MESAS REDONDAS

I. AVANCES TERAFEUTICOS
Il. ENFERMEDADES VENEREAS
1. INVESTIGACION LEPROLOGICA






MESA REDONDA

I. AVANCES TERAPEUTICOS

PRESIDENTE HONORARIO: DR. JORGE HOMEZ CHACIN

COORDINADOR: DR. EDUARDO ESTRADA

SECRETARIO: DRA. LENIA LOPEZ ROJAS

PARTICIPANTES: Trabajos presentados

Dra. Teresa Espinal de Suérez Efectos clinicos de la Vitamina A. Acida.
Acido retinoico.

Dra. Marta de Ferias Vitamina Acida A y Acné.

Dr. Eduardo Laya Gil Antibidticos en el tratamiento del Acné.

Dr. Carlos Alfonso Lopez Eritromicina en el Acné.

Dra. Elizabeth Bricefio Zinc y Acné.

Dr. Eduardo Estrada Acné y Tratamiento combinados.

Vitamina A Acida y Acné

Dra. Teresa Espinal de Suarez
HISTORIA:

Durante muchos afios la vitamina "A" fue indicada en forma continua por via
oral en el tratamiento del acné vulgar, no existiendo para entonces un verdadero
soporte definitivo para el uso de este tratamiento, pues fue tan solo la comunicacion
de Straumfjord en 1943 la que advierte en forma alegre el uso de la vitamina "A" por
via oral, como beneficioso en el tratamiento del acné. En 1953 Fell y Mellanby
conforman la supresién de la queratinizacion mediante la administracion excesiva dé
la vitamina "A" en un cultivo de tejido de piel de embrion de pollo. En 1961 Hunter y
Pinkus corroboran este hallazgo cuando demuestran la disminucion de queratinocitos
a nivel del estrato corneo de la piel humana utilizando la vitamina "A" a dosis
terapéuticas.

Von Beer y Stughen alcanzan buenos resultados en el tratamiento de los
trastornos hiperqueratdsicos cutaneos con el uso de altas dosis de vitamina "A". En
1966 Frost inicia el uso tdpico dermatoldgico de la vitamina "A" en su forma &cida,
alcanza buenos resultados especialmente referidos a la psoriasis. En 1968 Kligman y
Col publican el primer trabajo sobre el uso de la vitamina "A" 4cida tdpica y su efecto
sobre el acné.
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Quimica:

Existen dos tipos de vitamina "A" en forma natural: la vitamina A o Retinol
y la vitamina A 2 6 3 Dihidroretinol (Retinal). La vitamina "A" presenta una cadena
lateral con dobles enlaces, lo que hace posible hacer isbmeros geométricos Cis 0
Trans. Las formas acidas llamadas también compuestos retinorios, retinoicos o
vitamina "A" 4cida son también isémeros Trans, donde el grupo alcohol del Retinol
ha sido oxidado.

CH20H COOH.
~ ~ N

N N 7N
Retmol e ~. Acido Retinoico
(Vitamina ““A” alcohol) (Vitamina “A"" 4cida)

Los compuestos disponibles de vitamina "A", difieren sélo en su radical
terminal. El alcohol, el aldehido y el acido son metabolitos fisioldgicos. El acetato y
el palmitato son variantes comerciales.

La irritacion es una medida de su penetracion, el palmitato y el alcohol son
poco irritantes cuando son aplicados a la piel, el acetato y el aldehido son
moderadamente irritantes, en cambio, el acido es el méas potente.

Mecanismo de Accién:

Hasta el inicio del uso topico de la vitamina A &cida, se sostenia un efecto
antiqueratinizante de la vitamina A. Sin embargo, el uso local del Acido Retinoico
tiene un efecto diametralmente opuesto al criterio sostenido, por el contrario, estimula
el epitelio y produce células corneas a un promedio de velocidad mayor.

En la piel de pacientes tratados con vitamina A 4cida marcada Timidina
Tritiada revela un aumento en el porcentaje de las células germinativas con nucleos
marcados, presente no solo en la capa germinativa cutanea sino también en el canal
folicular y ain mas sorprendente a nivel de la pared del comeddn. Observaciones
realizadas sobre cortes histoldgicos de piel de pacientes con acné tratados con
vitamina A acida se puede demostrar la evidencia histoldgica de hiperplasia y
paraqueratosis, esto es una prueba directa de la aceleraciéon de la dinamica de la
célula epitelial. La evidencia histolégica de una disminucion del grado de adhesion de
las células cérneas explica que se produzca una descamacion mucho mas facil, por lo
tanto, los comedones existentes al ser tratados con la vitamina A 4cida, tenderan a ser
eliminados por un aumento de las células cérneas del epitelio folicular y por su falta
de cohesion, lo cual origina que el taco cérneo sea empujado hacia el exterior y por lo
tanto sea mas facil su expulsion.
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Papa demostr6 con microscopia electrénica que hay una reduccion en las
uniones dermoepidérmicas de los queratinocitos compactados y un aumento de la
epidermopoyesis, esta falta de cohesion celular hace que la masa comedonica se
ablande en su periferia, por la acelerada produccién de nuevas capas de células, lo
cual hace expulsar el comedén al exterior.

Se desconoce cémo es la via de penetracién de la vitamina A acida, si es
transepidérmica o si es a traves del comedon; en cualquier caso, el punto clave del
tratamiento del acné es el epitelio folicular, la vitamina A 4cida puede convertir los
comedones en lesiones inflamatorias, pustulas o papulas, esto se manifiesta por
engrosamiento, paraqueratosis, espongiosis; en fin el acido Retinoico parece ser el
Gnico en su habilidad para alterar el epitelio queratinizante, se ha observado que altera
la estructura del queratoacantoma inducido experimentalmente, convirtiendo el
queratinocito en célula mucoproductora.

El tratamiento anticomeddnico consiste en alterar esta evolucion natural de la
lesidn, lo cual es posible con el uso de la vitamina A &cida, cuyo efecto beneficioso
radica principalmente en el efecto de "pelar" en forma profunda y la cual no tiene
nada que ver con su efecto fisioldgico.

EFECTOS CLINICOS DE LA VITAMINA A ACIDA.
ACIDO RETINOICO
Dra. Maria de Faria

En la pubertad debido a una accién androgénica sobre las glandulas
sebaceas, concomitantemente existe una queratinizacion alterada que conduce a una
obstruccion de la unidad pilo sebacea. Hay retraccion de los queratinocitos con
impactacion de las células cérneas dentro de la luz del foliculo. Se puede decir que el
comedon se forma por un aumento de las células corneas acompariado de un aumento
de la adhesion de las mismas.

Efectos clinicos de la Vitamina A Acida. Acido retinoico.

Los efectos clinicos que observamos con la aplicacion de la Vitamina A
Acida después de las pocas semanas de comenzar su uso, son: eritema, descamacion,
sensacion de quemadura, transformacion de comedones ciegos en comedones abiertos
y expulsion de comedones abiertos.

El eritema y la descamacion exagerada s6lo revelan una aplicacién indebida;
el eritema y la descamacidn excesiva no es necesario para el efecto terapéutico. La
vitamina A &cida, &cido retinoico fue presentada en los siguientes vehiculos: etanol,
propilen glicol, etilel glicol monometileter y propilen glicol 400, esta Ultima
presentacion tenia el inconveniente de que por no ser un vehiculo volatil trajo
quemaduras exageradas, por lo cual la forma mas utilizada y mejor tolerada es la
mezcla de etano y propilen glicol. La vitamina A acida es presentada en las siguientes
concentraciones usuales: 0.025%, 0.05% y 0.1%. La vitamina A 4cida se presenta en
las siguientes formas comerciales: Locion simple Gel, cremas y toallas himedas.
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Las indicaciones formales del &cido de la vitamina acida en el acné es el tipo
1y 2 de la clasificacién de Pillsbury, fundamentalmente el acné comedonico y el
mejor resultado se observa en las primeras etapas del acné en pacientes jévenes.

Forma de administracion:

En vista de que se conoce la accién irritativa de la vitamina A &cida se
recomienda utilizarla una vez al dia preferiblemente durante la noche, comenzando
por las concentraciones mas bajas e ir aumentando progresivamente de acuerdo a la
tolerancia de cada paciente. Hemos recomendado el uso del horario de la vitamina A
acida, comenzar por una hora y aumentar lentamente a dos, tres y cuatro horas en
forma progresiva de acuerdo a la tolerancia personal. Generalmente, cuando se llega a
la aplicacion de 4 horas se puede utilizar toda la noche sin obtener efecto perjudicial.

Evolucién:

En un porcentaje de pacientes es posible que se observe una exacerbacién de
su acné, nuevas lesiones aparecen, aparecen papulas y pustulas, sin embargo, los
primeros signos de mejoria son observados entre la tercera y la quinta semana
después de su aplicacion. Es necesario mantener el uso del medicamento por 8 a 14
semanas 0 mas en forma ritmica y regular.

Cuando se usa vitamina A &cida se deben tener las siguientes precau
ciones:

Suspender fototerapia. Evitar exposiciones prolongadas a la luz solar y evitar
el contacto con las mucosas.

Como efectos colaterales se han visto: enrojecimiento excesivo, edema,
descamacion exagerada, vesiculizacion, la cual es rara, hipopigmentacion despues del
uso prolongado y sobre todo en personas con piel pigmentada, la cual desaparece al
poco tiempo de suspender su medicacion, fotosensibilidad, la cual es producida por
un mecanismo fototdxico.

ANTIBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO DEL ACNE
Dr. Eduardo Laya Gil

El acné vulgar es una de las enfermedades dermatoldgicas de respuesta muy
caprichosa, por supuesto un gran nimero de estos pacientes son atendidos casi
diariamente por el dermat6logo. Actualmente, dentro de los diferentes agentes
terapéuticos empleados en su tratamiento se incluyen diferentes tipos de antibidticos
de uso oral, es tan comdn su uso que el 10% de las tetraciclinas producidas para uso
humano en los Estados Unidos son prescritas por los dermat6logos en el tratamiento
del acné vulgar (1).

Un hecho interesante es la presencia dentro de la unidad pilosebacea de un
microorganismo anaerébico: el Corynebacterium Acnes. Se dice que este germen
tiene un papel patogénico en el acné, como es la secrecion de enzimas lipoliticas que
producen la hidrolisis de los triglicéridos del sebo en &acidos gra-
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sos libres, estos agentes quimicos son muy irritantes provocando modificaciones en el
contenido folicular; a esto, debemos afiadir la destruccién de la pared circundante del
foliculo debido a la accién del C. Acnes a través de sus proteinasas e hialuronidasas,
contribyendo de esta forma a la configuracion del Comedén (2).

Desde el afio 1951, se estdn usando las tetraciclinas por via oral para el
tratamiento del acné. Durante todos estos afios han sido numerosas las publicaciones
al respecto y, muchos investigadores, han dado excelentes resultados; las fallas en el
tratamiento, también han sido reportadas. Muchos de los fracasos han sido debidos al
uso indebido de la droga, bajas ddsis y su uso por cortos periodos de tiempo.

Las tetraciclinas tienen efectos muy variados sobre las células, muchos de los
cuales pueden ser debidos a su actividad para formar complejos de calcio bi y
trivalentes, esta labilidad de las tetraciclinas de quelar cationes explica su
incorporacion permanente en los dientes y los huesos.
El efecto de las tetraciclinas sobre las bacterias es muy importante como agente
bacteriostatico, interfiriendo con la sintesis de proteinas. Las tetraciclinas ejercen su
efecto benéfico en el acné, probablemente produciendo la inhibicion del desarrollo de
C. Acnes.

La dimetilclortetraciclina, la mas ampliamente usada, no es una panacea en
el tratamiento del acné, los pacientes pueden responder en formas muy diversas;
desde excelentes resultados, hasta ninguno por completo (3). No existe ninguna
prueba que nos permita identificar cual de los pacientes responderd en forma
beneficiosa sobre el C. Acnes y Staphylococcus albus; se ha llegado a pensar que
probablemente estos microorganismos no tengan rol importante en la patogénesis del
acné o bien que las variaciones personales en la absorcion y eliminacién del
antibiotico son parte fundamental de la respuesta.

MATERIAL Y METODOS
En un grupo de 24 pacientes, se hizo un estudio administrando dime-
tilclortetraciclina en forma oral y topica.

Doce pacientes fueron sometidos a tratamiento con DCT oral con una edad
promedio de 23 afios, oscilaciones entre 14 y 24 afios, seis femeninos y seis
masculinos, todos ellos con lesiones de acné papulo pustuloso grados Il y 111 de la
clasificacion de Pillsbury de caracter inflamatorio y suficientemente severos como
para merecer la indicacién de terapia sistémica.

La ddésis de DCT fue de 600 mg. en ddsis Unica, administrada por la noche
antes de acostarse para evitar la interferencia con las comidas, a todos los pacientes se
les advirtié no tomar productos lacteos con la medicacion, la duracion del tratamiento
fue de 10 a 12 semanas.

El resultado de la investigacion lo sefialamos en el siguiente cuadro:

EXCELENTE BUENO REGULAR NULO
5 3 2 2
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Estos resultados se establecieron por contaje del nimero de lesiones en cada
consulta.

Otro grupo de doce pacientes recibio tratamiento tdpico con la misma droga,
la preparacion contenia DCT al 0,20 en propilenglicol y etanol, su aplicacién se hacia
dos veces por dia previo lavado con agua y jabon y con la piel suficientemente seca.
El tiempo de tratamiento fue de 10 a 12 semanas.

Los resultados fueron los siguientes:

EXCELENTE BUENO REGULAR NULO
5 2 3 2

En este grupo oscilaban las edades entre 16 y 29 afios, 7 femeninos y 5
masculinos, todos presentaban acné del tipo papulo pustuloso, grado Il y 1l de la
clasificacion de Pillsbury.

La mejoria clinica fue observada entre la tercera y cuarta semana del
tratamiento en los pacientes que recibieron medicacion por via oral y los que
recibieron tratamiento tépico en la primera semana se quejaron de prurito
inicial y eritema, pero la respuesta clinica se observé a la segunda semana de
tratamiento, la mejoria permanecié estable durante el tiempo de observacion.

Nuestra experiencia con el tratamiento tdpico coincide con otras opiniones
que califican la efectividad de la DCT cuando es indicada en el tratamiento del acné
de tipo inflamatorio; sin embargo, con el tratamiento local nosotros obtuvimos
respuesta positiva que no se compagina con el resultado de otros autores como el
trabajo de Crounse (4).

A esto, debemos afiadir que la situacién estd actualmente cambiando pues
algunos investigadores estan evaluando preparaciones que contienen antibi6ticos
topicos asociados a agentes que aumentan la penetracion percutanea de las sustancias
activas, estos son el N dimetilsulféxido y el mono-oleato de sacarosa, afiadidos al
clorhidrato de tetraciclina y, segin manifiesta el dermat6logo Donald J. Blaney de la
Universidad de Cincinatti: " ...El efecto antiacné de 6 mg. do tetraciclina en la mezcla
topica con el agente ya mencionado parece ser equivalente a 500 mg. diarios de
tetraciclinas por via oral".

Ademas, en el grupo estudiado por ellos, la mejoria clinica fue similar con
las tetraciclinas topicas y orales sin relacion con el grado de gravedad de la afeccion
(5). Estos si coinciden con nosotros.

Durante la administracion de la locién es posible observar eritema, ardor,
coloracion amarillenta y coloracién acentuada de los Comedones.

El antibidtico es usado en una dosis relativamente baja y es frecuentemente
administrado por varios meses y en algunos casos se ha llegado a utilizar hasta por
afios (2). Es de sumo interés hacer notar que la ingestion de productos lacteos o ricos
en calcio y antiacidos producen complejos quimicos con las tetraciclinas
impidiéndoles su absorcion y/o su utilizacion. Un problema comdn es el
incumplimiento de las indicaciones, lo cual va contra el éxito de
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tratamiento, una manera de controlar a estos pacientes es empleando la lampara de
Wood ya que hay una fluorescencia amarilla verdosa en las mucosas cuando la
medicacion es ingerida en forma indicada.

EFECTOS COLATERALES

Durante el tratamiento con tetraciclina se pueden ver cominmente efectos
colaterales tales como disfagia, nauseas, trastornos abdominales, diarrea, fatiga,
fotosensibilidad, poliuria, polidipsia, elevacidn de transaminasa que traduce alteracion
de la funcion hepatica, ademas uno de los signos clinicos mas comunes en mujeres
que reciben la medicacidn es la aparicion de moniliasis vaginales. A pesar de ello, las
tetraciclinas constituyen un medicamento eficaz en el tratamiento del acné.
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ERITROMICINA EN EL ACNE

Dr. Carlos Alfonso Lopez
Es de todos conocidos, la accion del Corinebacterium Acné produciendo la hidrolisis
de los trigliceridos del sebo con la subsiguiente liberacion de Acidos grasos libres, los
cuales probablemente son los responsables del componente inflamatorio del Acné.
Los antibidtico han sido administrados sisteméaticamente desde hace muchos afios con
el objeto de impedir el efecto del Corinebacterium Acné. El antibidtico mas
universalmente usado ha sido la'dimetilclortetraciclina, ésta actGa sobre el
Corinebacterium inhibiendo su sintesis proteica o bloqueando los mecanismos de
replicacion y transcripcién del A.R.N. Sin embargo a pesar de haber sido objeto de
numerosas investigaciones adn no se le cataloga como
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el antibiotico ideal para el tratamiento del Acné; no obstante, se ha intentado ensayar
la via topica por su posible efecto directo encontrandose que presenta algunos
inconvenientes tales como la oxidacién por la luz cuando es aplicado sobre la piel
produciendo cambios de color y haciendo mas visibles los comedones; por otra parte,
se ha observado irritacion local y no se tiene una informacion definitiva sobre su
efectividad una vez oxidada por la exposicion.

En vista de esto se ha tratado de buscar nuevos antibi6ticos que ejerciendo la
misma funcidn de las tetraciclinas no presenten estos inconvenientes. Fulton ha
realizado un trabajo usando las eritromicinas las cuales, ademas de ser incoloras e
inodoras no causan irritacion epidérmica.

