SIMPOSIA

Topicos en dermatologia®

I. Introduccién

Ernesto Macotela Ruiz*™

La dermatologia es una especialidad que ha
tenido un lugar preponderante y privilegiado en el
origen y la evolucion de la medicina. Dado que en
sus inicios se constituy® como una disciplina morfo-
légica, abord6 cuadros tan importantes de la pato-
logia humana como el lupus eritematoso y otras
entidades nosoldgicas que actualmente se inclu-
yen en otros campos de especializacion. Es abru-
madora la cantidad de bibliografia que aparece en
més de 500 publicaciones periddicas sobre la
especialidad y notablemente en los Gltimos afios,
sobre aspectos de investigacion basicay aplicada
aenfermedades de la piel. En este simposio sobre
tépicos en dermatologia, no abordaremos temas
de gran trascendencia y actualidad como las

neoplasias malignas de piel, las dermatosis
reaccionales ni las enfermedades por autoinmu-
nidad; solamente amanera de caleidoscopico ejem-
plo, dedicaremos 3 presentaciones a aspectos
epidemioldgicos, clinicos yterapéuticos delalepra
enMéxico, que continlan conlos resultados quela
investigacion sobre antigenos proteicos de
Mycobacterium leprae ha proporcionado durante
los ultimos afios, para el entendimiento de los
aspectos inmunolégicos de la enfermedad de
Hansen. El simposio concluye con una presenta-
cién sobre casuistica de las dermatosis mas co-
munmente observadas en una zona rural de este
pais de las carencias.

Il. Estado actual de la lepra en México

Obdulia Rodriguez***

Antes de entrar directamente en el tema, me
parece conveniente recordar que existen dos tipos
de lepra con caracteres bien definidos, inmuta-
bles, diametralmente opuestos y totalmente anta-
goénicos: el lepromatoso y el tuberculoide, y dos
grupos de casos con caracteristicas menos defini-
das e inestables : el indeterminado y el dimorfo,

Distribucién, frecuencia y tendencia

Desde su importacion hasta nuestros dias, la
lepra se ha difundido lentamente en nuestra patria;
sin embargoy aunque se le encuentra entodas las
entidades federativas, elnimero de casos existen-
tesvaria considerablemente, porlo que aligual que
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en otros paises, en el nuestro se admite que la
distribucion geografica del padecimiento adopta la
forma de focos.

El mas importante, que comprende la parte
centraly occidental de México, seiniciaen el Surde
Sonora, aumenta considerablemente en Sinaloa,
Nayarit, Jalisco, Colima, Guerrero y Michoacan,
disminuye en Oaxaca einvade el centro del pais por
Guanajuato 'y Querétaro hasta llegar al Distrito
Federal.

Elsegundo enimportancia es el foco Nororiental
que comprende |os estados de Coahuila, Nuevo
Leon y Sur de Tamaulipas.

El tercer foco es peninsular y abarca todo el
estado de Yucatan y parte de Campeche.

Por ofra parte, se distinguen dos areas: una de
alta endemiaintegrada por 18 estadosenlaque se
concentra el 93% de los casos en registro activo y
otrade baja endemia que comprende alos otros 14,
en la que se encuentra el 7% restante. Las seis
entidades con mayor problema son: Sinaloa, con
una tasa de prevalencia de 1.26; Colima, 1.17;
Nayarit, 0.69; Guanajuato, 0.62; Jalisco, 0.60 y
Michoacan, 0.53 por 1000 habitantes.

La enfermedad se presenta en todas las eda-
des, pero mas del 90% son mayores de 14 afios.
En cuanto al sexo, el 64% pertenece al sexo
masculino. Predominan los enfermos infectantes;
de los casos que se registran anualmente, la
mayoria pertenece al tipo lepromatoso o son
dimorfos (BL). En 1992, de los 17,020 casos en
registro activo, 11,180 (66%) perienece al tipo
lepromatoso; 1,692 (10%) al tuberculoide, 3,580
(21%)al grupoindeterminado y 568 (3%) al dimorfo.

En los Ultimos afios se habia observado que
tanto la incidencia como la prevalencia de la lepra
en México, mostraban aparentemente, una ten-
dencia descendente. En 1981 latasa de incidencia
fue de 0.92 y la prevalencia de 23 y en 1990, |la de
incidencia de 0.36 y la prevalencia de 21. Sin
embargo, en 1990 se descubrieron 297; en 1991,
389 y en 1992, 502 casos nuevos, por lo que
existen actualmente 17,020 enfermos en registro
activo, con una prevalencia de 22 y una incidencia
de 0.60. Por otra parte, se estima que el nimero
real fluctia entre 75 y 100,000 pacientes.

Lalepra en México no constituye porlo tanto un
problema prioritario de salud, en cuanto al niimero
de pacientes, pero la lepra no es un problema de
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cantidad sino que implica “incapacidades, pérdi-
das econdmicas, traumas psicoldgicos y ostracis-
mo social”, por lo que debe prestarse mayor aten-
cidén al andlisis y a la definicion de estos factores,
que convierten a estaenfermedad en unimportante
problema social.

