn bibliogrsfica. Tesis de
postgrado, Centro Dermatolpgico Pascua. Mwxico, D.F., 1982,

19.- Hansen GA. Spedalskhedens Arsager. Norks Magazine for
Laegevidenskaben 1874, 4: 76-79. Reimpreso en Int J Lepr 1955; 23; 307-309.

20.- Hastings RC. Mechanism of action of DDS. Int J Lepr Other

Mycobat Dis 1980; 48(1): 65.

21.- Honore N, Perrani E, et al. A simple and rapid technique for the detection of
rifampin resistance in M. Leprae. int J Lepr Other Mycobact Dis 1993; 61(4): 600-
603.

22.- INDRE. Lepra: pasado, presente y perspectivas para el futuro. ‘
Publicacipn twenica del INDRE. Mwaxico, D.F.. 1992, . ’
23.- Islas-R AE, Guille-V CM, et al. Recognition of M. leprae antigens with
antibodies present in sera from patients with lepromatous leprosy. Int J lepr
Other Mycobact Dis 1993; 61(2): 245-248.

24.- Jadhav VH, Patki AH, et al. Comparison of two multidrug regimens in
multibacillary leprosy. Indian J Lepr 1992; 64(4): 501-504.

25.- Jayanth KD. Leprosy: another possibles source of
transmission. Int J Lepr Other Mycobacl Dis 1993; 61(2): 296-297. 26.- Job CK,
Sanchez RM, et al. Armadillos (Dasypus novemcinctus)

I



ESHA ’i:?ﬁf"iig 4 DEWE
MR OBE DA BIBLIOTECK

as a madel to test antileprosy vaccines, a preliminary report. Int J Lepr Other
Mycobact Dis 1993; 61(3): 394-397.

27.- Johnstone PAS. The search for animal models of leprosy. int J

Lepr 1987, 55: 535-547.

28.- Kaplan DL. Biblical leprosy: an anachironism whose time has

came. J Am Acad Dermatol 1993; 28(3): 507-510.

29.- Kirchheimer WF, Storrs EE. Attemps to establish the armadillo (Dasypus
novencinctus Linn) as a model for the study of leprosy. 1. Report of lepromatoid
leprosy in a experimentally infected armadillo. Int J Lepr 1971; 39(693-702.
30.- Kumar, et al. More about clofazimine -3 years experience and
review of literture. indian J Lepr 1987; 59(1): 63-73.

31.- Lataph F. Lepromatosis difusa. Aspeclos clhnicos ¢
histopatolpgicos. Minerva Derm. 1959, 34: 272-278.

32.- Lataph F, Zamora AC. The spolted leprosy of Lucio (La lepra manchada
de Lucio). An introduction to its clinical and histological study. Int J
Lepr 1948; 16: 421-430.

33.- Leininger JR, Doham JD, et al. Leprosy in a chimpanzee. Postmortem
lesions. Int J Lepr Other Mycobat Dis 1980; 48(4): 414-421,

34.- Marcia de Almeida, et al. Leprosy and HtV' infection. Int J
Lepr Other Mycobact Dis 1994; 62(1); 133-135.

35.- McDermott-Lancaster RD, et al. Activity os sparfloxacin against M.
leprae measured by the proportional bactericidal test. Int J Lepr Other Mycobact
Dis 1993; 61(d4). 605-607.

36.- Madlin RL, Brennan PJ, et al. Immunological significance. of M. leprae cell
walls, J Invest Derm 1988; 90(4): 589.

37 Mora ME. Tratamiento de lepra con Isoxil, Tesis, Cenlro
dermatolpgico Pascua, Mwxico, D.F., 1965. ‘

38.- Naville P. The tick: a possible vector of leprosy. Science
1981; 8(2): 17-20.

39.- Noorden SK, Lopez BL, et al. Estimated number of leprosy



cases inthe world. Indian J Lepr 1992; 64(4): 521-5627.

40.- Osltinger T, Andersen AB, ef al. A latex agglutination test
for rapid serodiagnosis of leprosy in the field. Int J Lepr Other Mycobact Dis
1994; 62(1) 135-139.

41.- Pearson JMH. The problem of dapsone-resistant leprosy. Int J

Lepr Other Mycobact Dis 1981, 49(4). 417-420.

42.- Price JE. BCG vaccination in leprosy. Int J Lepr Other
Mycobat Dis 1982; 50(2): 205-212.

43.- Ridley DS, Jopling WH. Classification of leprosy according to

immunity five groups system, Int J Lepr 1966, 34: 2565-273.

44.- Rodrhguez Q. Clasificacipn de la lepra. Dermatologha Rev.
Mwxico 1972, 16: 73-81,

45.- Rodrhguez O. Lepra, clasificacipn y terminologha. Raev. Centro
Dermatolpgico Pascua 1992; 1(1): 27-34.

46.- Romero GE. Tratamiento de la lepra con sulfamatoxipiridazina.
Tesls, Centro Dermatolpgico Pascua. Mwxice, D.F., 1964,

47.- Sayl A. Lecciones de Dermatologha. 12a ed. Mwxico, D.F.,
Mwndez editores, 1992, pp 267-332.

48.- Sayl A. Lepra infantil. Reimpresipn de Dermat Rev Mex 1958,

1{1-4).

49.- Skinsnes OK. Notes from the history of leprosy 1.

Interpretative chronology of leprosy concept and praclice. Int J Lepr 1973; 41:
220-237.

50.- SSA. Manual para la vigilancia epidemiclpgica de la lepra.

Direccipn General de Epidemiologha. Mwxico, 1993.

51.- Suk-Lee K, Kwang-Youl O, et al. Detection of M. leprae in

tissue and blood by polymerase chain reaction. int J Lepr Other Mycobact Dis
1994; 62(1): 139-140.
52.- Valenzuela L. Tratamienta de lepra con rifampicina. Tesis,

Centro Dermatolpgico Pascua. Mwxico, D.F., 1978,

80



53.- Van Landingham RM, Walker LL, et al. Activity of phenozine

analogs against M. leprae infections in mice. Int J Lepr Other Mycobact Dis
1993; 61(3); 406 413.

54.- Vargas S. Tratamiento de la reaccipn leprosa con cloroquinas.

Teis, Centro Dermatolpgico Pascua. Mwxico, D.F., 1960.

55.- Villavicencio J. Tralamiento de la lepra con derivados de

difenil tiourea. Teis, Cenlro Dermatolpgico Pascua. Mwxico, D.F., 1961.

56.- Walker LL, et al. Clarithromycin is bactericidal against

strains of M. leprae resistant and susceptible o dapsone and rifampin, Int J
Lepr Other Mycobact Dis 1993; 61(1): 59-65.

57.- Warndorff-van DT, Clofazimine-resistant leprosy, a case

report. Int J Lepr Other Mycobact Dis 1982; 50(2): 139-142.

58.- Yoshie Y. Advances in the microbiclogy of M. leprae in the

past century. int J Lepr 1973; 41: 361-371.

81



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos
	Capítulo 1. Aspectos Generales
	Capítulo 2. La Lepra en México
	Conclusiones
	Capítulo 3. Bibliografía