Basandonos en estos principios empleamos la eritromicina en dos formas:
sistémica y local; se practic6 un estudio sobre un grupo de 12 pacientes con acné
papulo pustuloso grados 11y 111 de la clasificacion de Pillsbury, comprendidos entre
18 y 26 afios, promedio de 22 afios, 8 femeninos y 4 masculinos, administrando
estolato de eritromicina en dosis de un gramo diario dividido en dos tomas con el
estdbmago vacio, después de 12 semanas de observacion encontramos el siguiente
resultado: 1 Excelente, 7 Bueno, 3 Regular, 1 Insatisfactorio o nulo.

La mejoria comenzd a observarse al final de la segunda semana de tra-
tamiento, ninguno presentd efectos secundarios importantes (dos reportaron
somnolencia) para la cual no encontramos explicacion.

Los parametros de evaluacién fueron Unicamente clinicos como ser
desaparicion de las lesiones después de 12 semanas de tratamiento, sin reaparicion de
las mismas en controles sucesivos por cuatro semanas y minimas lesiones secuelarias,
Excelente (80-99%).

Desaparicion de lesiones después de 12 semanas de tratamiento, algunas
secuelas cicatriciales y pigmentarias, controles sucesivos durante mas de cuatro
semanas después de suspender medicacion. Bueno 70-80%.

Disminucion de lesiones hasta un 50%, persistencia de secuelas y aparicion
de nuevas lesiones de menor intensidad después de suspendido el tratamiento
Regular.

Nulo: ninguna evidencia objetiva de mejoria al cabo de las 12 semanas.

El tratamiento tdpico se llevo a cabo sélo sobre un pequefio grupo de seis
pacientes entre 18 y 26 afios (promedio 23) conformado por 5 femeninos y 1
masculino, con aplicacién local de una locion al 4% de estolato de eritromicina en
propilenglicol - etanol para ser usada dos veces durante la noche, previo lavado con
jabén neutro y con la piel absolutamente seca. Los efectos referidos durante la
primera semana fueron ardor y eritema y la mejoria se vio al final de la tercea semana
siendo los resultados: 2 pacientes Bueno, 3 pacientes Regular y 1 paciente Nulo.

El criterio empleado para su calificacion fue igualmente clinico.
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Se han hecho estudios con métodos espectrogréaficos infrarrojos para analizar
los acidos grasos en el sebo y estos revelan una actividad real de la eritromicina
reduciendo los acidos grasos libres del mismo.

La relacién Acidos Grasos (AG) - Esteres Grasos (E.G.) en las muestras de
sebo se redujeron en mayor grado con las eritromicinas que con cualquier otra
sustancia incluyendo el perdxido de Benzoilo. El promedio de supresion parece estar
en relacion con la penetrabilidad del antibidtico a través de la piel..Fulton sefiala que
los analogos mas liposolubles como son el estearato, el propionato y la base libre
producen una reduccion mucho mas dramatica de los acidos grasos libres que el
estolato y el gluceptato.

En nuestro ensayo clinico utilizamos el estolato basados en la posibilidad de
su accion a una dosis mayor que la usada anteriormente y encontramos una accion
sistémica aceptable y ain méas logramos apreciar una mejor actividad local a pesar de
lo reducido del numero de pacientes. Nuestra solucion tépica fue preparada al 4%, o
sea, tres veces mayor su concentracion que la utilizada en experiencias anteriores.

El empleo de los antibidticos en forma tdpica, debidamente indicados promete
constituir un recurso importante en el tratamiento del acné.

ZINC Y ACNE
Dra. Elizabeth Bricefio

El zinc ha conmocionado el mundo dermatol6gico con motivo de su exitosa
aplicacion en el tratamiento de la acrodermatitis enteropatica, viniendo asi a ocupar
lugar prominente en el arsenal terapéutico dermatoldgico. Recientemente se ha
ensayado su utilizacién en otros procesos cutaneos y es asi como Michaelsson en
Suecia, cuando observaba uno de sus casos con acrodermatitis enteropética le llamé
poderosamente la atencién el brote de acné que para ese momento presentaba su
paciente, y esta observacion concluyé felizmente pues al término del tratamiento con
zinc por la acrodermatitis enteropatica, el acné habia desaparecido casi por completo.
Este hallazgo lo estimul6 entonces para hacer un estudio pormenorizado de la accion
del Zinc en el acné.

Mecanismo de accién: Auln no se conoce explicacion a la accion del zinc en
el acné. Michaelsson ha sugerido que tal vez podria existir una deficiencia absoluta
(1) o relativa de zinc en la pubertad, que podria explicar la frecuencia del acné en esta
poblacion etarea y afiade asi mismo que los niveles circulantes de zinc no
necesariamente indican la utilizacién de éste en forma adecuada por los tejidos.

Se ha encontrado que el zinc es esencial en el mantenimiento de los niveles
séricos de vitamina Ay (2) del retinol unido a la proteina, como también es esencial
para la actividad de varios sistemas enzimaticos entre ellos la anhidrasa carbonica, la
dehidrogenasa y las fosfatasas alcalinas.
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Debido a que la glandula sebacea contiene cierta cantidad de enzima
hidroxiesteroide dehidrogenasa, esta glandula ha sido considerada como posible
localizacién del metabolismo de los esteroides a nivel de la piel.

Las 17 hidroxiesteroide dehidrogenasa que intervienen tanto en el
metabolismo de los andrdgenos como de los estrogenos ha sido hallada en el
conducto secretor de la glandula sebacea, un trastorno en este sistema enzimatico, sin
dependiente, debido a un déficit absoluto o relativo de Zinc podria ser otra
explicacion de los efectos del Zinc en el Acné.

Otro de los efectos conocidos del zinc es el de influir en la tasa migratoria y
en la actividad fagocitica de los macréfagos, de alli se derivaria su accién en la
dinamica de los procesos inflamatorios, disminuyendo como consecuencia el
componente inflamatorio del acné.

Otro mecanismo seria la inhibicion de la liberacion de histamina por los
mastocitos, y de esta manera podria teéricamente, modificar el proceso inflamatorio.

Después de la entusiasta publicacion de Michaelsson y colaboradores sobre
zinc y acné, en julio de 1978 aparece en los archivos de dermatologia una carta al
editor firmada por Marion Taylor (3) de Berkeley, California en la cual sefiala
produccion de acné y dermatitis seborreica en un grupo de pacien
tes sometidos a una dieta pobre en zinc y en los que al suministrar un suplemento de
zinc desaparecieron en forma dramatica las lesiones.

Debemos sefialar una comunicacion de Orris (4) y colaboradores, quienes no
encontraron diferencia alguna estadisticamente importante entre un grupo de
pacientes tratados con zinc y con placebo.

La publicacion de la Dra. Weimar (5) en los archivos de dermatologia,
Diciembre de 1978 coincide parcialmente con Orris, pero rescata el efecto del zinc en
forma positiva en el acné pustuloso después de 4 a 8 semanas de tratamiento.

Ambos autores han encontrado efectos secundarios al uso del zinc por via
oral.

Conclusiones. No pueden, todavia, establecerse definitivamente, pero tal vez
el zinc podria ser otro recurso terapéutico en el acné pustuloso, pero dado lo
controvertido de los estudios hasta ahora publicados, el zinc debe ser sometido a mas
estudios antes de su utilizacién en escala masiva.
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ACNE Y TRATAMIENTOS COMBINADOS
Dr. Eduardo Estrada

El acné es una de las afecciones dermatoldgicas mas comunes y de difcil
tratamiento, hasta hace poco disponiamos de muy escasos recursos terapéuticos; vale
la pena sefialar la contribucion aportada por el binomio azufreResorcina que
caprichosamente combinado a todo tipo de preparaciones: soluciones, cremas, etc., a
diferentes concentraciones de uno y otro, conformaba el arma terapéutica de los
barros y espinillas.

De unos afios hasta los dias presentes se ha abierto un poco el campo de
investigacién en esta linea, con diversos productos que son utilizados por nuestros
organismos en los diferentes procesos bioldgicos, como son la Vitamina A., los
antibioticos, las hormonas, el zinc, etc.

Desde 1943 se habla de un efecto beneficioso de la Vitamina Acida en el
acné (1) y sin el mayor éxito se lleg6 a usar casi por necesidad en ausencia de no tener
otro para sustituirla. Hoy en dia se ha llegado a desconfiar y hasta descalificar el
azufre como agente de actividad en el tratamiento del acné atn mas se le ha llegado a
calificar como un agente comedogénico (2).

Gracias a re-examenes posteriores el azufre va en vias de una posible
sentencia favorable (3).

Quizas el colmo ha sido el éxito de los placebos, Plewig en un estudio
dobleciego establecid que habia mejorias hasta un 56% en pacientes que recibieron
placebos sin ningln otro tratamiento asociado.

Con los trabajos publicados en los ultimos afios usando nuevas y diversas
preparaciones topicas para el tratamiento del acné se abrié una nueva era.

La terapéutica estd basada en que no existe un tratamiento Gnico para el acné
y aun mas la medicacion debe ser individualizada y apoyarla en la experiencia de
quien dirige el tratamiento, podriamos decir que el éxito de la terapéutica depende de
la cooperaciodn, interés y entusiasmo del paciente y de la cuidadosa seleccion de la
medicacion por parte del médico.

Es necesario conocer para el tratamiento del acné la posibilidad que presta el
auxilio del tratamiento combinado de los diferentes agentes: peroxido Benzoilo
vitamina A acida 1) cido retinoico, Demetrilclortetraciclina, Eritromicina, Zinc, etc.

Desde 1934 se conoce el uso del Benzoil peroxido en el tratamiento del acné
vulgar y en la pioderma folicular de la barba, en el afio 1960 este agente fue re-
introducido en el tratamiento topico del acné: La accién del benzoil per6xido como
agente irritante y queratolitico, también posee una actividad bactericida sobre el C.
Acné. Esta bacteria es anaerdbica y el benzoil peroxido tiene la propiedad de liberar
el 6% de su peso en oxigeno (4), de ahi que al proveer una atmdsfera rica en oxigeno
inhibe la proliferacion del C. Acné. De esta manera evita la hidrolisis de los
triglicéridos y la consecuente libe-
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racién de acidos grasos. La indicacion es sobre lesiones inflamatorias grados I11'y IV
de la clasificacion de Pillsbury.

La vitamina A acida al igual que el peréxido de benzoilo es un agente
irritante, sin embargo, su vehiculo mas tolerado es la solucion propilen glicol, etanol,
y para el peroxido de benzoilo la forma gel.

La indicacion en el acné comedonico cerrado o abierto, grado I, Il de
Pillsbury (7), los antibioticos como las tetraciclinas, eritromicinas han sido de utilidad
para tratar ciertas formas de acné (5). Las tetraciclinas, son drogas relativamente
seguras y efectivas en el tipo de acné vulgar, cuando son tratados en dosis de 1 Gr. 0
menos, por tiempo prolongado. Los antibidticos no son curativos; no todos los
pacientes responden bien y la incidencia de recaidas se desconoce, las eritromicinas
en forma tdpica, son también efectivas y bastante seguras como tratamiento de
alternativa.

(8) Los antibioticos son efectivos en el tratamiento de las papulas pero no
para los comedones.

Se han usado otros antibi6ticos como son: Lincomicina y la Clidomicina,
pero por los posibles efectos secundarios debe evitarse su uso, y mucho menos las
penicilinas sintéticas a menos que exista una indicacion especifica para cesareas.

En general, el tratamiento de (1) linea corresponde a las tetraciclinas, por via oral, en
el caso del acné pustuloso que requiere tratamiento sistémico. Las lociones de
Eritromicina y Clindamicina son un recurso notable.

Cuando se usan antibidticos tdpicos debemos tener en cuenta la posibilidad
de sensibilizacion, de alli que debemos seleccionar cuidadosamente a los pacientes e
investigar alergias a los antibidticos como es en el caso especifico de un paciente
alérgico a la penicilina, si usamos eritromicina tépica podriamos correr el riesgo de
sensibilizar al paciente a este antibidtico, es necesario tener un espiritu de paciencia
cuando se trata el acné con antibi6ticos en forma sistémica, no enmarcarlo dentro del
curso rapido como cuando se tratan las piodermitis con antibi6ticos.
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MESA REDONDA: AVANCES TERAPEUTICOS
DISCUSION:

Bases para el tratamiento del Acné
Dr. Eduardo Estrada:

No existe un tratamiento Unico, la medicacion es individualizada, la
cooperacion, entusiasmo e interés del paciente es importante y constituir un binomio
médico-paciente es Util en el tratamiento de esta enfermedad.

Es importante tener concepto de esta idea, nosotros cuando aplicamos el
antibiotico debemos tener conciencia de que no estamos tratando una piodermitis,
estamos dando antibioticos para acné, entonces nosotros tenemos que abrir un compas
de espera.

De modo que teniendo estos elementos en las manos nos hemos permitido
hacer una indicacion tentativa de esta sustancia de acuerdo al grado clinico del
paciente.

Tenemos el acné de predominio comedédnico, estaria la vitamina A &cida, el
papuloso seria una mezcla de vitamina A &cida mas benzoil perdxido, es importante
recordar aqui la irritabilidad del benzoil peréxido, en sus primeras semanas de
tratamiento se hace necesario aplicarlo también en forma horario, empezarlo cuando
estd combinado con la vitamina A, en tiempos de media hora al dia e ir subiendo de
media en media hora hasta alcanzar un periodo de dos horas.

En la forma péapulo nodular tenemos al benzoil perxido como primera
indicacion, los antibidticos sistémicos y locales y las infiltraciones intralesionales, es
importante recordar que este tipo de tratamiento no impide el uso de otros recursos
como son las lesiones intralesionales y las evacuaciones quirdrgicas. Y el tipo de acné
comeddnico, y pustulos. Tendriamos antibidticos sistémicos, local.

PREGUNTA: Es sobre el efecto oncogénico de la Vitamina A.

Dra. Suérez: En realidad se ha hablado del, efecto oncogénico de la vi-
tamina A acida, pero lo que hemos encontrado es cuando se usa por via oral, ahora en
el tratamiento topico existe todo lo contrario. Yo tengo un trabajo donde se prueba
otra cosa, tratando animales con retinoide tépico, se les trataba de provocar cancer
experimental y no se conseguia por lo que se conside-
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ra que es protector oncogénico, inclusive se tratd cancer en animales de expe-
rimentacion con buen resultado.

PREGUNTA: ;Cémo se prepara la eritromicina al 4% en la férmula magistral?

Dr. Alfonzo: La locién que utilizamos al 4% provenia de las propias capsulas
de estolato de eritromicina y el vehiculo que usamos fue propilen glicol etanol. Para
una solucion al 4% preparabamos 60 cm3.

PREGUNTA: Utilizacidn de las tetraciclinas en forma prolongada.

Dr. Eduardo Estrada: Nuestra experiencia ya es bastante larga en relacion
con el uso de las tetraciclinas en el acné, lo importante de la aplicacién de las
dioxitetraciclinas son dos: cuando se manejan las formas comunes de acné, cantidades
de 600 mg/dia, dosis Unica en la noche, después de la tercera semana de tratamiento
se observa mejoria. Es interesante que se ha logrado una mejoria méas rapida cuando
se aumenta la dosis de tetraciclinas, pero lo importante es sefialar que para lograr un
efecto posterior a ellas es indispensable que sea prolongado. De modo que no se debe
mantener por tiempo prolongado la alta dosis, sino una dosis baja después de
controlar clinicamente al paciente.

PREGUNTA: Informacion sobre el tratamiento oral con zinc y ¢cuales son
los alimentos ricos en este compuesto?

Dra. Bricefio: Bueno, las dosis utilizadas han sido variables entre 400 y 600
mgrs. diarios, pero la mayoria de los autores han usado 600 mgrs. diarios repartidos
en tres tomas. En cuanto a los alimentos ricos en zinc tenemos fundamentalmente el
higado, los vegetales verdes, los granos y en Los Andes hay un vegetal que es
conocido con el nombre "diente de ledn" que es muy rico en zinc y es utilizado en
ensaladas.

PREGUNTA: Posibles efectos sistémicos colaterales con el uso del zinc.

Realmente, en la literatura que yo revisé no encontré ningn efecto colateral
de este tipo. Sin embargo, han sido reportados dolores abdominales y hemorragias
gastricas, pero con mucha menor frecuencia.

PREGUNTA: ;Por qué se utilizo el estolato y no las formas de propionato y
forma basica de eritromicina que habian sido sefialadas como Utiles en el tratamiento
del acné?

Dr. Eduardo Estrada: Bueno, pensamos que la situacion de las eritro-
micinas podria ser debido a un aumento de concentracion empleada anteriormente, o
sea, que utilizaron un porcentaje mayor que el estolato de eritromicina y lo que
nosotros hicimos fue aumentar la cantidad de miligramos de la locién, logrando los
beneficios que hemos resefiado.

PREGUNTA: Efectos del zinc y la ingestion de alcohol.

Dra. Birrefio: Realmente, yo no conozco nada con relacion a los efectos del
zinc y la ingestién de alcohol.
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PREGUNTA: ;Cuanto tiempo se mantienen estables los productos anti-
bidticos de uso local?

Dr. Eduardo Estrada: En los Estados Unidos hay registros de algunas
sustancias de tetraciclina a la venta, incluso incorporado al monoestearato de sacarosa
y el D.M.S.0O,, esté a la venta y el precio es bastante caro. La preservacion se utiliza
por dos aspectos: uno es que la locion cambia de un color claro a un color oscuro, casi
a un color caoba, y esto produce por supuesto, dos situaciones una, es una coloracion
mas intensamente amarilla de la piel y por supuesto los comedones se tornan mucho
mas visibles porque toman el colorante de la sustancia y entonces tienen un aspecto
Ma4s 0scuro.

Dr. Alfonso: Voy a complementar esta Ultima pregunta que es en relacion a
la locién de eritromicina. Nuestros pacientes utilizaron el producto Unicamente de
noche y los controldbamos semanalmente y ninguno de los seis pacientes que
nosotros tuvimos la oportunidad de observar presentaron ninguna de estas cosas que
refiere el Dr. Estrada, sin embargo, nos reportaron las dos primeras semanas cierta
irritacion que se la atribuimos mas al etanol.

Ademas la locidn usada por nosotros no tenia D.M.S.O. ni sacarosa.

Hay otra pregunta en relacidon con los efectos toxicos del estolato de
eritromicina. Estamos advertidos de ello y los 12 pacientes que controlamos se les
practicaron examenes previo tratamiento y luego cada dos semanas toda la bateria y
todo el perfil hepéatico y no encontramos ninguna alteracién. Lo estuvimos utilizando
Gnicamente 12 semanas y lo suspendimos.