Qué se ha hecho en México en los Gltimos afios

Durante 3afos (1960-1963), el “Programa para
el Control de las Enfermedades Crénicas de la
Piel", que fue su nombre oficial, trabajoé para esta-
blecerunidades moéviles con personal debidamen-
te capacitado e incrementar las actividades de los
centros dermatolédgicos existentes en las zonas
endémicas del pais, de los cuales, dos: el Centro
Dermatolégico Pascuay el Instituto Dermatolégico
de Guadalajara, funcionaron hasta |la fecha como
Centros de Adiestramiento. El Centro Derma-
tolégico Pascua ha impartido capacitacion intensi-
va conduracion de dos meses en Dermatoleprologia
aB0médicos y enfermeros de Centros de Salud de
zonas endémicas. En fecha reciente, se impartio
un curso de adiestramiento de una semana de
duracién a 66 enfermeras y trabajadoras sociales
del Sector Salud (SS, IMSS e ISSSTE).

Tratamiento

A partir de 1981, la mayor parte de los paises
endémicos aceptd e introdujo la poliquimioterapia,
y hasta el momento actual, mas de dos millones de
pacientes en 65 paises han completado el esque-
ma de tratamiento de dos afios preconizado porla
OMS. Los regimenes recomendados por la citada
Organizacion son:

Para casos de lepramultibacilar (lepromatosos,
dimorfos lepromatosos -BL- y dimorfos -BB-):
rifampicina 600 mg una vez al mes, supervisada;
dapsona 100 mg diarios, autoadministrada, y
clofazimina 300 mg una vez al mes, supervisaday
50 mg diarios, autoadministrada.

Paracasos de lepra paucibacilar (tuberculoides,
indeterminados y dimorfos tuberculoides -BT-):
rifampicina 600 mg una vez al mes durante 6
meses, supervisada, mas dapsona 100 mg dia-
rios, autoadministrada, también durante 6 meses.




Tantoen el Centro Dermatolégico Pascua como
en el Instituto Dermatolégico de Guadalajara, se
inici6 la politerapia en 1979 con dapsona y rifampi-
cina y en el Centro Pascua se pudo agregar la
clofazimina a partir de 1980, gracias un donativo
altruista que constd de 20 mil capsulas de 100 mg,
proporcionadas porla propia compafiia farmacéu-
tica que produce el medicamento. Mas tarde la
Secretaria de Salud proporcioné 10,000 perlas de
50 mg y posteriormente la Orden de San Lazaro
hizo undonativo de dapsona, rifampicinay clofazi-
mina, que permitié continuar la politerapia a 200
pacientes durante un afio.

Por su parte, el Programa Nacional para el
Control de la Lepra (PNCL) de la Secretaria de
Salud, implemento la politerapia en los Estados
con recursos de la propia Secretariay en algunos
(Colimay Sinaloa), con el apoyo dela Organizacion
PanamericanadelaSalud. Gracias alas gestiones
realizadas por el doctor Jesus Kumate, entonces
Secretario de Salud, la Fundacién Sasakawa ha
donado los medicamentos para implantar la
politerapia entodo el pais.

En 1990, el PNCL incorpor6 a la politerapia
5,855 casos, que corresponden al 57% de los que
radican en el drea endémica. Se esperabaque en
el transcurso de 1991, iniciaran el tratamiento'la
mayor parte de los enfermos hasta aicanzar el
90%. Enlaactualidad se encuentran en politerapia
11,796 casos (69%).

Los leprélogos del Centro Pascua hemos ob-
servado que desde que se agregé laclofazimina, la
reaccién leprosa de los casos lepromatosos haido
disminuyendo enintensidady frecuencia, algunos
incluso han dejado de presentarla y es cada vez
menor el numero de pacientes que requieren talido-
mida. No obstante, este ultimo sigue siendo un
medicamento fundamental.

Control

Hay que reconocer que en un pais tan extenso
como el nuestro, en el que como hemos visto
existen pacientes registrados practicamente en
todas las entidades federativas, es dificithablar de
erradicacion de la lepra, pero estamos convenci-
dos de que si se puede controlar con recursos
suficientes, personal capacitado y con movilidady

40

penetracion, esdecir, no esperaraque los enfermos
acudan alasinstituciones sinoirenbuscadeellos.

Investigaciénen lepra

Enlos ultimos afios se han establecido relacio-
nes mas estrechas entre los médicos clinicos y los
investigadores Sergio Estrada, Clara Gorodesky,
Ma. Eugenia Amezcua, Francisco Vega Lopez,
Amado Gonzalez y Oscar Velasco, realizando
trabajos muy interesantes sobre lainmunoiogia de
la lepra.

Fausto Quezada halogradoinocular armadillos
yprepararlepromina de excelente calidad, y Hebert
Mufioz (q. p. d.), sintetizé talidomida de calidad,
igual que la alemana, haciendo posible adquiririaa
nivel institucional.

Ensefanza

Al respecto, hos preocupa por una parte, el
cambio del Plan de Estudios de la Facultad de
Medicina de la UNAM; estamos de acuerdoen que
México necesita muchos y muy buenos médicos
generales, pero precisamente por esto, es funda-
mental que la ensefianza de pregrado sea mas
practica y eficiente, que los alumnos vean enfer-
mos, ellos son los mejores libros, que se les
ensefie adiagnosticary atratarlos padecimientos
mas frecuentes en el pais y a participar coninterés
y generosidad en la solucion de nuestros proble-
mas de safud.