PREGUNTA: {Si es posible utilizar la solucion del Vleminckx en el tra-
tamiento del acné cuando se utilizan estos medicamentos?

Dr. Estrada: En realidad la solucion de Vleminckx es util en el caso del
acné pustuloso severo y quisticos, de modo que si no hay grado de irritacion de la piel
con el uso de lociones antibidticas bien puede emplearse la solucion de VIeminckx
como coadyuvante en el tratamiento local.

PREGUNTA: En relacion con el uso de esteroides y el acné a concen-
traciones bajas.

Dr. Estrada: Es importante sefialar que el uso del antibi6tico local para
mejorar la situacién de irritabilidad de la vitamina A es contraproducente, lo
importante es alcanzar el uso de la vitamina A acida en forma definida recordando
que el efecto irritativo no tiene nada que ver con el efecto terapéutico de ella.
Entonces utilizando la forma horaria, bien adecuada, incluso hasta media hora al
comenzar ustedes van a mejorar el aspecto fisico del paciente no requiriendo ir a esta
sustancia para controlar esta reaccion secundaria.

PREGUNTA: ;Existe en los cerdos una enfermedad por deficiencia de zinc
Ilamada paraqueratosis que recuerda a la psoriasis? ¢Podria comentar el efecto el zinc
en otras enfermedades? Avances Terapéuticos.
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Dra. Bricefio: Si, el zinc ha sido utilizado ademéas del acné en otras en-
fermedades por ejemplo en la alopecia areata, en aftas, en el eczema craquelé de los
franceses y también en la ya conocida acrodermatitis enteropatica.

PREGUNTA: ;{Qué opinion le merece a usted el uso de la Minaciclina en
los casos rebeldes a otras tetraciclinas?

Dr. Laya: La minociclina es una tetraciclina sintética, creo, que ha sido
utilizada en el tratamiento del acné, realmente la dosificacion de la minociclina no la
conozco con exactitud, el equivalente podria ser el mismo, pero en realidad solamente
revisé la dimetil clortetraciclina, la oxitetraciclina, y la minociclina por ser tan nueva
realmente no encontré una experiencia, solamente quiero mencionar que uno de los
efectos indeseables de la minociclina son los mareos, y por esta circunstancia no la
utilizo.

PREGUNTA: En relacion con la dindmica de la célula epitelial.

Dr. Eduardo Estrada: Nos referimos nosotros a la dindmica de la célula
epitelial en dos aspectos: uno es la multiplicacion de las células a nivel de la basal y
otro es su reemplazo en el cono cinético de capas germinal a célula cérnea. Existe un
area circular de 35 células en la base del cono por una célula cornea arriba. Esa area
es la que constituye el area de dindmica de la célula epitelial la cual se acelera durante
la aplicacion de la vitamina A acida, esto mezclado a la disrrupcion de las células que
promueve el empuje del comeddn dentro del foliculo pilosebaceo.

Muchas gracias y vamos a continuar con los avances o tips sobre nuevas
drogas en utilizacion en dermatologia.

Pitiriasis Versicolor
Tratado con un nuevo medicamento:
El Ketoconazol
La experiencia es realizada por el Dr. Dante Borelli y Colaboradores.

Fue utilizada en el tratamiento de la pitiriasis versicolor, ellos resefian que
hubo 26 pacientes que tomaron un tratamiento por un mes. En forma general la
sustancia fue administrada una tableta cada doce horas durante el mes, de 26
pacientes 23 resultaron curados, incluso ellos sefialan que un paciente que s6lo tomé
una tableta durante todo el mes también curo.

Dexociglucosa en Herpes simple

En el herpes genital se realizd un trabajo en que se aplicd localmente el
producto cuatro veces al dia por 3 semanas. El producto se prepard en forma de gel
con un resultado extraordinario en el Herpes simple genital.

Tratamiento de la Alopecia Areata con D.N.C.B.
Usos de los Retinoides Orales

Se trataron 26 pacientes con alopecia areata, haciéndose aplicaciones in situ
del &rea alopécica con dinitro clorobenceno, aunque no se pudo preci-
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sar si es un efecto de accion irritante o inmunolégico es interesante sefialar que las
biopsias tomadas de los sitios tratados con dinitro cloro benceno revelan
modificaciones que acompafian a la idea de que se trata de una Dermatitis
medicamentosa tipo de contacto, sin embargo, hay un factor inmunolégico importante
al sefialar que hay repoblacion pilosa alrededor de la lesion tratada donde no es
alcanzado por el dinitro cloro benceno. Lo interesante es observar que mientras mas
severa fue la Dermatitis de contacto producida por el dinitro cloro benceno mas
rapido fue el logro de la repoblacion pilosa.

Tratamiento de las queratosis solares con 5 Fluoracilo y &cido salicilico

Este trabajo es interesante, puesto que sefiala que la combinacion de 5-
Fluoracilo con 4&cido salicilico al 5% a partes iguales en aplicaciones topicas
constituye un buen recurso para el tratamiento de las queratosis, especialmente el de
las queratosis solares.

La base que se usa es el Colodion, dejando cicatrices lisas bien aceptables.
Las aplicaciones son cada 15 dias hasta por 5 6 7 veces.
Usos de los Retinoides orales

Los retinoides orales son derivados de la vitamina A o de su metabolito la
vitamina A-Acida, ellos influyen directamente en los procesos de crecimiento de la
célula epitelial y de su diferenciacion epitelial. Es interesante sefialar que este
producto constituido con el nombre RO-109359 utilizado en la dosis de un miligramo
por kilogramo de peso es un recurso bastante aceptable en el tratamiento de las
Psoriasis, y especialmente las formas eritrodérmicas y pustulosas.

Es significativo que el curso del tratamiento se abrevia si se asocia a estos
retinoides antralina o utilizamos la maquina PUVA. La irradiacién con la maquina
PUVA disminuye si se utilizan los retinoides orales.

Uso del Cromoglicato por via oral en el tratamiento de las mastocitosis sistémica.

Se ha administrado el Cromoglicato en forma de tabletas de 100 mgrs. 4
veces al dia, mostrando una extraordinaria mejoria de los elementos cutaneos en el
sistema nervioso central y en el sistema gastro intestinal. Estos antagonistas de los
receptores H2 son también utilizados actualmente en el manejo de la urticaria crénica
en dosis de 100 mgrs. tres veces al dia, acompafiado por supuesto, de los antigenos
sospechosos.

Uso tdpico de la cafeina con la hidrocortisona en el tratamiento de la Dermatitis
atépica.

Es interesante que la utilizacién de la cafeina en forma del 20% con hi-
drocortisona al 0,5% en ungiento hidrofilico tenga un efecto similar a la utilizacion
de la betametasona en el tratamiento de la Dermatitis atopica, y aln mas, cuando se
emplean los esteroides activos como la betametasona el em-
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pleo alterno de las formulas de las cafeinas contribuye a mejorar la situacion del
paciente sobre todo que interfiere en el mecanismo de la produccion del prurito, lo
cual da tranquilidad de la lesion, un mejor control de la enfermedad y pueden
utilizarse recursos de menos actividad esteroidea sobre la piel al ser reforzado con el
uso de la cafeina.

Se sugiere que la cafeina actia aumentando los niveles locales de la MP
ciclico que son elementos de la denosina monofosfato ciclico y produce inhibiciones
de ese grupo.

El Dextrémero es utilizado por el Dr. Lorens en el Departamento de
Dermatologia de la Universidad de Pensilvania. El hizo un estudio comparativo con
Dextrémero, colagenasas y otro grupo fue tratado con azlcar y clara de huevo,
encontrd los siguientes resultados. El tratamiento con Dextrémero curd Ulceras de
cUbito, la aplicacién de colagenasa mejoré las Ulceras de cubito y la aplicacion de
azucar con clara de huevo no tuvo ninguna accion sobre las Ulceras tratadas.

Cromomicosis tratada con 5 Fluorocitocina

El Dr. Belfort en la Unidad de Dermatologia del Seguro Social trata en forma
local con 5 Fluorocitocina pacientes con Cromomicosis. Aplica su cura local de 5
Fluorocitona al 10% en Carbobax, una vez aplicada se ocluye y se deja durante una
semana, al cabo de esta semana se hace una nueva cura y se mantiene la cura durante
10 a 16 semanas.

Un tratamiento interesante es el hielo para el tratamiento del Herpes simple.
Se aplica el primer dia del brote de Herpes simple hielo sobre la lesién durante 90 a
120 (segundos) en forma sostenida con descansos breves, desaparece el herpes de 24
a 30 horas después del tratamiento.

Los mini-injertos para reparacion.

Es un procedimiento relativamente simple y se puede utilizar en el
consultorio. El procedimiento consiste en transplantar &reas acrémicas o hipo-
pigmentadas que requieran la promocion de pigmento de la siguiente manera: se hace
una dermabrasién de dos a tres milimetros de didmetro y de un milimetro
aproximadamente de profundidad, separados unas de otras aproximadamente por
medio centimetro. De la regién glitea sana se toma con la punta de una aguja un
microinjerto y se coloca directamente sobre la region en la cual se practicd la
dermabrasion.

Apositos de esponjas de colageno. Esto es para el tratamiento de las Ulceras
de la pierna, se ha escrito que un aposito de esponja de colageno reconstituidos con
tendones de bovino constituyen un recurso para la estimulacién de esas Ulceras
torpidas en las cuales es necesario despertar la promocion celular.

La vacuna de la influenza se puede conseguir a despacho en cualquier
farmacia; ésta se puede diluir hasta en un 50% y se pueden aplicar sobre verrugas en
infiltraciones intralesionales en papilomas, en queratosis seborrei-
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cas actinicas y la sorpresa es que produce un estado de irritaciéon que culmina con el
desprendimiento de las verrugas, de los papilomas y de las queratosis seborreicas; es
decir, esto podria explicarnos un tanto la actividad digamos viral o antiviral de
verrugas y aln de las queratosis seborreicas, pero es interesante sefialar como actia
esta sustancia en la promocioén de esa presion de una queratosis actinica donde el
efecto es de otra naturaleza probablemente. Sobre este aspecto, es interesante sefialar
el tratamiento del Herpes zoster y del Herpes simple en los momentos més
culminantes y mas dramaticos de la afeccion.

Usos de la vacuna anti-influenza

Se usa pura, diluida hasta en un 50% intralesionalmente en papilomas,
queratosis seborreica y actinica, produce una irritacion que culmina con el
desprendimiento de las verrugas.

Se puede también usar en el Herpes Zoster y Simple de la siguiente forma:
Se diluye en: 1 : 125, 1: 25, 1 : 5y completa, se hacen intradermorreacciones y a los
10 minutos, en la Gltima que se vea reaccion serd la dosis util aplicando esta dosis 3 6
4 veces al dia durante 3 dias. En el Herpes Zoster cura en 24 horas, secandose a las
30-32 horas.

"Onicopatiay Urea"

Una onicocectomia no traumatica puede hacerse con ungiiento de Grea al
22%, se aplica la Urea y se cubre por un tiempo variable que varia entre 9-18 dias, si
se usa al 40% puede dejarse por 4-7 dias.

Formula:

Urea 22%
Lanolina 22%
Cera blanca

Petrolato blanco aa-c.s.p30g.
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MESA REDONDA
I1. ENFERMEDADES VENEREAS

PRESIDENTE HONORARIO:  DR. CARLOS JULIO ALARCON

COORDINADOR: DR. RAFAEL MEDINA
SECRETARIO: DRA. JUDITH GALLO DE DAMAS
PARTICIPANTES: Trabajos presentados:

Dr. Domingo Lopez Parra Infecciones uretro vaginales no
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URETRITIS Y VAGINITIS NO BLENORRAGICA
DR. DOMINGO LOPEZ PARRA

La importancia de los cuadros de uretritis y vaginitis no blenorragicas
alcanza cada dia mayor relieve debido a que crecen en incidencia y ello obliga a
disponer de los recursos para establecer un diagnéstico oportuno y aplicar el
tratamiento de inmediato. La prevalencia estadistica en varones en la actualidad
alcanza un 43%.

La revisién a fondo de estos cuadros clinicos demuestra que hay un gran
namero de factores que pueden dar lugar a su aparicion y mantenimiento. Entre estos
variados factores figuran los siguientes: fisiolégicos, como es la espermatorrea y los
estimulos sexuales; patoldgicos, que incluyen los traumas 11luroneurosis” ; irritativos
en los que intervienen agentes quimicos o alimenticios determinados por alimentos,
medicamentos, condimentos, alcohol y drogas; alérgicos; agentes bacterianos, los
cuales comprenden las infecciones por Staph. aureus, Staph. epidermidis,
Streptococcus pyogenes, Escherichia colj, Proteus, Pseudomonas, Hemophius
vaginalis, Clamydia trachomatis, Micoplasma hominis; agentes virales como es el
Herpes virus hominis y Cytomegalovirus; hongos tipo Candida albicans; protozoarios
tipo Trichomona vaginalis; infecciones sifiliticas intrauretrales e infecciones
provenientes de vias altas.

El comportamiento médico ante estos cuadros clinicos, consideramos que
debe consistir en: efectuar una historia con una buena anamnesis, examen directo al
microscopio para descartar infeccion por Trichomonas; extendido del material
secretante y tincion por el Método de Gram para indagar Neisserias; cultivo en
variados medios: Thayer-Martin, agar sangre, caldo thioglicolado, agar-cled. El
material para el cultivo puede ser el de secrecién o la orina recogida de la primera
parte de la emisién en condiciones de gran asepsia. En algunos pacientes es
conveniente emplear los medios de cultivo de tejido embrionario o en células vivas
cuando se investigan micoplasmas, clamydias o agentes virales.

Posteriormente se procedera a identificar la cepa bacteriana aislada por sus
caracteristicas bio-quimicas, a través de pruebas serolégicas y eventualmente la
inoculacion en animales sensibles.

Se practicara examenes seroldgicos, VDRL y FTA/Abs. para descartar la
infeccion por sifilis. Finalmente, en los casos donde se compruebe la naturaleza
bacteriana de la afeccién se hard un antibiograma para aplicar el tratamiento.

Queremos hacer énfasis en uno de los agentes bacterianos que fre-
cuentemente es el determinante de las uretritis y vaginitis no blenorrdgicas; nos
referimos a la Clamydia trachomatis, la cual en sus grupos serolégicos iniciales
produce en el hombre el tracoma, en sus grupos intermedios produce la
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conjuntivitis de inclusion y uretritis y en sus grupos terminales origina el linfo-
granuloma venéreo. La otra especie del género Clamydia es la Cl. psitasi que ataca
algunas aves y determina ornitosis y psitacosis y alteraciones respiratorias en los
humanos. La CI. trachomatis produce una uretritis purulenta y en los frotis sélo se
evidencian abundantes polinucleares con los recursos tintoriales corrientes. El
diagnostico preciso se efectia por cultivo en células vivas. En lo relativo al
tratamiento, éste se hace con tetraciclinas.

SIFILISY EMBARAZO
DRA. ESTHER WAKSZOL DE SCHMIDMAJER

La sifilis adquirida durante el periodo gestacional, merece consideracion
especial ya que se trata de preservar la salud de 2 seres, uno de los cuales esta en
formacion y que puede ser afectado seriamente por esta enfermedad. Como
consecuencia, pueden presentarse abortos, prematuros o recién nacidos muertos o
vivos aparentemente sanos, pero que pueden desarrollar la enfermedad al cabo de
dias, semanas 0 meses.

Hasta hace unos afos, se tenia el concepto de que el feto se contaminaba
después del 4° mes del embarazo, lo que estaria vinculado a la funcion de barrera
ejercida por las células de Langhans de las vellosidades coriales, las cuales se atrofian
después de la 16a semana de gestacion. En el afio de 1944, Dippel y colaboradores
realizaron un estudio en material obtenido de abortos espontaneos de menos de 16
semanas y no lograron demostrar la presencia del Treponema Pallidum.

Sin embargo, en el afio 1976 un grupo de investigadores del estado de California
encabezado por Harter, demostraron la presencia del Treponema Pallidum en un 40%
del material proveniente de abortos terapéuticos de menos de 12 semanas de
gestacion.

Otro concepto que ha sido modificado es el de que el embarazo atenda los
sintomas de la sifilis, sin embargo hemos encontrado en pacientes prenatales lesiones
de chancro gigantes, roseola sifilitica muy florida, condilomas planos, etc.

Las probabilidades de procrear un nifio con sifilis congénita dependen de la etapa en
que se encuentre la enfermedad, estas probabilidades ascienden a casi un 100% en
casos en que la embarazada presenta sintomatologia de sifilis reciente y desciende a
un 30% si la sifilis es tardia.

Un tratamiento antiluético practicado en el Gltimo trimestre del embarazo no
ga. antiza la curacién del feto in Gtero, principalmente si el tratamiento ha sido
insuficiente, si la paciente ha recibido antibidticos distintos a la Penicilina o si existe
una insuficiencia placentaria.

Segun las pautas de la OMS, el tratamiento depende de la etapa de la
enfermedad, las dosis no varian por tratarse de una embarazada.
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1)

2)

En los nifios afectados por Sifilis congénita, la OMS recomienda:

Si el LCR es anormal, Penicilina cristalina o Pen procainica en solucion acuosa a
la dosis de 50.000 U x Kg. de peso diario durante 10 dias. (Este criterio es
variable, algunos autores recomiendan 100.000 U x Kg. de peso diario con
buenos resultados).

Si el LCR es normal: Penicilina Benzatinica 50.000 U x Kg. de peso por 1 dosis
i.m. Durante el control Prenatal debe practicarse de rutina los examenes
seroldgicos, la prueba mas sensible es el VDRL y en caso de duda, se practican
pruebas especificas: FTA ABS. Existen otras reacciones que ain no practicamos
en Venezuela y que representan una gran ayuda en el diagndstico de la Sifilis:
TPI, Pruebas de Hemaglutinacion.

En la Maternidad Concepcién Palacios, principal centro obstétrico de
Venezuela, hemos estudiado 1.135 pacientes embarazadas referidas al Servicio
Antivenéreo del mismo Centro en el periodo comprendido entre los afios 1973-
1978. De éstas, 82 pacientes fueron diagnosticadas por SARS y se reportaron 84
casos de Sifilis Congénita.