Por altimo, existen algunos aspectos de la
leprologia que consideramos necesario impulsar
en nuestro pais:

1. El examen de contactos resulta importante
porgue es una de las formas de descubrir y
tratar casos incipientes de lepra, evitando
incapacidades y problemas de invalidez,
rompiéndo también la cadena de transmision.

2. Estableceroreforzarenlos Centros de Adies-
tramiento, los departamentos de oftalmologia,
de ortopedia y de fisioterapia.

3. Intensificar la ensefianza de la dermatolepro-
logia en las escuelas de Medicina y de Salud
Publica.
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4. Despertar en el personal de las unidades del
Sector Salud, el interés por este padecimiento
yporlosenfermos delepra, para que colaboren
con mayor eficiencia en la lucha contra esta
enfermedad.

5. Laeducacionleproldgicadebe irencaminada a
despertar en los médicos, enfermos y sus
familiares, en el personal paramédico, asi como
enlacomunidad engeneral, una actitud equita-
tiva hacia la lepra, que ni exagere el peligro de

contagio nitampoco lo minimice, asi como que
se comprenda a bondad del tratamiento y la
necesidad de tomarlo con regularidad.

Todo esto, unido al mejoramiento de las condi-
ciones socioecondmicas de nuestro pais, haré que
la lepra deje de ser en un futuro mas o menocs
cercano, un problema sanitario y se convierta en
una endemia residual sin importancia demografi-
ca, ni social.

Ill. El papel de los antigenos proteicos de Mycobacterium
leprae en la inmunologia de la lepra

Francisco Vega Lopez*

La lepra, enfermedad granulomatosa crénica
causada por el bacilo Gram positivo, acido-alcohol
resistente, intracelular, es una enfermedad com-
pleja y un modelo patolégico facinante para el
estudio de larespuesta inmune en el humano. Los
pacientes con lepra tuberculoide presentan una
enérgicarespuesta inmune celulara los antigenos
de Mycobacterium leprae, al igual que los contac-
tos infectados sin enfermedad clinica aparente.
Porel contrario, los pacientes lepromatosos tienen
una abundante carga bacilar, lesiones disemina-
das y una anergia caracteristica cuando sus célu-
las entran en contacto con los antigenos del bacilo
causal. Aun cuando la eficaz inmunidad mediada
porcélulas limita lamultiplicacion yla diseminacion
del bacilo en los casos tuberculoides, esta res-
puesta no confiere proteccion y si es responsable
dela patologia encontradaenel severodanoftisular.

Debido al periodo cronico de incubacién, conun
promedio de 5 afios entre el contacto con el bacilo
y lapresentacién de la enfermedad clinica, ha sido
dificil establecer patrones epidemiolégicos de infecti-
vidad, de virulencia, de transmisién en la comuni-
dad y de diagnéstico precoz de los individuos

infectados, que en unlapso variable entre 6 meses
a40 afos desarrollaran la enfermedad. Estos pro-
blemas se originan y magnifican con la imposibili-
dad de cultivar al bacilo en el laboratorio, que desde
el punto de vista bacteriologico ha sido el obstaculo
principal para identificar las estructuras
moleculares, vitales parala sobrevida delbacilo de
Hansen en el inhéspito medio intracelular del
macrofago infectado.

La tendencia actual de lainmunologia aplicada
alestudio de lalepra, tiene como metas esenciales
la identificacién de los mecanismos de proteccion
contra la enfermedad y la de aquellos procesos
inmunopatoldgicos responsables del dafio nervio-
s0 que ocasiona incapacidad severa en una alta
proporcién de los pacientes. En otras palabras, la
investigacion se dirige alaidentificaciénde antigenos
criticos y al estudio detallado de aquéllos que pue-
dan incorporarse en una vacuna para la profilaxis,
la inmunoterapia de la enfermedad y para la
instrumentacion de los reactivos cutaneos o
serolégicos para el diagnéstico de la lepra en un
contexto epidemioldgico. En esta breve presenta-
cién se revisaran generalidades de la respuesta

*Profesor Titular ge Posgrado en Dermaiologla IMSS/UNAM. Jefe ae Dermatologla y Mico.ogla Méd.ca Hospital de Especialidades ‘Or Bernardo
Sepilveda’. Centro Méaico Nacional Siglo XX1I Instituto Mexicano del Seguro Social. M embro ael Sistema Nacional de Investigadores.
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inmune durante Ia infeccién leprosa y algunas de
las principales aplicaciones que el estudio de los
antigenos micobacterianos tiene en la lepra.

Fuera dela doble membrana de fosfolipidos que
envuelve al bacilo de Hansen, se han identificado
péptidoglucanos, arabinogalactanosy péptidogluco-
lipidos. Hasta el momento sélo se haidentificadoun
antigeno especifico del bacilo, el PGL-l y se ha
reportado que esta estructura, al igual que los
lipoarabinomananos, son factores que participan
en la supresion de la respuesta inmune celular.