A las prenatales sifiliticas se les practicd examen fisico, seroldgico, ultra en
los casos sintomaticos. A los nifios se les indico ademas de estos examenes,
Radiologia de Huesos Largos y en algunos casos analisis de LCR.

El diagnostico de Sifilis Congénita se hizo en base a la sintomatologia,
VDRL maés elevado que el materno, VDRL Reactivo persistente después del 3°
mes o FTA reactivo después del 6° mes ya que la transferencia pasiva de
anticuerpos de reacciones con antigenos no treponémicos se realiza hasta el 3°
mes y con antigeno treponémico hasta el 6° mes. De las pacientes examinadas en
el Servicio Antivénereo de MCP y que regresaron a control, encontramos:

Recién nacidos aparentemente sanos: 244. Mortinatos: 42. Abortos: 22.

Conclusiones y Recomendaciones:

Se hace un estudio comparativo de los casos de sifilis Pre Natal y Sifilis
Congénita en Venezuela y en MCP durante los afios 1973-1978, demostrandose
un elevado porcentaje de casos de Sifilis Congénita en la Maternidad Concepcidn
Palacios, quizas esto debido a que se estudid una muestra seleccionada de recién
nacidos referidos por el Servicio de Pediatria.

Se mencionan los trabajos recientes que demuestran sifilis fetal en el primer
trimestre del embarazo.

Se hace referencia a diversas pruebas seroldgicas para confirmar el
diagnéstico de sifilis con méas precision, entre ellas el TPl y las pruebas de
Hemaglutinacion.
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Recomendaciones: Toda paciente embarazada debe someterse precozmente a
un examen clinico integral y entre los andlisis de laboratorio debe incluirse de rutina
el VDRL, se recomienda practicar como minimo 2 VDRL (uno en el primer trimestre
y otro en el Gltimo).

Debemos estar alerta ante cualquier sintomatologia sospechosa del recién
nacido con la finalidad de hacer un diagndstico precoz de sifilis congénita.

CLINICA DE LA SIFILIS
EN LA ETAPA TARDIA.
EVALUACION DE HALLAZGOS EFECTUADOS
EN LOS ULTIMOS ANOS

DR. LUIS GOMEZ CARRASQUERO

Empezaremos quizas por el trabajo de Noruega que sigue vigente por los
hallazgos recientes de la Sifilis tardia. La Sifilis tardia sigue siendo todavia la forma
inmunolodgica o como decia el Profesor Baer en las clases que me dio, la alergia al
treponema. No existen treponemas pallidum en las lesiones de Sifilis tardia, la
caracteristica es el goma sifilitico. En el estudio de Noruega alrededor del 70 a 60%
de los pacientes con Sifilis tardia mostraban manifestaciones cutaneas un 16%
cardiovasculares, 9,6%, 10% sistema nervioso central y 6,5% en cualquier 6rgano o
sitio del organismo se encontraban los gomas; siendo principalmente el higado y el
corazdn. Pero en ningln sitio era posible hallar al treponema pallidum, es decir, seria
una respuesta tisular a la sensibilizacién del treponema pallidum, los doctores Musher
y Baughn del Baylor College of Medicine hacen una referencia muy interesante en
relacion a lo que se sabia de sifilis hace afios. EI médico que lograba "saber algo de
sifilis sabia de Medicina" y la reflexion de estos profesores es que "el médico que
sepa algo de inmunologia de la sifilis sabe inmunologia".

Las manifestaciones cutdneas que forman el 16% cada vez son mas in-
frecuentes, nosotros hemos logrado recopilar un grupo en estos Gltimos 20 afios que
quiero empezar a mostrarles, si me apagan la luz; voy a pasar la primera proyeccion:

Estas serian formas tardias de sifilis secundaria, mantendremos todavia esa
clasificacion de sifilis primaria, secundaria y terciaria. Desde el punto de vista
didactico es excelente y casi imposible dejar de usarla, sin embargo, la sifilis tardia se
puede ver después de un afio de curado el chancro y hasta 46 afos, en el trabajo de los
pacientes de Noruega. Si nosotros encontramos treponemas pallida en estas lesiones,
que tienden a ser circulares, ovaladas, no es sifilis tardia o terciaria sino sifilis
secundaria, aparecen lesiones todavia mas circulares, circinadas, pero con cambios de
ulceracién que ya revelan la alteracion vascular que siempre ha existido en la sifilis,
pero que aqui se
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muestran con mayor insistencia por la ulceracion periférica, si nosotros encontramos
treponemas, todavia las consideramos como de secundarismo sifilitico. Las lesiones
siempre tratan de ser, cuando se acercan a la terciaria (tardia) en forma de rifion, de
oreja, en forma circinada, en forma de mariposa y la Gnica manera de nosotros decir si
esta sifilis es secundaria o terciaria es con la presencia o no de treponemas.

Es muy dificil demostrar el treponema pallidum en cortes histologicos, la
tincién de Warting Starry es muy laboriosa para nuestra forma de actuar, nosotros en
nuestros paises no la podemos realizar.

Otros métodos que aparentemente son mas faciles usando peroxidasas,
parecieran mas sencillos pero también ha sido imposible de realizar, por lo tanto el
ultramicroscopio, es el Unico que nos puede decir si estas lesiones tienen treponemas
0 no, si se hubiera puesto penicilina no aparecen las lesiones, éstas son todavia fases
tardias del secundarismo sifilitico, pero todavia tienen treponema pallidum.

En cambio se necesita una altisima suspicacia para poder pensar que esto se
trata de una sifilis, unas lesiones circinadas, eritematosas, arciformes, no pruriginosas
Yy, ¢c0mo hacemos el diagnostico?; la Unica manera es la prueba seroldgica, pero el
VDRL que es el que nosotros creemos mas sensible en las sifilis primarias y
secundarias, ya en la sifilis tardia deja de serlo, entonces, tenemos que acudir a la
histopatologia y al FTA-Abs.

Cuando vimos este paciente recuerdo muy bien que nuestra autoridad
maxima en la Cétedra de Lepra, dijo: "99% LT, para dejar el uno por ciento para no
equivocarme", desafortundamente se equivocd, era una sifilis terciaria.

Otro paciente con una lesion similar, por supuesto ya el primero lo habiamos
visto, pensamos que éste podria ser también una sifilis, pero recuerdo que si hemos
visto LT en esa forma, sobre todo en las piernas. (LT= Lepra Tuberculoide).

Lesiones nodulares que forman placas en areas frias de la piel como en la
Leishmaniasis y como en la Lepra.

Lesiones similares, es muy interesante observar que la mayoria de las
publicaciones de las lesiones muy floridas de sifilis se encuentran en los negros, no
sabemos si inmunoldgicament e los negros no estaban preparados para el treponema o
que su hiperreactividad o falta de tolerancia inmunoldgica al treponema, los hacen
mas susceptibles a la enfermedad y por eso son mas floridas las lesiones.

Gomas sifiliticos en. un antebrazo y un brazo de un negro.

En las extremidades inferiores.
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Un goma sifilitico 6seo osifluente como decian los antiguos en tuberculosis,
muy dificil de hacer diagnostico clinico, solamente la presuncion.

Goma sifilitico del antebrazo que puede ser confundido con una Espo-
rotricosis.

El goma sifilitico de los huesos nasales, ya no es tan dificil pensar en sifilis
en ese momento.

Destruccidn de los cartilagos nasales y del Vomer muy evidente, la "silla de
montar", de los antiguos.

A veces perfora el paladar y ese es el resultado.

Cuando la sifilis ataca el sistema nervioso central puede hacerlo en su 6rgano
periférico los ojos, tan igual como si fuera una sifilis congénita con queratitis
intersticial con atrofia al nervio éptico, etc.

En el sistema nervioso central como dijimos anteriormente, la sifilis puede
ser asintomatica en una gran mayoria de pacientes, meningo vascular o
parenquimatoso. Cuando la sifilis parenquimatosa produce una Tabes puede ocasionar
lo que vimos en la fotografia de un malperforante plantar.

La Sifilis tardia en resumen, puede ser sintomatica en una pequefia
proporcion de pacientes, digamos 30 a 40%, y puede manifestarse desde 1 a 46 afios
después de curado el chancro. Las reacciones seroldgicas son las Unicas orientadoras
con la clinica y la histopatologia para el diagndstico; las reacciones seroldgicas
usuales que utilizamos en nuestro medio, no son suficientes para hacer el diagnéstico
de sifilis tardia y como dijo el Dr. Saint John esta mafiana, necesitamos de un control
de calidad y de eficacia del VDRL, de la cual carecemos; los antigenos del VDRL no
son muy buenos en nuestro medio, entonces para demostrar que las lesiones
corresponden a un paciente sifilitico necesitamos de pruebas inmunoldgicas. Estas
pruebas inmunoldgicas todavia no estdn al alcance de nuestras manos con la
determinacion de anticuerpos antilipoidales, antitreponémicos, 1gG e IgM para
justificar un tratamiento y/o demostrar la curacion. El liquido céfalo del sistema
raquideo puede ser en algunos pacientes Gtil para el diagndstico de una sifilis del
sistema nervioso central siempre cuando puedan ser reportadas las células, el VDRL
del liquio céfalo raquideo y mejor ain el FTA-Abs, las curvas de oro coloidal, Benjui
coloidal, las proteinas, Pandy, Nove Appelt, etc., no tienen valor.

El tratamiento de la Sifilis tardia para nosotros representa un reto, no es
posible hacer regresar ninguna de las lesiones ya ocasionadas por la reaccién
inmunolégica, pero creemos que es factible detenerlas y la Gnica manera como
creemos esto, es enviando al ganglio donde se encuentre el treponema para matarlo,
que esta produciendo todos estos complejos, bien sean inmunolédgicos o sustancias
que van a ocasionar el goma. Creemos que la Unica sustancia que llega al ganglio
linfatico es la penicilina suspendida en aceite con monoestearato de aluminio. Porque
el linfatico va a captar, del musculo donde se deposito la penicilina, en la emulsion,
cosa que no va a hacer la sangre, si nosotros depositamos penicilina benzatinica en el
musculo va a ser arrastrada



DERMATOLOGIA VENEZOLANA 79

por la sangre y siempre se van a escapar los ganglios linfaticos que contienen al
treponema pallidum.
Oiremos preguntas al respecto y algunas sugerencias terapéuticas.

RECIENTES AVANCES EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
SIFILISY LA BLENORRAGIA

DR. RAFAEL MEDINA (1)

Para dar término a la Mesa Redonda sobre "Enfermedades Venéreas",
haremos referencia al tema "Recientes avances en el diagndstico de la Sifilis y la
Blenorragia”. La exposicion serd bastante resumida, en razén del corto tiempo
disponible y para dar oportunidad a los distinguidos colegas aqui presentes a hacer los
planteamientos y preguntas que consideren de interés.

Algunos de los puntos que serdn sefialados, no significan en realidad
auténticos nuevos aportes, sino que constituyen la confirmacion de trabajos
presentados como ensayos de investigacion en afios anteriores.

Las Enfermedades de Transmisién Sexual, denominacion convenida a partir
de 1975 para substituir a la de "Enfermedades Venéreas", como ya es mundialmente
conocido, han constituido y siguen siendo, un grave problema de salud en casi todos
los Continentes. En las Reuniones Nacionales que las Sociedades Dermatoldgicas de
algunos paises vienen realizando anualmente y sobre todo en los Congresos
Internacionales de esta especialidad, es raro que no se incluya el tema de Venéreas y
sean motivos de discusion los aspectos epidemiolégicos, las variantes clinico-
inmunoldgicas observadas, los recientes recursos de diagnostico establecidos y
también los resultados obtenidos con el empleo de nuevos farmacos. En algunas
oportunidades también se evalGan los motivos del alza en la incidencia y la accién a
implantarse para frenarlas. La verdadera incidencia de la sifilis y la blenorragia a
nivel mundial es dificil de precisar debido a los diferentes procedimientos y recursos
que emplean y disponen los distintos paises. La O.M.S. ha estimado que anualmente
250 millones de sujetos se infectan con gonorrea y 50 millones con sifilis. Sin
embargo, a pesar de estas cifras verdaderamente alarmantes, del interés puesto en su
analisis y reconocer los mdaltiples dafios que a todas las edades estas afecciones
originan, generalmente quedan relegadas a un segundo plano en los Programas de
Lucha Sanitaria proyectados en muchos paises.

En el curso de los Gltimos afios se han alcanzado dos tipos de adelantos: uno,
dentro del campo especificamente técnico y cientifico, derivado ma-

(1) 11 Congreso Venezolano de Dermatologia.
Mesa Redonda sobre Enfermedades Venéreas.
Coordinador: Dr. Rafael Medina.
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yormente de los estudios quimicos e inmunoldgicos y el otro, el haber logrado la
comprension y aceptacion por parte de algunos grupos sociales y de los gobiernos de
ciertos paises, respecto a la necesidad urgente de poner en practica programas de
educacion escolar, destinados a informar desde tempranas edades, lo concerniente a
las enfermedades de transmision sexual, la manera de adquirirlas y la conducta a
seguir para prevenirlas. El empefio en educar a los jovenes sobre esta materia, es
debido a que hasta el presente no se dispone de ninguna vacuna o recurso médico
preventivo.

Adelantos en el diagnostico de la Sifilis. Citaremos algunos:

1) Ha sido un valioso aporte la demostracion del Treponema pallidum en el
humor acuoso extraido de la camara anterior del ojo y asi mismo la identificacion del
germen en liquido céfalo-raquideo, por el examen directo al campo obscuro y la
inoculacion a conejos jévenes sensibilizados. En muchas oportunidades este
procedimiento ha permitido dilucidar la causa de frecuentes alteraciones oculares que
no presentan cuadros sugestivos de lles y el examen del liquido céfalo-raquideo es
normal a través de las clasicas reacciones empleadas.

2) Est4 rindiendo una gran ayuda el hecho de poder identificar en la
actualidad, treponemas en el interior de diversos tejidos orgénicos utilizando la
fijacion con formol y aplicando la tincién inmunofluorescente. De esta manera se ha
podido resolver uno de los mas importantes problemas de la practica corriente, pues
ademas de la precisa definicion Optica y de contraste logrados con la tincion inmuno-
fluorescente, se obtiene la identificacion inmunoldgica precisa.

3) Respecto al diagndéstico seroldgico, también se ha progresado bastante.
Las reacciones de inmovilizacién del treponema (TPI) y las de Inmunofluorescencia
(FTA-ADs.) se han perfeccionado debido al empefio en la purificacion antigénica, los
mecanismos de absorcion y la cuantificacién de anticuerpos, lo cual ha aumentado su
grado de sensibilidad y sobre todo de especificidad. En muy contadas ocasiones
pueden hoy observarse las llamadas falsas reactivas cuando se emplea el TPl y por
eso muchos especialistas en la rama venereol6gica consideran esta reaccion como la
prueba suprema para detectar la presencia de auténticos anticuerpos sifiliticos.

4) Desde hace un tiempo ha entrado en la practica de trabajo una reaccion
sencilla y bastante econdmica llamada "Prueba de Hemaglutinacién con Treponema
pallidum" (TPHA), la cual supera a las reacciones de floculacion tipo V.D.R.L.,
debido a su mayor sensibilidad y grado especifico y por eso se perfila como una gran
ayuda de diagndstico en las areas donde no se dispone de los recursos de
inmunofluorescencia.

Respecto al tratamiento de la sifilis, no se han logra,",) avances de sig-
nificacién en los Gltimos afios. Como es del conocimiento de todos los colegas
presentes, la penicilina continda siendo el medicamento selectivo antisifilitico. Su
mecanismo de accion ha sido muy bien precisado y consiste en la interferencia,
durante la fase de crecimiento del germen, de la sintesis de los glico-
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péptidos que son los constituyentes esenciales de la pared microbiana y esto conduce
a la muerte de los treponemas. Las clases de penicilina utilizadas en la mayoria de los
paises son la penicilina G. procaina con 2% de monoestearato de aluminio (PAM), la
penicilina G. benzatinica y la penicilina G. cristalina acuosa. Se han establecido
pautas terapéuticas recomendadas por la Seccional de Treponematosis de la O.M.S. y
la Oficina Sanitaria Panamericana.

El tratamiento varia segin el tiempo que data la infeccion. Las dosis totales
de penicilina recomendadas para adultos son las siguientes: en sifilis menor de un
afio, 4.800.000 u. de PAM o de penicilina acuosa o una sola inyecci 6n de penicilina
benzatinica de 2.400.000 u.; si la enfermedad tiene mas de un afio de evolucion
recomiendan 9.600.000 u. PAM o de penicilina acuosa o 7.200.000 u. de penicilina
benzatinica. En el caso de pacientes con sifilis tardia y que presentan alteraciones
cardio-vasculares, nerviosas o de otra naturaleza, la dosis de PAM seréa de 12 millones
de u. y 9.600.000 u. de penicilina benzatinica. Ultimamente se ha venido empleando
la adicion de compuestos de probenecid por via oral, tomados el dia de la inyeccion,
en razon de que ayuda a mantener por un tiempo mayor altos niveles del antibidtico y
de esta manera se puede lograr una penetracion mas intima del antibiotico en los teji-
dos.

Algunos sifilografos de reconocida experiencia, discrepan de los esquemas
terapéuticos recomendados y en lo que se refiere especialmente a la sifilis tardia
complicada, por lo regular elevan las dosis de penicilina a 15,21 0 mas millones de
unidades.

En pacientes alérgicos a la penicilina los esquemas terapéuticos reco-
mendados en la hora actual son: 1) Clorhidrato de tetraciclina por via oral, 500
miligramos, cuatro veces diarias por 30 dias 0 2) Eritromicina, en forma de estearato
o etilsuccnito, a razén de 500 miligramos cuatro veces diarios por 30 dias; via oral.

No se dispone de referencias, de suficiente base, que demuestren la disposicion de
otros medicamentos con efectiva accion curativa de la sifilis. Después del tratamiento
efectuado con cualquiera de los antibioticos referidos, es necesario efectuar el control
posterior de los enfermos, segun la edad de la afeccién, y en base al examen clinico y
seroldgico.

Para un grupo de médicos especializados en la materia, la sifilis solo es
posible curarla integralmente, cuando el tratamiento se aplica antes del segundo afio
de haberla adquirido. Cuando se efectlia después, no importa el tipo de medicamento
0 su dosis, sélo se logran mejorias, las cuales pueden ser muy notorias, pero no la
definitiva destruccion del treponema.

Blenorragia. En relacion al diagndstico y tratamiento de la infeccion
blenorragica, se ha obtenido, sin lugar a dudas, muchos adelantos. En lo concerniente
al diagnostico, concretamente podrian sefialarse: a) el recurso de los medios de
cultivo selectivos, entre los cuales figura el de Thayer-Martin y el N.Y.C., los cuales
incluyen antibidticos variados que suprimen gran variedad de bacterias contaminantes
y de esta manera permiten la multiplicacion y
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consiguiente identificacién de las Neisserias en material tomado de las &reas genitales
y de las mucosas ano-rectal y buco-faringea; b) la identificacion de los gonococos con
los métodos de inmunofluorescencia, los cuales han empezado a rendir buenos
resultados y hay entusiasmo en continuar perfeccionandolos en base a la relativa
sencillez de ejecucién y costo modico y c) disponer de excelentes medios de
transporte del material tomado de diferentes areas sospechosas de contener neisserias.

En lo relativo al tratamiento, es mucho lo que se ha avanzado. Se dispone
hoy de numerosos antibidticos que han sido ensayados en alto nimero de pacientes y
los controles efectuados a través de los medios de cultivo han demostrado que tienen
una potente accién curativa. La penicilina G. cristalina en solucidn acuosa continta
siendo empleada en muchos paises, a pesar de haberse informado que su accién
curativa ha disminuido en ciertas areas del mundo; al respecto, es oportuno recordar
que a principios de 1976 llegd la informacion de Inglaterra y Estados Unidos de Norte
América referente a enfermos que habian contraido la infeccion gonorreica en Asia
Oriental y en la Costa Occidental de Africa y las bacterias eran productoras de B.
lactamasa (penicilinasa), la cual neutralizaba completamente la accién de la
penicilina; posteriormente la infeccion gonocdccica de esta clase fue comprobada en
16 paises. La dosis curativa de penicilina cristalina, para pacientes adultos, es de 4 a 6
millones de unidades administrada de una sola vez. Entre los otros numerosos
antibidticos ensayados y que han demostrado gran accion curativa, podrian citarse
algunos de ellos como son: la rifampicina, una sola toma de 900 miligramos;
espectinomicina, una inyeccion de 2 grms.; sisomicina, una inyeccion de 200
miligramos y trimetoprin mas sulfametoxasol, 960 miligramos, tomados cada 12
horas por 4 dias. Es conveniente recordar la accién bastante efectiva de la penicilina
anhidra en dosis de una sola toma de 4 grms.

En los ultimos tiempos se viene afiadiendo a la mayoria de los antibi6ticos
referidos, la ingestion de un gramo de probenecid con la finalidad de prolongar la
accion del antibidtico a nivel plasmatico, inhibiendo la excesién tubular.

Referente a otras novedades en el estudio de la blenorragia, estimamos
conveniente recordar algunos trabajos y consiguientes hallazgos informados en fechas
relativamente recientes, los cuales muy posiblemente contribuiran en un futuro a
mejorar los procedimientos de diagnostico y consecuencialmente el tratamiento. En
este orden se ha podido demostrar que los gonococos de los tipos coloniales T1y T2
poseen vellosidades y se estima que deben tener relacion con las condiciones de
patogenicidad en vista de que solamente estos dos tipos de la Neisseria han
demostrado poseer virulencia; las vellosidades son de estructura protéica y con accién
inmunogética; por otra parte, se ha observado que las vellosidades permiten al
gonococo adherirse a las células epiteliales, por lo cual se supone que pueden ser
factor de retraso en la ingestion de la bacteria por los leucocitos polimorfonucleares.
Como un complemento adicional de interés se ha notado que confieren a la bacteria
una motili-
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dad espasmddica. También se ha indagado la estructura quimica del gonococo.

Hemos terminado la exposicién y pasamos a invitar a los estimados dermato-
venereologos a formular las preguntas que estimen convenientes, pues ello, sin lugar a
dudas, contribuird a valorizar los trabajos presentados.

DISCUSION MESA REDONDA:
ENFERMEDADES VENEREAS
Pregunta: ¢Existe experiencia nacional o extranjera, de tipo estadistico que
respalde el concepto expresado de que la penicilina benzatinica no llega a los ganglios
y si la penicilina en aceite con monoestearato de aluminio?

DR. GOMEZ CARRASQUERO:

Las experiencias no existen en sifilis propiamente dicha; en tratamientos de
las enfermedades linfoproliferativas los medicamentos que llegaban a los ganglios
eran los que estaban suspendidos en aceites, y las soluciones también Ilegaban pero en
una concentracién muy pobre. Como es sabido que existen treponemas en cadaveres
de antiguos sifiliticos tratados con mercurio, bismuto, penicilina, es posible pensar y
es ldgico, de que las sustancias no llegaron hasta ese ganglio para aniquilarlo. Es
importante recordar que los treponemas aislados de esos ganglios estaban viables, es
decir, eran patogenos.

Pregunta: Si la penicilina G. Benzatinica es menos eficaz que el PAM, ¢por
qué la benzatinica se usa en menor dosis?

DR. GOMEZ CARRASQUERO:

Yo creo que la respuesta a esa pregunta es la siguiente: Como pais sub-
desarrollado, seguimos la tendencia de los paises mas desarrollados, nosotros no
fabricamos penicilina benzatinica ni cristalina y Estados Unidos ha controlado las
enfermedades transmitidas sexualmente con dosis précticas de penicilina benzatinica.
El modus operandi del americano es pragmaético y nosotros tratamos de seguirlo;
¢pero se curan realmente esos pacientes sifiliticos?

La demostracion de los hallazgos en Sifilis tardia por métodos inmuno-
I6gicos han mostrado y seguirdn mostrando que esos pacientes no han sido curados,
es detenido el avance de su enfermedad; ¢;pero un VDRL no reactivo al afio de
haberse terminado el tratamiento de un enfermo con Chancro garantiza que el
individuo esté libre de la enfermedad? Se presume, inmunoldgicamente hablando, que
el Unico individuo que se encuentra libre de la enfermedad es aquel que adquiere un
nuevo chancro.

DR. RONALD SANT JOHN:

Muchas gracias, hablando de parte de los' Estados Unidos de Norte América,
nosotros en 1976 cuando reunimos un grupo de Expertos para analizar el tratamiento
de la Sifilis, en toda la literatura escrita no encontramos ningun estudio controlado
respectivo al uso de la penicilina, en cualquiera de sus tipos: cristalina o de accion
retardada como la benzatinica y los estrictos



84 [ CONGRESO VENEZOLANO DE DERMATOLOGIA

resultados obtenidos. En realidad no existe una revision a fondo para conocer cual de
los dos tipos es mas eficiente. Lo que si nos dimos cuenta es que la penicilina es
realmente eficaz, aunque no se hayan precisado las dosis exactas. Por nuestra parte,
recomendamos dosis minimas. Este punto no lo quiero discutir con los estimados
colegas presentes.

No puedo decir si el P.A.M. es mejor que la penicilina benzatinica. En
los.Estados Unidos la penicilina benzatinica se encuentra en uso en forma masiva
desde 1952 y ya tenemos una experiencia de mas de 25 afios y no hemos encontrado,
aun cuando estamos efectuando una revisién muy cuidadosa en los casos de pacientes
tratados en la fase tardia de la Sifilis, indices de valor relativos a fracasos
terapéuticos. Por otra parte, es evidente que si la penicilina benzatinica no rindiera
una accion curativa de alcance, los estudios epidemiolégicos nos lo habrian ya
sefialado.

Pregunta: Los casos clinicos proyectados por el Dr. Gémez, relativos a la
invasion y perforacion sifilitica del paladar, ¢con qué frecuencia son observados en la
actualidad?

DR. GOMEZ CARRASQUERO:

Dijimos que cada vez mas, los casos de Sifilis tardia sintomética son menos
frecuentes de observar. Las fotografias que he presentado son de los Gltimos 20 afios.
Si observamos el trabajo de Noruega en Sifilis tardia, después de 50 afios de estudio,
se encontrd que los pacientes dejados a su evolucidn espontanea, sin tratamiento, 30 a
40% presentaban sifilis tardia sintomatica, es decir, que tenian manifestaciones. Eso
hace pensar que faltaran unos 50 afios mas para demostrar que se esta creando una
inmunologia natural contra el Treponema pallidum y probablemente en los préximos
siglos se extinguira la sifilis.

Pregunta: (Qué dosis de penicilina se recomienda actualmente para el
tratamiento de la Sifilis primaria, secundaria y terciaria? ;Qué opina de la accién de
las tetraciclinas?

DR. GOMEZ CARRASQUERO:

Las dosis que yo recomiendo son las de terapia magna y en eso estoy de
acuerdo con el Dr. Sant'John; utilizo dosis de 24 millones de unidades de P.A.M. Si es
necesario utilizar tetraciclinas empleamos la doxiciclina, porque creemos, debido a
los estudios de difusion y biodisponibilidad que se tienen, de que el antibidtico
penetra en el liquido céfalo-raquideo y en el sistema linfatico. La doxiciclina la
recomendamos en dosis de 200 miligramos diarios; 100 miligramos cada 12 horas,
durante 50 dias. Concomitantemente, para evitar los efectos desfavorables,
administramos este antibi6tico a las 10 de la mafiana y 10 de la noche, porque se
presume que el individuo ha desayunado y cenado; nunca se debe administrar con el
estdmago vacio porque produce nauseas, inestabilidad, tinnitus, mareos, etc. Segundo,
siempre administramos complejo B y lo utilizamos para mejorar la detoxificacion
hepatica y evitar también la proliferacion exagerada de candidas con la consecuente
aparicion de prurito ano-genital. EI complejo B lo administramos durante un tiempo
mayor, casi de dos meses.
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Pregunta: Tengo entendido que el conocido PAM ya no se fabrica, ;qué
vamos a hacer en los Servicios si no existe este medicamento?

DR. GOMEZ CARRASQUERO:

El problema del PAM es muy interesante por el hecho de que nuestro
principal promotor, el Ministro de Sanidad que estuvo aqui en esta Sala en' nuestra
inauguracion, ofreciéndonos su ayuda para las recomendaciones y conclusiones de
este Congreso, una de ellas seria de que no se elimine el PAM del mercado
venezolano. Nosotros hemos usado PAM en Venezuela, durante 25 afios y quizas un
poco mas; tenemos experiencia al respecto y no se han publicado estas experiencias,
quizas por nuestro desorden de constituir un pueblo subdesarrollado y por eso los
Estados Unidos no tiene informacion de ningln pais en la investigacién con
penicilina.

El PAM es mas barato que la penicilina benzatinica y sin embargo, el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social prefiere comprar Benzatinica porque es
maés practico el uso de la misma que el uso del PAM, porque en Estados Unidos se
usa una sola inyeccion para el tratamiento de un chancro y dos inyecciones para el
tratamiento de un secundarismo sifilitico, eso es mucho mas barato segtn ellos que
seguir comprando PAM.

Pregunta: ;Cémo actla el complejo B. sobre la Candida?

DR. GOMEZ CARRASQUERO:

No sabemos. Hay un trabajo publicado hace muchos afios, alrededor de 25
afios, en el que se trata de explicar la accion del Complejo B. sobre la Candida que
habita el tractus gastrointestinal. ¢Cual sera el mecanismo para frenar su
hipercrecimiento, su sobredesarrollo? Si nosotros con un potentisimo antibiotico
eliminamos una serie de micro-organismo del tracto gastrointestinal, por ejemplo
como es la doxiciclina, pues toda una serie de gérmenes crecen, incluyendo la
Céndida albicans que normalmente habita alli y el Complejo B. las limita, en realidad
no se sabe a fondo su modo de actuar.

Pregunta: ;Cual es el grado de credibilidad del F.T.A. practicado en nuestro
pais?

DR. RAFAEL MEDINA:

Me permitiré responder respecto a las labores que rinde el laboratorio del
Instituto Nacional de Venereologia, en donde se practica en forma rutinaria la
reaccion de Inmunofluorescencia absorcion. Concedemos créditos a sus resultados y
la base de ello es que desde hace mucho tiempo se mantiene la norma de revisar
frecuentemente la calidad del material empleado, especificamente la calidad del
antigeno y se utilizan patrones de sueros no reactivos y de débil y fuerte reactividad.
También, porque desde hace varios afios existe el convenio con el Laboratorio de
Inmunologia de Paris, que dirige el Dr. A. Fribourg-Blanc, de remitirle, en el
transcurso del afio varios lotes de sueros, que incluyen muestras seroldgicas de
pacientes en estudio bien conocidos, por Iles, pian o pinta y otros, para esclarecer
diagndstico y comparar el resultado obtenido alla, con el nuestro. El personal que
desempefia estas labores se encuentra satisfecho y siente gran estimulo al saber que se
mantienen resultados de alta coincidencia.
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DR. RONALD SANT'JOHN:

Me voy a permitir hacer un comentario sobre la reaccion de F.T.A. Nosotros
tenemos gran preocupacion en la reproductibilidad y la concurrencia que tiene este
tipo de reaccion en las actividades que prestan los laboratorios de atencién general de
los Servicios Sanitarios de los Estados Unidos. Efectuamos pruebas remitiendo
muestras en forma ciega a los laboratorios encargados de practicar el F.T.A. y luego
evaluamos los resultados. Esto es una préctica corriente. En los sueros completamente
negativos y en los que son de alta reactividad, los resultados son muy satisfactorios y
la respuesta correcta alcanza el 88 al 90%. En contraste, los sueros de baja reactividad
0 que denominamos borderline, los resultados son deficitarios, con errores de un poco
mas del 50% y por eso, muchas veces no nos satisface el F.T.A. De alli que estamos
tratando de reemplazar la reaccion de Inmunofluorescencia por la reaccion de
micro/hemaglutinacién que es mucho mas facil de practicar y también de controlar.

Pregunta: ¢Es posible diferenciar una treponematosis de otra con la prueba
de F.T.A. absorcion?
DR. RAFAEL MEDINA:

No es posible. Hasta el momento actual, desde el punto de vista serolégico
no se ha encontrado ninguna reaccién que permita diferenciar las infecciones por
Treponema pallidum, pertenue o carateum.

Pregunta: ; Cémo se administra la penicilina benzatinica, dosis y por cuanto tiempo?

DR. RAFAEL MEDINA:

Los esquemas terapéuticos actuales, recomendados por la O.M.S. y la
Oficina Sanitaria Panamericana son los siguientes: a) para la sifilis adquirida, menor
de un afio, no importa el cuadro clinico: una sola inyeccion de 2.400.000 u.; b) para
sifilis latente mayor de un afio: 3 inyecciones de 2.400.000 u. administrada a intervalo
de 7 dias, 7.200.000 u. en total; c) para sifilis tardia sintomatica: 4 inyecciones de
2.400.000 u. cada una administrada con intervalo de 7 dias, 9.600.000 u. en total.

Pregunta: ;Cual es la razon por la cual no se aumenta la dosis de
tratamiento para la sifilis?
DR. RAFAEL MEDINA:

Esto ha sido muy bien estudiado. Se han hecho pruebas en humanos y
también en animales, especificamente en el conejo, que es el prototipo para la
infeccion experimental con Treponema pallidum y se ha encontrado, segin los
investigadores, que después de cierto nivel, la cantidad de penicilina administrada no
rinde ningun beneficio, me refiero a la sifilis superior a los dos afios de evolucion. De
este modo estiman que hay esquemas minimos de real utilidad curativa y que si se
sobrepasan no se logra nada. Esto ha sido demostrado en gran parte, por los trabajos
realizados por el Profesor Collart, quien en muchos pacientes con sifilis mayor de 2
afios y que han recibido cantidades por
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encima de 25 6 30 millones de unidades de penicilina, ha podido demostrar
treponemas, vivos y con accion patdgena, a nivel ganglionar. Estos hallazgos han sido
comprobados en diferentes paises, el nuestro entre ellos. Naturalmente que siempre se
mantiene la esperanza, el deseo de lograr alivios y aln de obtener curaciones
aumentando las dosis de penicilina.

Pregunta: ¢Hay en Venezuela una evaluacion exacta de la incidencia de las
enfermedades venéreas?
DR. RAFAEL MEDINA:

En mi criterio, no disponemos de una evaluacidn exacta. Para tenerla ,es
indispensable contar con una serie de recursos: locales y laboratorios apropiados que
permitan efectuar el diagndstico clinico y complementario de modo bastante preciso y
con prontitud, personal médico y enfermeras con interés en sus labores y oportuna
investigacién de los contactos referidos. Lamentablemente disponemos en forma muy
escasa de estos recursos. Se haya presente el Dr. Clenardo Solano, Médico Jefe del
Departamento de Venereologia y lo invito que haga algunos comentarios al respecto.
Cuando se leen las cifras de incidencia publicadas en los balances anuales,
encontramos que el nimero actual de inscripcion por sifilis y blenorragia esta casi a la
misma altura de la de hace unos 4 a 5 afios, a pesar de que ha crecido la poblacion,
han aumentado las facilidades de contraer estas enfermedades y tenemos miles y
miles de visitantes procedentes de variados paises, sin ningn control sanitario. En
concreto, para responder la pregunta nuestra opinion es que no tenemos recursos para
medir exactamente la incidencia de las enfermedades venéreas en nuestro pais.
Pregunta: ;Qué ventajas existen entre la Cefaloridina y la Eritromicina en el
tratamiento de la mujer embarazada?

DRA. ESTHER DE SCHMIDMAJER:

La Eritromicina se recomienda en los casos de alergia a la penicilina, como es
conocido de ustedes. Se han encontrado casos de sensibilidad cruzada entre la
penicilina y la Cefaloridina. La Cefaloridina se ha administrado en dosis de 2 grms.
diarios por 10 dias, con buenos resultados. Por nuestra parte nos seguimos por las
pautas dictadas por la Organizacion Mundial de la Salud y administramos
Eritromicina de preferencia.

Pregunta: ;Qué ha sucedido con la reaccién F.T.A./Igm. para el diagnéstico
de la sifilis congénita?
DRA. ESTHER DE SCHMIDMAJER:

En Venezuela no estamos aln en condiciones de efectuar esta prueba.