Los antigenos proteicos han sido descritos
empleando una variedad de técnicas bioquimicas e
inmunoldgicas que requieren deluso de anticuerpos
de alta afinidad, dirigidos hasta componentes
bacilares, y en ilamayoria de los casos se seleccio-
nan de pacientes en el polo lepromatoso de la
enfermedad. Asi, los intentos iniciales de clasifica-
cion de antigenos proteicos dieron lugar al sistema
de Harboe y al de Closs que ya se incluyen
rutinariamente en los textos especializados. En
otros casos, autores como Chakrabarty, Klatser y
Vega-Lopez, usandolas técnicas de electroforesis
e inmunotransferencia, han identificado proteinas
altamente inmunogénicas en extractos crudos de
Mycobacterium leprae, usando anticuerpos IgG de
animales hiperinmunes o de pacientes con lepra
lepromatosa.

Un hecho sobresaliente que determiné el inicio
de una taxonomia molecular de los antigenos
proteicos de Mycobacterium leprae fue el empleo
de anticuerpos monoclonales de origenmurino yla
aplicacion de técnicas recombinantes parael estu-
dio de lalepra.

En 1985 Rick Young censtruyé la primera
genotecaenla queincluyé casila totalidad del ADN
de Mycobacterium leprae. Esta genoteca fue distni-
buida a la comunidad cientifica internacional en
diversos centros deinvestigaciony mediante el uso
de anticuerpos monoclonales, el tamizado resultd
primero en 5 antigenos alos que posteriormente se
anadié la descripcion de otros mas. En etapa
subsecuente se emple6é suero de pacientes
lepromatosos para el tamizado de los productos
recombinantes codificados porlas clonas de ADN
en esa misma genoteca, y se aislaron y caracteri-
zaron otros antigenos proteicos.

Ungrupo principaide proteinas asiidentificadas,
pertenece a la familia de proteinas de choque

térmico o derepuesta al estrés. Laidentificacion de
éstas se efectudé en 1962, cuando se llevaron a
cabo estudios con drosophila, observandose que
los cromosomas sufrian un proceso de inflama-
cion denominando puffing en respuesta a estimu-
los de naturaleza fisica o quimica. Este fenémeno
de puffing coincidia de manera inequivoca con la
sintesis de proteinas, y asi fue como inicialmente
se le llamé de choque térmico. Estas proteinas,
entre cuyas funciones se incluyen: llevara cabo el
transporte y ensamble de proteinas en el medio
intracelular, eltransportey procesamiento de antige-
nos, asi como el envio de sefiales para iniciar la
replicaciénde ADN, son originadas por secuencias
de ADN altamente conservadas en la naturaleza;
tienen un grado elevado de homologia entre diver-
sas especies al interior del extenso género
Mycobacterium.

Esta familia de proteinas ha sido motivo de
intenso estudio durante los Gltimos 4 afics y es muy
importante haber descubierto que varios de los
productos inmunodominantes de Mycobacterium
leprae, sonintegrantes de este grupo. Varios miem-
bros de esta familia han sido identificados como el
blanco de las respuestas inmunes humorales y/o
celulares, en diversas enfermedades infecciosas
humanas, entre las que se cuentan: lepra, tubercu-
losis, paludismo, filariasis, esquistosomiasis, tripano-
somiasis y leishmaniasis.

De manera analoga a como sucede en otras
infecciones intracelulares, el bacilo de Hansen es
fagocitado por macrofagos y los antigenos proce-
sados se presentan conjuntamente con las molécu-
las de clase |l del complejo mayor de histocompati-
bilidad, y asi son reconocidos por los linfocitos T.
Estas células producen una serie de transmisores
quimicos que activan los complejos sistemas
efectores, que debieran culminar con la destruc-
cién de los microorganismos intracelulares, gra-
cias ala activacion de los mecanismos bactericidas
dependientes de oxigeno, o bien, de los mecanis-
mos enzimaticos no dependientes de oxigeno.

En el caso de la tuberculosis, se sabe que el
bacilo de Koch es téxico para las células que lo
fagocitan, y que gracias a los componentes como
la aciltrehalosa sulfatada, la unién fagosoma-
lisosoma no tiene lugar y el bacilo resiste asi a los
mecanismos bactericidas del medio intracelular.
Enelcasode M. avium, se hadocumentado que la
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fagocitosis de esta micobacteria induce e incre-
menta la expresion de genes que pobablemente
codifican para factores de resistencia intracelular.

Sin embargo, en el bacilo de Hansen no se han
detectado productos téxicos que dafien al macré-
fago infectado, y la mejor evidencia de esto son
justamente las células espumosas de Virchow,
que son macréfagos cargados de bacilos vivos y
metabdlicamente activos. De manera diametral-
mente opuesta, los macréfagos de pacientes con
lepra indeterminada y tuberculoide polar reciben
sefiales de linfocitos T y son eficaces en sus
mecanismos bactericidas, logrando eliminar al
Mycobacterium leprae del medio intracelular.