Pregunta: ; Qué experiencia tenemos sobre el tratamiento con Gentalin?
DR. RAFAEL MEDINA:

En nuestro Servicio, hemos tratado algunos pacientes blenorragicos con
Gentalin, pero esperamos disponer de un ndmero suficiente para poder evaluarlo
efectivamente.
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DR. LOPEZ PARRA:

Los aminoglucdsidos tienen accion sobre las Neisserias. La dificultad para su
aplicacion masiva es su alto costo.
DR. RONALD SANT'JOHN:

Voy a hacer dos pequefios comentarios sobre el uso de la Gentamicina en
gonorrea. Existen ya varios estudios que han demostrado que la Gentamicina es eficaz
en el tratamiento de la blenorragia y también de gran accién en procesos infecciosos
por bacterias Gram negativas. Nosotros creemos que esta droga no debemos utilizarla
actualmente en la gonorrea sino reservarla para el tratamiento de infecciones mas
graves. Hay otros medicamentos de menor costo que la gentamicina, y de gran accion
terapéutica. Respecto a la prueba de F.T.A./lgm. por nuestra parte hemos abandonado
esta reaccion. Parece que el Igm. del recién nacido es dirigido al IgG. de la madre que
ha cruzado la placenta en forma pasiva, es asi que no consideramos el FTA/Igm.
como una prueba precoz para el diagnostico de la sifilis congénita.

DRA. ESTHER DE SCHMIDMAJER:

Deseo complementar los comentarios del Dr. Sant'John, respecto, a que ya
hemos tenido referencia de que hay casos de falsa positividad con el FTA./Igm. y
también que es una prueba cuya reactividad no permite efectuar un diagnostico precoz
de la sifilis congénita.

Pregunta: ¢ Existen pautas diferentes en Caracas y en el interior del pais?
DR. GOMEZ CARRASQUERO:

No, las pautas del Ministerio de Sanidad son las mismas para todo el pais.
Pregunta: ¢Los preservativos y las pildoras anticonceptivas han aumentado o tienen
relaciéon con la incidencia de las enfermedades transmitidas sexualmente en
Venezuela?

DR. GOMEZ CARRASQUERO:

Segun las observaciones hechas en el exterior y también las nuestras, ha
ayudado en forma muy manifiesta a la disminucidn, en la incidencia de la gonorrea en
los varones; y en lo relativo a la pildora anticonceptiva, que ha liberado a muchas
mujeres en esta época de grandes cambios sociales, ha contribuido al aumento en el
namero de las enfermedades venéreas en general.

Quiero hacer un comentario a la Eritromicina y su empleo durante el
embarazo. La Eritromicina tiene una molécula gigante y no atraviesa la placenta, por
eso si aplicamos el tratamiento de la embarazada sifilitica después del 40 6 5° mes del
embarazo, estamos tratando solamente a la madre. Si la madre es alérgica a la
penicilina la Unica droga que si atraviesa la placenta en esta época del embarazo es la
Cefaloridina, la cual debe ser usada en dosis de ,un gramo diario durante 20 dias
consecutivos.

Secretaria: En vista de que ha terminado el tiempo y quedan todavia algunas
preguntas sin contestar, vamos sin embargo a oir un comentario del
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Dr. Solano, quien se encuentra al frente de la Direccion del Departamento de
Venereologia.

DR. C. SOLANO:

Tradicionalmente el Ministerio de Sanidad, a través de los Servicios
Antivenéreos, ha tratado los casos de sifilis con penicilina G. en aceite con
monoestearato de aluminio (PAM). Lamentablemente hemos sido notificados que los
laboratorios que fabrican este antibidtico suspenderan su procesamiento. Asi pues,
estamos obligados a utilizar otro tipo de penicilina, posiblemente el benzetacil. He
oido referencias en la actual mesa redonda de que algunos paises utilizan una sola
inyeccion de penicilina benzatinica para la sifilis primaria y secundaria, pero que en
otros emplean dos inyecciones o aun tres, con intervalo de una semana. Parece que no
existe un criterio uniforme a nivel mundial y deseo aprovechar esta oportunidad para
obtener alguna orientacion para cuando llegue el momento de emplear la penicilina
benzatinica.

DR. RAFAEL MEDINA:

Ha terminado la Mesa Redonda sobre Enfermedades de Transmisién Sexual
y damos las gracias a todos los asistentes por la cordialidad que han tenido en
colaborar en su desarrollo.
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MESA REDONDA

I11. INVESTIGACION LEPROLOGICA

PRESIDENTE HONORARIO: DR. MARTIN VEGAS

COORDINADOR: DR. JACINTO CONVIT

SECRETARIO: DR. JORGE ALVARADO

PARTICIPANTES Trabajos presentados:

Dra. N. Aranzazu Transmisién Experimental de la Lepra.

Sra. M. Pinardi Lepra natural y experimental del
Armadillo.

Dra. M. Ulrich Avances en Inmunologia de Lepra y otras

enfermedades provocadas por parasitos
intracelulares.

Dr. Jacinto Convit Desarrollo de una vacuna preventiva
contra la Lepra.

Dra. N. Gonzalez Aspectos genéticos en la Lepra.

Dr. H. Monzén Aplicabilidad de una vacuna contra la
Lepra.

TRANSMISION EXPERIMENTAL DE LA LEPRA
Dra. Nacarid Aranzazu

En la transmisién experimental de la lepra en los animales de laboratorio, a
fin de desarrollar un buen modelo para el estudio de la enfermedad, asi como también
para la produccién de Micobacterium leprae en cantidades adecuadas, un paso
realmente de avance fue la publicacion en 1971 de la Dra. Storrs, al proponer el D.
novencinctus como modelo para la lepra y otras investigaciones biomédicas, en base a
que este animal tiene una vida media entre 12 y 15 afios, a su baja temperatura
corporal y al hecho de que al reproducirse se obtienen cuadruples monocigéticos,
hecho muy interesante para la realizacion de estudios genéticos en relacion con la
lepra y otras enfermedades.

En Venezuela, nuestro grupo trabajando en el Instituto Nacional de
Dermatologia, desde 1972 ha inoculado un armadillo autéctono de los llanos
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Sur-Occidentales de Venezuela y Colombia, el D. sabanicola, clasificado por E.
Mondolfi como una nueva especie basandose en el nimero de sus bandas y en otras
peculiaridades.

El D. sabanicola es un animal pequefio, que pesa de 1 a 1.5 kg. Comparado
con El D. novencinctus y el D. hybridus, es mucho mas manejable como animal de
laboratorio.

En el Instituto Nacional de Dermatologia hemos trabajado a partir de 1972
con 151 sabanicolas, de los cuales 82 fueron inoculados con material proveniente de
lepra humana y 69 inoculados con material proveniente de otro armadillo previamente
infectado. Las vias de inoculacion usadas hasta 1976 fueron la via intradérmica mas la
via intravenosa. Desde principios de 1977 hemos inoculado 15 animales
conjuntamente por via intracardiaca y por via intradérmica.

Hasta ahora no hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a
porcentaje de animales infectados, de acuerdo a la via de inoculacion usada.

En 2 experimentos hemos usado la via intraperitoneal en conjunto con la
intracardiaca. La via nasal la usamos en un experimento con 12 animales y a los 4
afios no encontramos ningln signo de infeccion en ellos.

En nuestra experiencia no tenemos tampoco evidencias de un mayor indice de
infeccion segun que el origen del in6culo sea humano o animal. Sin embargo, por
normas de la Organizacion Mundial de la Salud, s6lo realizamos un primer pase en
nuestros animales y no podemos asegurar si en pases sucesivos esta relacion cambie.

Desde 1972 hasta esta fecha, hemos obtenido 2 tipos de respuesta en los 151
armadillos inoculados. 16 han presentado enfermedad sisteméatica, 14 han
desarrollado nédulos crénicos con tendencia a desaparecer en 1 6 2 afios y el resto de
los armadillos han permanecido sanos.

El lapso entre la inoculacién y la aparicién de los primeros signos de
enfermedad es variable pero por lo general es de 9 meses a 1 afio.

La forma sistémica de la lepra experimental del armadillo comienza, por lo
general, a evidenciarse con lesiones nodulares en el sitio del inéculo. En el abdomen,
en la via intradérmica y en muchos casos de inoculacion intravenosa en zonas
adyacentes a la vena safena interna.

Estas lesiones nodulares son de localizacion dermohipodérmica y tienen un
didmetro de uno o varios centimetros.

En la evolucién de la enfermedad sistémica se observa en el animal un progresivo
ataque del estado general y el animal muere debido a la enfermedad.

Las lesiones de la piel estdn formadas por un granuloma macrofagico muy
vacuolado con grandes cantidades de bacilos intracelulares.
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En estudios al microscopio electrdnico realizados en colaboracion con el Dr.
Nishura, es posible observar muchos bacilos en el citoplasma de los macréfagos.

En el higado, dependiendo del compromiso, hay en ciertas &reas
acumulacién de macréfagos con gran ndmero de bacilos en su interior. Si el
compromiso es mayor hay desaparicion de la estructura hepatica debido a la
infiltracion difusa de células macrofégicas con grandes cantidades de bacilos en el
interior de estos macréfagos.

El hapatocito es invadido por el bacilo lo que lo diferencia de la infiltracion
hepética en la lepra humana. Este hecho ha sido comprobado al microscopio
electrdnico.

En el bazo, el compromiso puede también ser variable. En casos avanzados, la
estructura folicular se pierde y el parénquima es sustituido por un granuloma
macrofagico con gran cantidad de bacilos en su interior. En otros casos el dafio puede
ser menos intenso.

Las suprarrenales pueden estar comprometidas asi como también los
testiculos pero con preservacion de los tubulos y del tejido intersticial. Los nervios
periférios muestran gran cantidad de bacilos intracelulares en el epineuro y en el
endoneuro.

En los pulmones hay grandes areas de granuloma macrofagico con bacilos
intracelulares. Este granuloma llega a producir obliteracion de los alvéolos. Los
ganglios linfaticos son atacados de acuerdo al grado de la enfermedad y este ataque
puede ser masivo o focal. Puede ser atacada la médula dsea y puede haber dafio del
glomérulo renal. El ojo puede ser atacado y hemos encontrado bacilos en el cuerpo
ciliar.

En el sistema nervioso central se han visto bacilos aislados en la corteza y en
las meninges e incluso se ha visto formacion de granuloma en ellas.

Las lesiones no sistémicas en el sabanicola, estan representadas por los
nodulos, los cuales aparecen mas o menos 18 meses después de la inoculacion. El
tamario de ellos es de 8 a 10 mm y permanecen estacionarios o regresan parcialmente.
El estudio histopatoldgico de estos nédulos mostré areas necroticas rodeada por una
infiltracion epitelioide y de células linfoides. También hemos encontrado un
granuloma de células epitelioides sin presencia de bacilos en su interior e infiltracion
por células linfoides.

Pensamos que estos son varios aspectos de la evolucién de una misma lesion
y las areas necréticas son sustituidas a la larga por el granuloma tipo tuberculoide.

El hecho de que nuestro sabanicola presente dos tipos de respuestas, una
infeccion sistémica y lesiones nodulares con estructura tuberculoide sin bacilos,
aumenta el interés de esta especie como modelo para estudio de la lepra y no sélo
como fuente de bacilos. Es por esto que es urgente abocarse a resolver el problema de
su reproduccién en cautiverio.
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LEPRA NATURAL
SRA. M. PINARDI

Hasta 1974 el hombre habia sido el Gnico huésped natural comprobado del
Mycobacterium leprae. Se habian descrito otras micobacteriosis similares a la lepra en
Indonesia en bdfalos de agua en 1934 y en Bolivia en sapos, en 1954, pero las
micobacterias de estas lesiones nunca fueron clasificadas con respecto a sus
caracteristicas bioldgicas y bacterioldgicas.

En octubre de 1974 Walsh y colaboradores trabajando en el Gulf South
Research Institute en Nueva lberia, Louisiana, detectaron una enfermedad similar a
lepra lepromatosa en un armadillo que habia sido capturado poco antes en la Isla de
Weeks, estado de Louisiana. En 1975 estos mismos investigadores presentaron un
informe sobre los primeros 7 armadillos en los cuales se habia diagnosticado lepra
natural. Aparentemente el armadillo habia resuelto el problema de la transmision de la
lepra a otro huésped fuera del hombre muchos afios atras y sin intervencién humana.

En 1977 el grupo de Walsh, Storrs, Meyers y Binford publican varios
trabajos analizando detalladamente la lepra natural encontrada en 50 armadillos de los
cuales 49 eran originarios del estado de Louisiana y uno de Tejas.

Posteriormente, Anderson en 1978 describi0 las lesiones encontradas en un
armadillo en el Zoolégico de San Diego; este armadillo habia sido capturado en el
estado de Tejas. Ese mismo afio, Smith hizo una investigacion independiente en 20
armadillos capturados en la zona sur del estado de Louisiana, encontrando 2
armadillos infectados con la misma enfermedad.

Estos dos trabajos fueron muy importantes y oportunos, ya que vinieron a
confirmar los hallazgos anteriores en manos de dos investigadores totalmente no
relacionados con el grupo anterior. El hallazgo de los armadillos infectados habia
suscitado grandes controversias y acusaciones entre diversos grupos de leprélogos,
quienes no querian aceptar la posibilidad de la enfermedad natural.

Entre los trabajos del grupo de Walsh y la investigacion posterior de Smith,
se lleg6 a la conclusidn que habia una prevalencia del 10% de la enfermedad en los
armadillos de Louisiana.

Los estudios histopatoldgicos de las lesiones de estos animales demostraron
BAAR en los histiocitos, células reticulo-endoteliales del higado y bazo, células del
epitelio de los alveodlos pulmonares, células vasculares endoteliales y células de
Schwan. En algunos tejidos los macréfagos estaban llenos de BAAR con numerosos
globi. No se observaron células epitelioides o células gigantes en estas lesiones.

La serie de fotografias que mostraré a continuacién fueron tomadas de las
lesiones de un armadillo con lepra natural encontrado en el estado de Louisiana:
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1) Lesion con bacilos.

2) Reaccion giganto celular en bazo con bacilos. 3) Nervio ciatico con globi.

4) Higado, hepatocitos y macréfagos invadidos por M. leprae.

5) Pulmén, bacilos en los septos interalveolares e interfoliculares. 6) Glomérulo
renal con pequefios grupos de bacilos. 7) Tubulo renal.

8) Ganglio linfatico, infiltracion macrofagica casi haciendo desaparecer los foliculos
linfoides.

9) Bazo, con invasion del parénquima.

10) Bazo, aumento mayor.

Se observo un amplio rango de gravedad y diseminacién de las lesiones,
algunos animales tenian una que otra lesién, otros una diseminacion amplia. Al
comparar las lesiones de lepra natural con las que se producen en la lepra
experimental se vio que la diseminacion de las lesiones es bastante parecida.

En fotografias tomadas con el M.E. se observa que los bacilos de la lepra
experimental y lepra natural son muy parecidos. Las caracteristicas de las bandas asi
como la existencia de estructura espumosa permitié a Nishiura, en el IND, identificar
a la dos bacterias como iguales.

A partir de las lesiones estudiadas no se puede determinar la forma de
infeccion en estos armadillos, ya que no hay evidencia que demuestre cuales han sido
las lesiones primarias en estos animales.

Las micobacterias encontradas en estas lesiones fueron estudiadas por los
métodos disponibles en la actualidad para identificar el Mycobacterium leprae, o sea,
cultivos en medios para microbacterias, en los cuales el M. leprae no crece;
extracciéon con piridina de la capacidad para tefiirse con coloraciones &cido-
resistentes, en la cual el M. leprae es la Unica micobacteria que sufre este efecto y
actividad de DOPA-oxiadasa, que es positiva en el M. leprae. En todas estas pruebas
las micobacterias aisladas de las lesiones de lepra natural se comporté en la misma
forma que el M. leprae aislado de lesiones humanas.

Finalmente, la prueba mas generalmente aceptada como método de
identificacion del M. leprae, que consiste en utilizar las bacterias para preparar un
antigeno de lepromina y luego inyectar este antigeno en enfermos lepromatosos y
tuberculoides, se realizo con estas bacterias en cuatro centros de estudio de la lepra en
diferentes partes del mundo. Esta Tabla estd tomada de un trabajo de Walsh y
colaboradores y nos muestra que en todos los casos el antigeno preparado con las
micobacterias de lepra natural se comportd en la misma forma que el preparado con
micobacterias de lepra humana.

El armadillo no es un animal originario de los Estados Unidos; se piensa que
ingresé al pais alrededor de 1930, migrando desde México. En México el problema de
la lepra natural en armadillos se ha estudiado s6lo muy super-
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ficialmente, pero hay muchos proyectos al respecto y serd muy interesante ver si se
encuentran armadillos infectados y en qué zonas del pais.

Los estudios realizados en diversos paises de Latino América buscando lepra
natural en armadillos autoctonos no han dado ninglin caso hasta el momento. En
Brasil, Paraguay, Colombia y Argentina hay grupos de investigadores interesados en
este problema y esperamos que sus esfuerzos se mantengan hasta aclarar si existe 0 no
lepra natural en esos paises.

En Venezuela también hemos buscado esta enfermedad en las distintas
variedades de nuestros armadillos, sin éxito. Sin embargo no olvidemos que hay una
antigua creencia entre la gente de los llanos de Venezuela de que ™"quien come
cachicamo le da lepra ..." Estimularemos esta creencia con el

objeto de preservar nuestros animales de experimentacion y seguiremos con nuestros
intentos de determinar si existe lepra natural en nuestro pais.

AVANCES RECIENTES EN LA
INMUNOLOGIA DE LA LEPRA
Y OTRAS ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR
MICROORGANISMOS INTRACELULARES

DRA. M. ULRICH

Uno de los conceptos mas claros y valiosos derivado de los estudios clinicos,
histopatolégicos e inmunoldgicos de la lepra ha sido el concepto de un espectro de
manifestaciones clinicas, condicionado por la respuesta inmunolégica. Este espetro
refleja diferencias individuales en la capacidad del huésped para montar una respuesta
inmunolégica eficaz frente a Mycobacterium leprae. Estudios inmuno-
epidemioldgicos sugieren que un 75% de la poblacidn general posee una resistencia
total frente a la infeccion. Analisis de sus reacciones inmunes demuestra que aquellos
que han tenido un contacto significativo con la enfermedad probablemente desarrollan
una infeccion subclinica con cierta reproduccion del bacilo de Hansen, pero esta
infeccion no prospera ni produce lesiones de ninguna clase. Otro 20% de la poblacién
tiene una capacidad limitada de defenderse frente a M. leprae: al infectarse, estas
personas desarrollan la enfermedad pero en sus formas relativamente benignas. Y
queda un 5% de la poblacion que no es capaz de manifestar una resistencia apreciable
frente a la multiplicacion del bacilo; al infectarse desarrollan la forma lepromatosa de
la lepra y es principalmente ese grupo que mantiene la cadena epidemioldgica de la
enfermedad.