En particular, voy areferirme a dos proteinas de
Mycobacterium leprae. La primera de ellas es la
proteina de 18 kDa, miembro de las proteinas de
choque térmico emparentada con productos ve-
getales. El gen que codifica para esta proteina fue
secuenciado en Australiay latotalidad dela cadena
polipeptidica, fue disecada enuna serie de péptidos
traslapados que se emplearonindividualmente para
analizar la respuesta de linfocitos T in vitro, proce-
dentes de enfermos lepromatosos, sujetos sanos,
contactos de pacientes con lepra inmunes a la
enfermedad y de sujetos vacunados con BCG. El
grupo de inmunologia molecular de la doctora
Dockrell enla Universidad de Londres, detectéuna
elevada respuesta de células T a este antigeno de
manera decreciente, en sujetos sanos, contactos
intradomiciliarios, sujetos vacunados con BCG y
pacientes con lepratuberculoide en menor propor-
cion. Por el contrario, las células de los pacientes
con lepra lepromatosa no respondieron; este pa-
tron de respuesta es similar al que se habia repor-
tado usando antigenos crudos de Mycobacterium
leprae. Los mismos autores sintetizarona serie de
péptidos de 15 residuos cada uno y, empleando
ensayos de proliferacién celular, encontraron que
dos de los péptidos indujeron potente respuesta
blastica en las células de los contactos de los
pacientes tuberculoides, pero no en las de los
pacientes lepromatosos, Este tipo de experimen-
tos ejemplifica el uso de estos antigenos para
identificar con precision los epitopes dentrode una
proteina.

La acentuada respuesta a 2 de los péptidos in
vitro, hace de estos epitopes, motivo de estudio
continuado dirigido a explorar el papel protector
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mediante estrategias experimentales in vivo. Nos
enteraremos de estos resultados durantelos proxi-
mos tres a cinco arios.

Ladescripcion dela segunda proteinaaque voy
areferirme (Vega Lopez y cols. 1993), se trata de
un producto altamente antigénico ya que todos los
pacientes através del espectro clinicoinmunolégico
de laenfermedad, estoes, multibacilares y pauciba-
cilares, producen anticuerpos especificos de clase
|gG dirigidos contra este antigeno. Este antigeno
fue aislado de la genoteca de Rick Young usando
suero de pacientes. Después de que la clona de
ADN gue codifica para esta proteina fue aislada y
purificada de la genoteca, el fragmento de ADN
micobacteriano fue subclonado a vectores plasmi-
dos de expresion y a vectores que permiten la
secuencia de nucleétidos. Finalmente y desde el
punto de vista bioldgico, tal vez lo mas importante,
fue que el producto recombinante se empleé para
estudiar la respuesta inmune humoral.

El andlisis de la secuencia del gen codificador
reveld que el producto recombinante consta de 408
aminoacidos, sin homologia significativa con nin-
guna otra proteina micobacteriana, vegetal o de
eucariontes que se haya descrito hastalafechaen
cualquier organismo vivo. Esta proteina consta de
dominios amino y carboxihidrofébicos y de un do-
minio central hidrofilico ricoen el amino&cido serina.
Porestarazén se denomind a esta proteina antigeno
rico en serina (Sra). El significado bioldgico de
estos residuos se desconoce, pero se sabe que
otras proteinasricas en serina son moléculas gluco-
siladas. Otro hallazgo caracteristico fue encontrar
que la proteina rica en serina tiene secuencias
repetidas de varios aminoacidos. En otros antigenos
bacterianos se sabe que las dreas con secuencias
de repeticion corresponden a determinantes
antigénicos inmunodominantes y esto podria expli-
car el reconocimiento inmune del antigeno de 45
kDa en cuestion.

En resumen, este antigeno rico en serina ha
sido secuenciado, caracterizado y un poco des-
pués de la descripcion original, un grupo holandés
en Leiden, purificé una proteina con idéntico gen
codificador. Lo mas importante es que esta protei-
na fue reconocida por anticuerpos del 100% de los
pacientes estudiados con historia de eritemanodoso
leproso, y por tanto, amerita estudio especial para
determinar si puede emplearse como reactivo para




predecir episodios reaccionales en pacientes de
reciente diagnostico en un contexto epidemioldgico.
Por ahora no se sabe si tiene algln papel en la
patogenia de estos episodios reaccionales. Laotra
caracteristica relevante, es que los estudios inicia-
les de especificidad del grupo holandés, indican
que esta es una molécula especifica de
Mycobacterium leprae.

Unavertiente de granimportancia para determi-
nar los diferentes tipos de respuesta inmune en
pacientes con lepra, es el estudio de los patrones
de produccion de citocinas. Con la disponibilidad
de bicensayos, de citocinas recombinantes y de
técnicas para identificar el ARNm de diferentes
citocinas, se ha descrito que los casos hiperérgicos
polares tuberculoides presentan un patron de res-
puesta tipo Th1, mientras que los casos leproma-
tosos responden con tipo Th2.

Las prioridades para el futuro de lainvestigacién
inmunolégica enlepra, deacuerdo alo establecido
porel grupo de expertos en el Congreso Internacio-
nal celebrado en septiembre de 1993, son:

1. Estudiar la respuesta de los macréfagos hu-
manos a la infeccion.

2. Definir las células y los mediadores que regulan
las respuestas celular y humoral en la lepra.
Blisqueday estandarizacion de nuevos antigenos.
Uso de tecnologia gene knockout para el estu-
dio delos mecanismos celulares, intracelulares
y de citocinas, que combinados, induzcan pro-
teccion in vivo.

5. Determinarlas bases inmunoldgicas del dafio
nervioso.

6. Desarrollode unatigeno parauso intradérmico
que detecte sensibilizacién a Mycobactetium
leprae.

7. Continuarla busqueda de reactivos para diag-
nodstico precoz subclinico, para monitorizar la
respuesta al tratamiento y para detectar recai-
das trans- o post-tratamiento.

8. Enfatizarlanecesidad de obtenermarcadores
inmunes para predecir dafio nervioso y episo-
dios reaccionales.

9. Colaborar con microbidlogos para detectarlos
mecanismos que permitan establecer la
infectividad de Mycobacterium leprae en la
poblacion.

AW

IV. Dermatologia en un medio rural

Ernesto Macotela Ruiz

Cuando un médico especialista se decide a
practicarlamedicina en un medio rural, debe saber
que encontrara un medio con deficiencias técni-
cas, personalde salud insuficientemente capacita-
do y un grado de incomprensién variable en los
medios asociados a los mandos intermedios del
Sector Salud. Obviamente deberd practicar la
medicina comunitaria, cooperar en las campanas
preventivas de la Secretaria de Salud, “aplicar los
conocimientos logrados después de tantos afios
para “reinventar” su especialidad en un nuevo
medio en el que no es seguro-que las autoridades
médicas comprendan que sin investigacion, nin-
gan tipo de medicina tiene futuro ni es exitosa.
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Pronto imaginara que esta haciendo de nueva
cuenta su Servicio Social y ésto lo rejuvenecerd, y
sentird que estan Util su actividad, que sialgunavez
perdi6 la fé en la medicina, la recuperara.

En las siguientes paginas relataré la dermatolo-
gia que practico desde hace unos dos afios enuna
bella regién de la Sierra Norte de Puebla. Es San-
tiago Yancuictlalpan, un pueblecito situadoa650 m
sobre el nivel del mar, en la vertiente del Golfo de
México de la Sierra Madre Oriental. Es una region
himeda, de niebla, con precipitacién pluvial de
3000 a 4000 mm por afio, con suelos acidos poco
profundos, arcillosos, temperatura media anual de
19°Cyflorayfaunamuy variadas. La poblacién que
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depende de una Presidencia Auxiliar, es de 4800
habitantes que Gltimamente variagrandemente por
la emigracion e inmigracién a las grandes ciuda-
des. De acuerdo al censo de 1990, hay un 55% de
varones, con 72.22% de menores de 15 afios, sélo
el 22% dela poblacién es econdmicamente activa,
la densidad de poblacion es de 93.84 habitantes
promedic por kilémetro cuadrado. Es una zona
tipicamente bilinglie con 948 indigenas de larama
nahua. Hay parroquia catélica y algunos grupos
pequenios de infiltracién protestante. La cabecera
del municipio es Cuetzélan en donde funciona un
Hospital de Campodelinstituto Nacional Indigenista,
practicandose la alopatia y la medicinatradicionaly
recientemente cuenta con una radiotransmisora
de programas bilingties para la region. Constituye
un apoyo magnifico a las actividades médicas
regionales y efectia programas de gran penetra-
cién en el medio indigena. Con frecuencia se rea-
liza “cirugia extramuros” por personal del Instituto
Nacionaldela Nutricion “Salvador Zubiran”. Desde
fecha cercana, también el grupo de “Cirugia
extramuros”, dirigido por el doctor José Alberto
Vazquez Benitezde la Ciudad de Puebla (Servicios
Coordinados en el Estado), asiste con su grupo
regularmente a resolver problemas quirtirgicos.

El Centro de Salud e Investigacion en Dermato-
logiaTropical se estaimplementando, remodelando
yampliando a partirdel Centro de Salud “C” previa-
mente existente. Llevara el nombre de un insigne
académico y maestro de muchas generaciones de
médicos, el doctor Antonio Gonzalez Ochoa. En
tanto esto se termina e inaugura por el maestro
JesUs Kumate, hemos laborado en el Curato del
pueblo y dltimamente en el Palacio Municipal, ro-
bando un poco de espacio al Jardin de Niflos. A
pesarde lasincomodidades se ha realizado inves-
tigacion.

La casuistica que presentaré a ustedes provie-
ne de dos sitios: del Centro de Salud y de la
Consultacalli (Calli en nahuatl significa casa), que
es especialmente interesante. Esta consulta -en
casa- me recuerda toutes proportions gardées, la
consulta de los grandes patrones en Paris.

Es bien conocido que laconsulta dermatologica
ocupa uno de los primeros lugares en cuanto a
nUmero de pacientes estudiados, sobre todoen los
niveles 1y 2 de atencién médica. En nuestro caso
constituyd el 13.13% de la consulta institucional
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(Cuadro 1). Como este Centro de Investigacion ha
adquirido prestigio, consultamos una buena pro-
porcién de pacientes provenientes de puntos dis-
tantes de la Sierra Norte (Cuadro Il) y que denomi-
namos de “extramuros”.

Cuadrol. Centro de Salud e Investigaciénen
Dermatologia Tropical “Dr. Antonio Gonzalez Ochoa”™

Consultas marzo 1992 - septiembre 1993

Medicina general 5620 (75.68%)
Cirugia general * * 840 (11.29%)
Dermatologia 977 (13.13%)
Total 7437

* De la Secretaria de Salud, Santiago Yancuitlalpan, Pue
** Incluye obstetricla

L o ™
Cuadro Il. Cenitro de Salud e Investigacion en
Dermatologia Tropical “Dr. Antonio Gonzalez Ochoa