Las caracteristicas de las formas polares de la lepra son conocidas por todos.
La forma tuberculoide se caracteriza por la presencia de una o pocas lesiones; el
estudio histopatolégico revela un granuloma inmune, formado por células
epitelioides, células gigantes y linfocitos; los bacilos son muy escasos. Pruebas de
inmunidad celular demuestran reacciones linfocitarias positivas frente a M. leprae,
tanto en reacciones in vitro -transformacion linfocitaria-
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como in vivo p.e. reacciones cutdneas de hipersensibilidad retardada frente al
microorganismo.

En el otro extremo del espectro se encuentra la lepra lepromatosa,
caracterizada por multiples lesiones que contienen incontables microorganismos
dentro de un granuloma anérgico formado por macréfagos no diferenciados. Las
reacciones especificas de inmunidad celular son uniformemente negativas in vitro e in
vivo.

Entre los dos extremos se presentan numerosos casos intermedios, conocidos
como lepra dimorfa o borderline; estos casos demuestran un grado variable de
resistencia frente a la reproduccion del bacilo.

Posiblemente todas las enfermedades causadas por microorganismos
intracelulares comparten esta caracteristica de presentarse en un espectro de
manifestaciones clinicas. Esta observacion ha sido documentada en detalle en la
leishmaniasis americana. Aqui también se observan formas clinicas de alta resistencia
- una sola lesién, pardsitos no muy abundantes y reacciones inmunoldgicas
especificas positivas. ElI polo opuesto es caracterizado por numerosas lesiones,
innumerables parasitos y reacciones inmunoldgicas negativas frente a Leishmania.
También se observan formas intermedias cronicas pero con cierto grado de
resistencia.

Las micosis profundas, la tuberculosis y algunas infecciones virales
demuestran el mismo tipo de espectro. No es el momento de entrar en detalles, pero
varias enfermedades no infecciosas, agrupadas como colagenosis, demuestran un
fendmeno parecido - por ejemplo el lupus eritematoso.

El concepto de un espectro de manifestaciones clinicas frente a M. leprae en
diferentes personas tiene un cardcter fundamental de especificidad inmunoldgica.
Las personas que sufren de la forma lepromatosa de lepra, con un "defecto
inmunolégico” frente a M. leprae, no sufren de una inmunodeficiencia generalizada.
Excepto en casos muy avanzados, reaccionan de una manera perfectamente normal
frente a otros microorganismos y antigenos de diversos tipos; no son mas susceptibles
que la poblacion general a otras infecciones ni tumores ni otras manifestaciones de
inmuno-deficiencia.

Ademas de la gran especificidad de la respuesta inmune frente al
microorganismo, hay otro aspecto fundamental de esta respuesta en las enfermedades
producidas por microorganismos intracelulares, que es lo siguiente: el mecanismo de
resistencia depende béasicamente de la interaccién entre dos tipos de células, los
macrofagos y los linfocitos. El macré6fago, que sirve de albergue para el
microorganismo, aparentemente tiene muy poca capacidad en su estado "normal” para
controlar la multiplicacion del germen. El linfocito carece totalmente de actividad
directa contra M. leprae, pero por un mecanismo indirecto es capaz de activar el
macréfago competente, de tal manera que el macréfago mata y digiere el
microorganismo. Refiero a la expresién de una reaccion inmune protectora; como
veremos luego, las mismas dos lineas de células son necesarias para la induccion de la
respuesta inmune primaria. Por lo tanto, un defecto en cualquiera de estas dos lineas
celulares resultaria en una
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respuesta defectuosa frente al germen. La respuesta de anticuerpos circulantes
indudablemente tiene importancia en este sistema, pero como factor que modula el
mecanismo mostrado aqui.

Quizés se podrian plantear tres preguntas basicas en el andlisis de la
respuesta inmune en la lepra: 1) ¢Cuales son los factores que determinan la respuesta
inmunologica de cada persona frente a la infeccion? 2) ¢Cuales son los mecanismos
inmunes que se reflejan en resistencia o susceptibilidad? 3) ¢Se puede modificar una
tendencia hacia la resistencia o la susceptibilidad por inmuno-manipulacion?

Al considerar la inmuno-epidemiologia de cualquier enfermedad, hay que
tomar en cuenta: 1) Las caracteristicas del microorganismo, 2) Las caracteristicas del
huésped, y 3) Factores externos o0 ambientales que modifican la interrelacion parasito-
huésped.

En lepra, no hay ninguna evidencia que sugiere la existencia de diferentes
cepas de M. leprae, algunas asociadas con la forma tuberculoide o resistente y
algunas con la forma lepromatosa. Es dificil creer que un microorganismo presente
durante tantos siglos y en nimeros tan grandes en los tejidos de millones de pacientes
no haya sufrido mutaciones; por lo tanto se supone que existen cepas diferentes y hay
cierta evidencia que lo demuestra, pero no ha sido demostrada ninguna relacion con
una u otra forma de la enfermedad. En la leishmaniasis, si hay cierta evidencia que
algunas especies son mas capaces de producir la forma difusa, anérgica, que otras.

La Dra. Gonzélez va a analizar el papel de los factores genéticos en la
susceptibilidad a la lepra. Hay otras caracteristicas algo transitoras del huésped que no
dependen de su maquinaria genética y que pueden influir en el desarrollo de la
respuesta inmune-p.e. estado de nutricién, embarazo, infecciones concomitantes- que
pueden modificar la respuesta en una persona perfectamente equipada genéticamente
para responder a un estimulo.

Ademaés existen una serie de factores externos o ambientales que influyen en
el desarrollo de la respuesta inmunolégica frente a M. leprae. 1) Contacto con la
enfermedad es el sine qua non de infeccién; un contacto intimo y masivo podria ser
factor en el desarrollo de un estado de "tolerancia inmunolégica™ en el individuo, 2)
Contacto con otras micobacterias, incluyendo el BCG, y otros microorganismos
puede modificar la respuesta posterior a M. leprae. Este contacto en algunas
circunstancias aumenta la resistencia; en otras la disminuye, 3) Via de contagio. Esta
es pura especulacion, pero me parece

posible que podria ser un factor de importancia en el desarrollo de una respuesta
inmunoldgica adecuada. Es bien conocido que una de las maneras de producir anergia
o tolerancia en animales es suministrar el antigeno por via oral; en cambio un
contacto a través de la piel favorece las reacciones de hipersensibilidad cutanea y
otras manifestaciones de inmunidad celular. Incluso es un problema bien conocido
por los dermatdélogos, que se presenta en el humano frente a medicamentos de
diversos tipos. Si las secreciones nasales son una fuente de gran importancia en la
dispersion de M. leprae, no requiere
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mucha imaginacién pensar en un mecanismo de contagio oral importante, que podria
influir posteriormente en el desarrollo de una respuesta inmune normal, 4)

Finalmente, todos reconocen que la higiene personal, factores de
hacinamiento, etc., influyen en el contagio de ésta y todas las enfermedades infecto-
contagiosas.

La segunda pregunta que planteé refiere a los mecanismos inmunes que se
reflejan en resistencia o susceptibilidad. Ya mencioné el mecanismo basico de
defensa en la lepra, que es la interaccion entre linfocitos sensibilizados y los
macrdfagos parasitados por el microorganismo. Ademas, creo que conviene hablar de
la respuesta inicial frente al microorganismo, la base de la formacién de una
poblacion de linfocitos sensibilizados capaces de actuar rapida y eficazmente.
Nuevamente, las dos lineas de células, los linfocitos y los macréfagos, son necesarios
para la respuesta primaria. EI macréfago aparentemente orienta el entigeno o lo
digiere parcialmente, de tal manera que ocurra un contacto adecuado con el linfocito
apropiado. Tanto la funcion del macréfago como la del linfocito dependen de factores
genéticos expresados en sus membranas como receptores especificos. El contacto
entre el antigeno procesado y el linfocito resulta en la multiplicacién del linfocito,
resultando en diversas subpoblaciones con la misma especificidad pero con diferentes
funciones: 1) Linfocitos efectores por contacto directo o a través de linfoquinas, 2)
Linfocitos auxiliadores, 3) Linfocitos supresores y 4) Linfocitos de memoria.

Ahora bien, es facil reconocer que en un proceso tan complejo, hay maltiples
posibilidades de un defecto en el proceso que resultaria, en el caso de la lepra, en el
desarrollo de la forma lepromatosa de la enfermedad. Podria ser un defecto genético,
reflejado en la ausencia de los receptores especificos de los macrofagos o de los
linfocitos o de los dos tipos de células. Podria ser un defecto enzimético en el
macro6fago, que no permitiria la digestion del M. leprae ni en esta etapa primaria ni
posteriormente. Podria ser igualmente una produccién desproporcionada de linfocitos
auxiliadores, resultando en una sobre-produccion de anticuerpos circulantes que luego
bloquearian el contacto linfocito-macrofago. Podria ser una sobre-produccion de
linfocitos supresores, que suprimirian una respuesta normal.

El tema de la regulacién de la respuesta inmune es una de las areas mas
activas en estudio en la inmunologia basica actualmente. En la diapositiva no quiero
sino mostrar en la forma mas breve algunos de los factores que modulan la respuesta
inmune. Incluyen células (linfocitos T, linfocitos B y macréfagos) y factores
humorales (complejos inmunes, proteina C-reactiva, etc.).

Ahora bien, con respecto a la lepra y especialmente la lepra lepromatosa, la
informacion disponible que refiere a la posible naturaleza del defecto inmunolégico
es muy poco. En parte estos factores son dificiles de estudiar en el hombre por
grandes limitaciones experimentales; en parte los antigenos especificos de M. leprae
responsables para la reaccion protectora son totalmente desconocidos; realmente la
base inmunoldgica de resistencia no ha sido bien definida en ninguna enfermedad
infecciosa ni en las enfermedades del colageno ni en cancer todavia con absoluta
certeza. De todas maneras, parece ser
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que el macréfago posee la maquinaria enzimatica para digerir M. leprae, si es,
estimulado adecuadamente; esta observacion fue demostrada por el Dr. Convit hace
varios afios. También los estudios recientes del Dr. Convit sugieren indirectamente
que el sistema de receptores especificos esta presente y puede funcionar después de
una estimulacion adecuada. La cuestion de los linfocitos T supresores ha sido
estudiada por dos grupos, uno del Dr. Barry Bloom en Nueva York y uno de la Dra.
Indira Nath en la India, con resultados contradictorios; el Dr. Bloom encuentra un
nivel alto de células supresores en la lepra lepromatosa, por un método indirecto; la
Dra. Nath emplea tres métodos y no ha encontrado diferencias significativas en el
nimero de células supresoras entre pacientes lepromatosos tuberculoides en dos
sistemas; en el otro encontrd6 mas células supresoras en la L. T. Un posible papel
supresor de inmunocomplejos no ha sido demostrado claramente, aunque desde hace
afios se reconocen los altos titulos de anticuerpos antimicobacterianos en la lepra
lepromatosa.

Quiero finalizar con la tercera pregunta planteada al principio: ;Se puede
modificar la tendencia hacia resistencia o susceptibilidad por inmunomanipulacion?

La diapositiva plantea dos posibilidades para explicar en términos muy
generales la naturaleza del defecto inmunolégico en la lepra.

1) El defecto es intrinseco, genético e irreparable.
2) El defecto es consecuencia de un trastorno de inmuno-regulacién y reparable.

El éxito que el Dr. Convit ha logrado en modificar la condicion
prelepromatosa sugiere que la segunda alternativa se acerque mas a la realidad.
Definir los mecanismos béasicos en el individuo incapaz de protegerse de la infeccién
y los cambios logrados por la inmuno-estimulaciéon representan grandes
oportunidades para la investigacion inmunoldgica futura.

FACTORES QUE INTERVIENEN
EN LA INMUNO-REGULACION

1. Células

A. Linfocitos T

Necesarios para la respuesta primaria (algunos antigenos); efectores,
auxiliadores y supresores; modulan respuestas celulares y humorales.

B. Linfocitos B

C. Macrofagos

Necesarios para la respuesta primaria; efectos supresores no especificos en
algunos sistemas.

2. Factores humorales

A. Anticuerpos y/o inmuno-complejos
B. Proteina C-reactiva, factor reumatoideo, etc.
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ASPECTOS GENETICOS EN LA LEPRA
DRA. NIEVES M. GONZALEZ

El sistema HLA, el mayor complejo de histocompatibilidad en el hombre,
codifica algunos determinantes que estan presentes en la superficie de todas las
células nucleadas. Unos estan presentes sélo en las células y otros en el suero.

Se distinguen 4 loci: A, B, C y D, situados en el cromosoma 6, con un gran
ntmero de alelos cada uno. Solamente un alelo de cada locus puede estar presente en
cada cromosoma. Se presentan en grupos de 2, llamados haplotipos.

Los productos del locus D estan presentes en los linfocitos B y monocitos, es
probable que estén estrechamente relacionados con los genes Ir (respuesta inmune).
Los determinantes HLA-D fueron originalmente definidos por el cultivo mixto de
linfocitos (MLC). Actualmente se pueden reconocer por aerologia y se le denomina
locus DR. Los productos HLA-D y HLA. DR también son productos de antigenos de
histocompatibilidad y transplantes, pero, quimica, biolégica y funcionalmente
diferentes de los loci A, By C.

El sistema HLA es un sistema genético extremadamente polimorfo y existe
una marcada diferencia en la frecuencia de los diferentes alelos entre diferentes
grupos étnicos y areas geograficas. La funcion bioldgica de los antigenos HLA es
todavia incierta pero puede ser una cooperacion entre el receptor helper y las células
efectoras en la respuesta inmune.

Otro punto de gran interés es que se encuentran ciertas combinaciones de
genes HLA en el mismo cromosoma, mas frecuentes de lo esperado en las frecuencias
genéticas normales. Este fendmeno: desequilibrio de unién, es probablemente
ocasionado por la presencia de genes complementadores en la region HLA, genes que
refuerzan sus funciones entre si.

Los equivalentes del sistema HLA estan presentes en todos los mamiferos
hasta ahora estudiados; todas estas caracteristicas anteriores le confieren un
importante rol biolégico y es muy posible que intervenga en la regulacion de la
respuesta inmune.

Cuando el sistema de la respuesta inmune no funciona correctamente (quizas
bajo influencia de otros genes no-HLA) las enfermedades inmunopatogénicas pueden
presentarse. Quizas sea ésta una de las formas de interpretar la relacion del sistema
HLA con enfermedades.

El sistema HLA también contiene informacidn genética para los factores C,2
y C'4 del complemento y para los grupos sanguineos Chido y Rodgers.

HLA y enfermedades

La asociacion entre HLA vy ciertas enfermedades ha sido muy estudiada entre
individuos rel ionados (familiares) e individuos no relacionados (estudios de
poblacién comparando casos y controles).
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La mejor asociacion conocida entre HLA y enfermedades humanas es la del
alelo B-27 y la espondilitis anquilosante en el cual el riesgo relativo es de que 100
portadores del alelo B-27 son 100 veces mas sensibles a contraer la enfermedad que
esos que no portan el alele. Otras asociaciones han sido encontradas en otras
enfermedades reumaticas y es de mucho interés la asociacion con ciertas
enfermedades como la hiperplasia adrenal congénita indicando que la asociacion
HLA no siempre es ocasionada por un mecanismo inmunoldgico.

Factores genéticos en la lepra
El andlisis de la genética de la lepra debe enfocarse bajo dos aspectos:
1°) Demostracion de los elementos genéticos.

2°) La subsecuente explicacion de cuéles factores estan envueltos en la
susceptibilidad a la enfermedad.

Varios grupos han estudiado la asociacién entre HLA y lepra.

Un primer estudio fue hecho en Surinam (Sur América) por el Dr. J. van
Rood. Se seleccionaron 16 familias bajo el siguiente criterio:

-2 hermanos afectados de lepra.
-2 hermanos sanos viviendo en el mismo ambiente. -Ambos padres.

Los pacientes fueron clasificados bajo criterios clinicos e histoldgicos de los
3 grupos conocidos de la lepra: tuberculoide (TT y TT/BT) borderline (BT, BB y BL)
o lepromatosa (LI1y LL).

Todos estos individuos fueron tipiados para antigenos HLA-A, B y C. Los
resultados fueron los siguientes:

-Los hermanos afectados con el mismo tipo de lepra pesentaron un haplotipo
parental mas frecuente de lo esperado. Todos estos casos fueron de tipo
tuberculoide (TT o TT/BT).

Estos hechos indican que la susceptibilidad a la lepra tuberculoide esta
controlada por genes unidos al sistema HLA.

-No se observé asociacion particular con antigenos HLA-A, By C.

Estos datos indican que la susceptibilidad a la lepra tuberculoide esta unida
al sistema HLA, pero no asociada con ningun antigeno HLA-A, B o C. El tipiaje para
los determinantes HLA-DR no fue posible en este primer estudio. Para confirmar la
susceptibilidad unida al sistema HLA en la lepra tuberculoide en otra poblacion,
viviendo en otra area geografica, se hizo un estudio en Wardha (India), seleccionando
el mismo tipo de familias que se estudiaron en Surinam.

En este estudio se hizo el tipiaje para antigenos HLA-A, B, C y DR, estos
altimos antigenos de linfocitos B.
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Un exceso de haplotipos idénticos se observé en hermanos afectados de lepra
tuberculoide pero no en los pocos hermanos con lepra lepromatosa ni con los otros
tipos de lepra. Esto confirma nuevamente que la susceptibilidad a la LT es controlada
por genes unidos al sistema HLA, sin embargo, esta influencia no es detectada en la
lepra lepromatosa.