1u

Consultas marzo 1992 - septiembre 1993

Total consultas

7437
Dermatoldgicas 977 (13.13%)
Intramuros * 692
Extramuros 285
* Santiago Yancuitialpan, C panaloyan, Alahuacay

Las enfermedades de la piel mas comunes,
difieren de las observadas en los centros dermato-
l6gicos urbanos (cuadro lll). Cuando se analizan
las predominantes en los medios rurales, es obvio
que estas entidades también varian dependiendo
de las caracteristicas ecolégicas de la regién: zo-
nas semidesérticas del norte, montafias altas y
frias dela Tarahumara, planicie tropical de Yucatan,
zonas hiimedas y calurosas de las costas, etc. En
el érea de Santiago Yancuictlalpan predominanias
dermatosis por agentes animados: artrépodos,
hongos, bacteriasy virus, o bien, aquellas producto




delnivel bajo de educacién higiénica y por pobreza,
como el eritema del pafial. Aunque el término de
prurigo es una denominacién arcaica, que refleja
dermatosis dispares, desde las producidas por
artropodos hasta la dermatitis atdpica, liquen
escrofuloso, pririgo solar, pririgo nodularde Hyde,
liquen striatus, liquen simple cronico de Vidal
(neurodermatitis), o el ya superado prurigo de
Besnier (dermatitis atopica), lo hemos incluido
como diagnédstico de grupo de padecimientos cuta-
neos que constituyen el 34.28% de 977 consultas
dermatoldgicas de un total de 7437 en 19 meses
(cuadro Ill). Estos prurigos por artropodos de la
familia /xodidae dentro de la cual se clasifica a
Sarcoptex scabiei, fueron de los mas frecuentes;
de la Clase insecta fueron actores los dipteros
como mosquitos, sifonapteros como las pulgas,
himenopteros u hormigas, o bien anopluros como
los piojos y los hemipteros como las chinches. Las
tinas, impétigos, erisipela y otras piodermitis, prin-
cipalmente por Staphylococcus y Streptococcus,
asi como la impetiginizacién de lesiones previas
son muy frecuentes.

g =
Cuadro lll. Centro de Salud e Investigacionen
Dermatologia Tropicat
“Dr. Antonio Gonzalez Ochoa"”

Dermatosis més comunes en 977 consultas de piel* |

Prurigo par artropodos 335 (34.28%)
Dermatofitosis 144 (14.73%)
Piodermitis 180 (18.42%)
Dermatitis del panal 100 (10.23%)
¥ De 7437 consulfas en 19 meses
\_ J

Comoentodas partes, elpaciente dermatologico
consulta poco al médico y la automedicacion y los
tratamientos por medicina tradicional son comu-
nes en las areas rurales. A pesar de no ser una
zona, recuérdese que es una‘regién humeda de
niebla, de gran radiacion solar dias/afio, las foto-
dermatosis son frecuentes, presentandose casi
exclusivamente entre los indigenas, invocando un
fenémeno de susceptibilidad racial. La queilitis so-

lares también una entidad frecuente y las dermatitis
de contacto tienen la caracteristica de tener una
morfologia abigarrada, por el uso de plantas como
el arnica en sumanejo y son desencadenadas por
remedios herbolarios fototdxicos, diferentes vege-
tales como el ajo o el limén y variadas preparacio-
nes herbolarias de diversa composicién para trata-
mientos de padecimientos generales, pero de apli-
cacién topica. En un grado menor intervienen los
pesticidas, Ias pinturas, los barnices y en raras oca-
siones los medicamentos y los cosméticos. Los
casos de varicela son significativamente frecuen-
tes, asi como los de herpes simple tipo | y Il y las
estomatitis herpéticas, conocidas entre la pobla-
cién como “mal de boca” (Cuadro V).

Cuadro|V. Centro de Salud e Investigacién en
Dermatologia Tropical
“Dr. Antonio Gonzalez Ochoa”

Dermatosis de frecuencia media *

Actinodermatitis 28
Varicela 27
Dermatitis de contacto 23
Urticaria 22
Acné Juvenil 21
Quellitis actinica 19
Aftosis {Mal de boca) 15 {1.53%)

* De 977 pacientes dermatolégicos

Algunas enfermedades de |a piel auguran pro-
blemas mas profundos como la ya mencionada
varicela y su relacion con el herpes zona del joven
y del adulto, la pelagra obliga a efectuar estudios
epidemiolégicos nutricionales, como los que lleva
al cabo el Instituto Nacional Indigenista con el fidei-
comiso Ofelia Medina. La esporotricosis, el den-
gue, la tuberculosis cutanea, y un caso aislado de
tularemia confirmado por serologia, requieren de
finos estudios epidemiologicos comunitarios. El
movimiento de la poblacién joven a [as grandes
ciudades del pais alin no tiene sus miras enlos EU
(a Dios gracias), peronos hapuesto sobre avisoen
ladeteccién de enfermedades de transmisién sexual
(Cuadro V).
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Cuadro V. Centro de Salud e Investigaciéon en
Dermatologia Tropical
“Dr. Antonio Gonzalez Ochoa”

Dermatosis de importancia epidemioldgica *

Varicela 27 (2.76%)*
Pelagra 6 (0.61%)
Dengue 5 (0.51%)
Tuberculosis ganglionar 3 (0.30%)
| Esporotricosis 3 (0.30%)
| Genodermatosis 3 (0.30%)
Candidosis resistente a tratamientos* 1 (0.10%)

* Ya sefialada en Cuadro IV
** Posteriormente VIH positivo

-

En este corto lapso de 19 meses, hemos detec-
tado un buen numero de micosis superficiales, que
correspondieron al 17.8% de las 977 dermatosis
estudiadas. Las mas comunes fueron las tifias (no
reportamos las onicomicosis, por requerir de un
laboratorio local) y las candidosis. Es comun leer
en algunos textos de dermatologia o micologia
médica, con anécdotas sobre la guerrade Vietnam
y otras, quela dermatofitosis de los pies se produce
especialmente en el individuo que porta calzado
cerrado y usa calcetines de material sintético.
Nuestros indigenas regionales caminan grandes
distancias, trabajan latierra y usan cuandobienles
va, huaraches (los varones adultos) y caminan
descalzos las mujeres y gran numero de nifios.
Habré que valorar este concepto. Sabemos que la
candidosis es la micosis oportunista por excelen-
cia, su alta frecuencia esté relacionada conla tasa
elevadade diabetes regionaly ladesnutriciéninfan-
til. Volviendo a las onicomicosis y a las onixis en
general, es un estudio sistematizado a efectuarya
que estaninvolucrados dermatofitos, mohosy bac-
terias; estas onicopatias son muy frecuentes en el
medio y pueden también estar relacionadas a la
gran humedad existente casitodoelafioyalafalta
de proteccion por el calzado (Cuadro VI).

Las micosis profundas constituyen un gran ca-
pitulo ainvestigaren esta region. Hastalafecha se
han detectado aquéllas que clinicamente son faci-
les dereconocer (Cuadro Vil) comolos granulomas
tricofiticos tipo Wilson, que a diferencia de la ciu-
dad, en donde predominan en mujeres que se
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rasuran las piernas, aqui se presentan en jévenes
que montan prolongadamente a caballo y son de
localizacion glutea y posterior de muslos; desde
luego, los micetomas por actinomicetos que res-
pondieron con curaciéon empleando el esquema
terapéutico de Mahgoub y tres casos de esporo-
tricosis linfangitica, dos de localizacion facial en
nifios y uno, en un aduito, en miembro superior.
Como no contdbamos con ioduro de potasio y si
con abundantes muestras de itraconazol, fueron
tratados con este Gltimo compuesto con excelen-
tes resultados. Hay, no obstante, unabuena canti-
dad de tuberculosis pulmonar “resistente” al trata-
miento, en estos casos, como insistia el maestro
Gonzalez Ochoa, puede existir una micosis pul-
monar. Hasta el momento hemos efectuado estu-
dios epidemiologicos con cutirreacciones a candidina,
esporotricina, histoplasmina y paracoccidioidina, con
resultados interesantes aue seran obieto de una
comunicacién especial.

‘

Cuadro VI, Centrode Salud e Investigaciénen
Dermatologia Tropical
“Dr. Antonio Gonzélez Ochoa”

Micosis superficiales * 174 (17.80%)
Dermatofitosis ** 144 (14.73%)
Poda 80 (08.18%)
Corporis 45 (04.60%)
Capitis 19 (01.94%)
Candidosis 24 {2.45%)
De mucosas 15 (1.53%)
Pliegues 9 0.92%)
Pitiriasis versicolor 6 (0.61%)
sis no molive de consulfa

Cuadro VIl Centro de Salud einvestigaciénen
DermatologiaTropical
“Dr. Antonio Gonzalez Ochoa”

Micosis profundas * 12 (1.22%)
Granulomas tricofiticos tipo Wilson 6 (0.61%)
Micetomas actinomicéticos 3 (0.30%)
Esporatricosis linfangitica 3 (0.30%)

* De 977 pacientes dermatoldgice
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En el cuadro VIII se presenta la totalidad de
consultas dermatolégicas efectuadas por el que
esto escribe. Ver en |9 meses 1281 pacientes de
primera vez es una suma significativa. Una tercera
parte fue consultada en el domicilio (consultacalli).
Como en todas partes, el enfermo desea ver a su
médico, maravilloso binomio de la medicina,

CuadroViIll. Santiago Yancuitlalpan, Puebla
Consultas dermatolégicas

marzo 1992 - septiembre 1993

Tipe de consulta Namero Porcentaje
Institucional a7y 76.26
Consultacalli 304 2374
Total 1281 100.00
o Py

Las dermatosis de Ja consultacalli se asemejan
a las de la consulta institucional (Cuadro [X); pero
por alguna razén alli predominaron los pacientes

48

con manifestaciones cutaneas de enfermedades
generales: lupus eritematoso generalizado, plrpura
de Rendu-Osler, esclerosis sistémica progresiva,
eritemas morbiliformes febriles infantiles, genoder-
matosis, necrolisis epidérmica toxica de Lyell, ma-
nejada en el Hospital de Campo con heparina y
cuidados como los establecidos en el servicio de
dermatologia del Centro Médico Nacional, con re-
cuperacion completa.

CuadrolX. Santiago Yancuitlalpan, Puebla
Consultas Consuitacallidermatolégicas

marzo 1992 - septiembre 1993

Grupo 1: Prurigos, Dermatofitosis,

Piodermitis y

dermatosis reaccionales 209
Grupo 2: Fotodermatosis. virales,

Dermatitis de contacto

y acne 61
, Grupo 3: Manifestaciones cutdneas
de padecimientos generales 34
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