No se observé diferencias de frecuencias de antigenos HLA-A, B y C entre
nifios afectados con lepra tuberculoide y lepra lepromatosa y los padres sanos. Sin
embargo, ambos padres sanos y nifios con LT mostraron una alta frecuencia de HLA-
DRw2 (75%-90%), siendo la frecuencia en controles sanos en la poblacién de 50%.
La teoria de que el gen de predisposicion a la lepra tuberculoide esta ligado al DRw2
esta basada en el andlisis de la segregacion del DRw2 en padres sanos heterozigotos
para el DRw2. Los nifios afectados con LT heredan el DRw2 mas frecuente de lo
esperado.

Finalmente los pacientes no relacionados que sufren LT fueron todos DRw2
positivos y s6lo uno DRw2 negativo.

ANTIGENOS DR EN LEPRA TUBERCULOIDE

DRw2 DRwé6
Positivo Negativo Positivo Negativo
Pacientes 13 1 11 3
Controles 20 18 22 16
P=01 P=001

Estos datos pueden indicar que el gen que predispone a la LT esté unido al
HLA-DRw2 y el gen que protege contra la LT esté unido al HLA-DRw®.

La distribucidn de los otros antigenos DR fue normal.
Las conclusiones que pueden desprenderse de este estudio son:
-La susceptibilidad a la LT esta controlada por genes unidos al sistema HLA.

-Tales genes pueden estar situados en el sitio D del sistema HLA el cual se
piensa que participa en la regulacion de la respuesta inmune.

Por ultimo, en las familias Wardha (India) el DRw2 parece ser el marcador
genético para la susceptibilidad mientras el DRw6 puede ser el marcador para la
resistencia.

Estos estudios son compatibles con una herencia recesiva. No se excluye que
diferentes genes de susceptibilidad existan en diferentes poblaciones o que la
complementacion de dos genes unidos al sistema HLA situados mas o



DERMATOLOGIA VENEZOLANA 103

menos cerca en el mismo cromosoma en diferentes poblaciones confiere
susceptibilidad.

La asociacion al DRw2 es casi completa pero existe una excepcion que
indica que puede ser un gen muy cercano al DRwz2 el que predispone a la LT. Que ese
gen sea Ir es completamente especulativo en este momento, podria ser también un gen
que controla la funcién de los monocitos o el acceso del M. leprae a los tejidos
nerviosos. Todos estos datos tienen gran significacion en la lepra tuberculoide. Sin
embargo, no es imposible que la susceptibilidad a la, forma lepromatosa sea también
influenciada por el sistema HLA, para aclarar esto, una gran cantidad de pacientes
deben ser estudiados.

Recientemente el Dr. Convit y nuestro grupo estudi6 1.200 personas sanas de
areas endémicas y no endémicas para la lepra, estudio la respuesta granulomatosa
producida por la inyeccion de 6.4 x 10 Mycobacterium leprae muertos (CCB test)
encontrando un 8.6% de personas incompetentes, es decir, no hicieron el clearance
de los bacilos, encontrando un espectro de respuestas entre intermedias y polar. La
observacion de los diferentes tipos de respuesta granulomatosa en la poblacion
general, asociado a la variable capacidad de eliminar el bacilo, sugiere la pre-
existencia de un defecto especifico en algunos individuos, relacionado con la
capacidad de desarrollar una respuesta inmune efectiva al microorganismo.

La posibilidad de que esta poblacion susceptible puede ser detectada a través
de la evaluacién de la respuesta granulomatosa al M. leprae, determina importantes
implicaciones en el estudio de los factores genéticos relacionados con la
susceptibilidad a la enfermedad.

El paso a seguir en nuestro trabajo es estudiar los marcadores genéticos de
este grupo de personas incompetentes.

BASES CONCEPTUALES DE LA VACUNA
CONTRA LA LEPRA

DR. JACINTO CONVIT

Durante la Gltima década hemos desar-ollado un programa de investigacion
orientado a clarificar algunas de las preguntas que surgen a la observacion de las
respuestas que el M. leprae y otras micobacterias desencadenan in vivo en enfermos
de lepra a todo lo largo del espectro clinicoinmunopatoldgico.

Este programa produjo como resultado el desarrollo de un procedimiento de
vacunacion capaz de inducir profundas-modificaciones inmunoldgicas de caracter
persistente en los individuos tratados.

El resultado de esta experiencia merece algunos comentarios e
interpretaciones que son el motivo de esta charla.
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En 1972 reportamos los resultados obtenidos analizando la respuesta que
pacientes de lepra lepromatosa, enfermos Indeterminados y contactos Mitsuda
negativo persistente, desarrollan a la inyeccion intradérmica de 1/10 cc de suspension
de M. leprae autoclavado a una concentracion de 6.4 x 10°.

Los enfermos y contactos probados se mostraron incapacitados para eliminar
los bacilos presentes en el sitio de la inyeccidn, un mes después e inclusive varios
meses después, en tanto que enfermos con lepra tuberculoide y contactos Mitsuda
positivo desarrollaron un granuloma inmune tipico con eliminacién completa, en el
mismo periodo de tiempo, de los bacilos inoculados.

El estudio estructural de ambos granulomas en sus diferentes etapas
evolutivas, nos demostré que inicialmente los componentes celulares eran idénticos
polimorfonucleares y macréfagos del peritelio y monocitos hematicos y que es en
etapas posteriores donde se observa una diferencia completa, estando ésta basada en
la maduracién del componente macrofégico en el granuloma inmune, en tanto que en
el primero "anérgico" los macrofagos no presentaban proceso alguno de
diferenciacion.

Este defecto caracterizado en el enfermo lepromatoso por la falta de
diferenciacion macrofagica, la ausencia de células linfaticas y por la permanencia del
M. leprae, se demostro era altamente especifico, desde que esa forma de lepra
desarrollaba un granuloma inmune frente a otra micobacteria, incluyendo al
Mycobacterium leprae murium y al BCG. Esta forma de comportarse el granuloma
mencionado, fue denominada test de competencia, siendo el componente de
"incapacidad" el que expresa el defecto especifico.

Este concepto probado de manera clara, contradecia numerosas
publicaciones donde se consideraba, que en la lepra existia un defecto general de
respuesta que englobaba varios antigenos, considerando que ea 1 enfermo LL existia
ausencia en células linfoides T en el area paracortical de ganglios linfaticos. Nuestras
observaciones demostraron que el defecto era de caracter especifico solamente frente
al M. leprae teniendo en cuenta la diferencia de respuestas a las micobacterias, MLM
y BCG, por ejemplo.

Posteriormente  enfermos lepromatosos fueron inyectados por via
intradérmica con una mezcla de BCG y M. leprae muerto por calor. Biopsias hechas
al mes demostraron la formacion de un granuloma inmune en el sitio de la inyeccién
y la eliminacion de todas las micobacterias.

Teniendo en cuenta que en esta experiencia se utilizd una concentracion de
M. leprae igual a la usada en el test de competencia, el resultado observado era una
demostracién clara de que las dos micobacterias, M. leprae y BCG, habian sido
digeridas, aunque estos pacientes estaban incapacitados para digerir al M. leprae
solo. En esta etapa, el disefio experimental comprendid la observacion del fenémeno
local Unicamente. Este experimento fue clave y nos orienté a utilizar la mezcla como
vacuna. Fue necesario probarla inicialmente en humanos porque los modelos
animales disponibles (pata de raton y modelo del armadillo) son deficientes; el
primero, porque el ratén es altamente resistente y el armadillo es profundamente
susceptible dando una enfermedad con una historia natural completamente diferente a
la humana.



DERMATOLOGIA VENEZOLANA 105

De todas maneras el uso en humanos se hizo de forma muy cautelosa,
utilizando un grupo de casos que por sus caracteristicas sirviesen de su propio control
durante el estudio y observacién semanal, durante 5 afios.

En 1979 reportamos las modificaciones inmunolégicas inducidas en
contactos Mitsuda negativos persistentes, en enfermos Indeterminados Mitsuda
negativos y en enfermos lepromatosos bacteriolégicamente negativos después de un
largo tratamiento sulfénico; después de la inyeccion intradérmica de una mezcla de
M. leprae autoclavado + BCG. Estas personas habian sido inoculadas con M. leprae y
BCG usados separadamente, en varias ocasiones, sin producir manifestaciones
clinicas e inmunoldgicas favorables.

Después de la inyeccién con la mezcla M. leprae + BCG, los contactos
Mitsuda negativos y los pacientes Indeterminados Mitsuda negativos dieron
respuestas inmunolégicas favorables (respuestas positivas de Fernandez y Mitsuda, el
test de competencia se hizo positivo, el antigeno protéico soluble (SPA) positivo y el
test de transformacion linfocitaria (LTT) positivo con M. leprae).

Las transformaciones inmunolégicas fueron menos dramaéticas en enfermos
lepromatosos, en la observacién hecha dos afios después de la vacunacion.
Observaciones recientes demostraron en la mayoria de ellos respuestas positivas al
SPA lo que demostréd modificaciones inmunoldgicas lentamente establecidas.

También se observaron modificaciones clinicas con aparicién de papulas
cuya estructura recuerda las lesiones tuberculoides del nifio, que regresaron en 3 6 4
meses. Posteriormente observamos repigmentacién completa de las manchas
hipocrémicas que tenian varios afios de estar presentes. Las modificaciones clinicas e
inmunoldgicas descritas por el hecho de permanecer varios afios después de aplicada
la vacunacion, presentaban cardcter permanente..

La observacion de ese grupo de 16 pacientes durante cinco afios, nos dio
suficiente seguridad como consecuencia de haber observado cambios inmunoldgicos
favorables, persistentes, y ausencia de complicaciones.

Recientemente hemos organizado el estudio de cerca de 100 pacientes en que
incluimos enfermos Indeterminados que consideramos prelepromatosos, porque
ademas de presentar respuestas inmunoldgicas "in vivo" e "in vitro" negativas,
presentaban abundantes bacilos en sus lesiones y bacilos en sitios distantes de dichas
lesiones. La vacunacion con la mezcla de BCG y M. 1. que habia sido purificado de
lesiones experimentales de armadillo por el método de Draper (protocolo 2/79)
produjo resultados tan evidentes como el grupo inicial. Observamos reaccién
eritematosa en las manchas hipocrémicas y la aparicién del mismo tipo de lesiones
papulosas semejantes a las papulas de tipo tuberculoide -incipiente observadas en
nifios contactos, que reflejan posiblemente una respuesta altamente efectiva en los
sitios donde estaban presentes bacilos.
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Una serie de aspectos merecen comentarios adicionales.

Primero, la falta de reactividad inicial en enfermos potencialmente pre-
lepromatosos, parece debido a un defecto de la presentacién primaria del antigeno que
virtualmente se reflejaba en una falta de una digestién adecuada por el macréfago.

La vacunacioén ha debido estimular la digestion primaria del M. leprae por el
macrdfago en una o en dos formas: en individuos tuberculino positivos, linfocitos
sensibilizados reaccionaban frente al BCG, provocarian activacion del macréfago y
como resultado la digestion del M. leprae, produciendo los componentes
inmunogeénicos activos. En personas no sensibilizadas al BCG, es posible que una
respuesta adecuada a ese antigeno sea un pre-requisito para que el macréfago sea
activado suficientemente para producir la digestion del M. leprae y una respuesta
inmune a este Gltimo microorganismo.

Estas consideraciones tienen como base dos observaciones: la reactividad al
antigeno protéico soluble del M. leprae y la apariencia de la erupcion papulosa
descrita previamente que aparecen a las tres semanas después de la vacunacién en los
individuos con una reaccion positiva a la tuberculina; pero sélo aparecen alas 5 6 6
semanas después de la vacunacion en individuos previamente tuberculino negativos.

Los resultados sugieren que el defecto primario, puede originarse en el
macrdfago, que no es capaz de producir la digestion parcial u orientacién del antigeno
apropiado, que es un pre-requisito para iniciar la respuesta primaria en la inmunidad
protectora. Sin embargo, existe la posibilidad de que la respuesta primaria del
linfocito a ciertos antigenos esta ausente o es suprimida rapidamente, y en este caso,
una digestién secundaria inducida por el BCG puede descubrir otros antigenos que
son los necesarios para inducir inmunidad protectora. Hasta que se disponga de
informacion sobre el o los antigenos que inducen proteccion frente al M. leprae, estas
preguntas quedaran sin respuestas.

El uso de la mezcla de M. leprae BCG como una vacuna contra la lepra, ha
creado un nuevo modelo de vacunacion distinto de las vacunas convencionales usadas
contra las enfermedades infecciosas. Las vacunas convencionales estan disefiadas
para proteger una poblacion virgen que es capaz de desarrollar respuestas
inmunoldgicas normales frente al antigeno especifico no patoégeno. El sistema
descrito arriba emplea dos microorganismos: a) el microorganismo especifico muerto
por el calor y b) un segundo microorganismo vivo, no patégeno, el BCG, que actla
como un activador del macréfago para corregir e; defecto de presentacion primaria
del antigeno especifico. Este tipo de vacuna se aplicard solamente a las personas
susceptibles de desarrollar la enfermedad y que presentan el defecto descrito. En
lepra, el estudio previo de la reactividad de la poblacion frente al antigeno protéico
soluble del M. leprae, permite con cierta precision la identificacion de la parte
susceptible de dicha poblacion.
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Los estudios epidemioldgicos realizados sugieren que la mayor parte de la
poblacién en las areas endémicas han sido expuestas suficientemente a la infeccion
para desarrollar respuesta primaria si ellos son capaces de reaccionar normalmente.
La vacuna descrita por nosotros en realidad no es una vacuna preventiva en el sentido
estricto, sino una vacuna curativa para ciertas formas de la enfermedad, para las
formas sub-clinicas y para los prelepromatosos. Este sistema de vacunacion revive el
abandonado capitulo de la vacunoterapia.

Las modificaciones clinicas e inmunoldgicas observadas en los casos
Indeterminados, sugiere que la vacunacion ha producido no solamente la
positivizacion de los pardmetros inmunoldgicos seleccionados en el sentido de que
podamos obtener un cambio a lepra borderline tuberculoide o tuberculoide, lo que
hemos observado es la aparicion de lesiones con las caracteristicas de la tuberculoide
incipiente del nifio que regresa y desaparece en pocos meses. Parece no haber ninguna
exageracion de las respuestas in vivo 0 in vitro sugiriendo superposicion de fendmeno
de hipersensibilidad super-impuesta a lesiones quiescentes. El andlisis de estas
observaciones nos lleva a creer que los cambios inducidos por la vacuna producen en
los pacientes una regresion a su normalidad inmunoldgica caracterizada por el
desarrollo de una inmunidad protectora verdadera como la que presentan los
individuos naturalmente resistentes.

Los principios descritos arriba quizds puedan ser aplicables a otras
enfermedades causadas por paréasitos intracelulares en las que la digestion primaria
por los macréfagos puede ser un factor importante en el desarrollo de una respuesta
inmune satisfactoria y un sistema similar de vacunacion podria ser beneficioso en el
desarrollo de una respuesta inmune satisfactoria.

Quizas uno de los factores responsables del éxito de la vacunacién contra el
M. leprae esta relacionado al hecho de que ese microorganismo parece ser altamente
resistente a la influencia del arsenal enzimatico de los leucocitos polimorfonucleares,
que son las primeras células que se acumulan en el sitio de la inyeccion.

Resultados preliminares sugieren que las Leishmaniasis, por ejemplo, son
altamente fragiles y susceptibles a la rapida digestion por las enzimas de los
leucocitos, un contacto efectivo con los macréfagos requiere aparentemente
manipulaciones adicionales que permitan cumplir ese objetivo. Las circunstancias
fortuitas de que lo esencial en los aspectos inmunogénicos del M. leprae resiste al
autoclavado, puede ser quizas una caracteristica Unica no aplicable a los protozoos e
inclusive tampoco a todas las otras micobacterias.

En vista de los cambios inmunolégicos bien definidos, observados en los
pacientes Indeterminados pre-lepromatosos y contactos persistentemente negativos al
Mitsuda, consideramos que el procedimiento de vacunacion descrito serd altamente
efectivo cuando se aplique a las personas susceptibles en areas endémicas de lepra.
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APLICABILIDAD DE UNA VACUNA
CONTRA LA LEPRA

DR. H. MONZON

La exposicion anterior demostrd que los dos escollos fundamentales en la
obtencion de una vacuna contra la lepra han sido superados en la teoria y en la
préctica.

1. Existe un procedimiento perfectamente reproducible y suficientemente
probado para obtener las bacterias requeridas. En este caso no a través de medios de
cultivo, pero si a través del armadillo cuya susceptibilidad lo transforma
practicamente en una masa de bacterias cuando desarrolla la afeccion en forma
sistémica.

2. En la actualidad después de algunos esfuerzos se han desarrollado
procedimientos de orden fisico y se trabaja con buen prondstico en procedimientos de
orden inmunolégico, que permitan obtener bacterias con un alto grado de limpieza y
un buen porcentaje de recuperacion, todo ello sin que las bacterias pierdan su calidad
inmunogeénica.

Por estas razones parece quedar abierto el camino para la utilizacion de una
vacuna especifica contra la lepra. Ante esta realidad surge la primera interrogante.

¢A quién vacunar?
Esta vacuna tendria dos aplicaciones fundamentales:
1. Proteccidn de susceptibles.
2. Estimulacién de casos indeterminados Mitsuda negativos.

Proteccidn de susceptibles: A diferencia de cualquier otra vacuna, la de la
lepra sélo seria utilizada en una cantidad relativamente pequefia de poblacion, ella
estaria indicada s6lo en las personas que no tienen ningln grado de defensa contra
esta afeccion. Por experiencia conocemos que en cualquier grupo de poblacidn
aproximadamente el 72% es resistente a contraer la enfermedad, el resto 28%
presenta diferente grado de susceptibilidad asi:

72% resistentes naturales.
22% reactores lentos.
6% no reactores.

Bajo este concepto las maximas cifras de susceptibles a vacunar no iria méas
alla del 28%. Sin embargo, sabemos que muchos de estos susceptibles comprendidos
dentro de los reactores lentos pueden haberse hecho resistentes por contacto con el M.
leprae y/o por otras micobacterias, por lo cual disponemos de dos elementos que nos
permiten detectar no ya la capacidad de respuesta del organismo sino ademas esta
resistencia adquirida, ellos son:
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1. Prueba de 48 horas.
2. CCB Test.

El antigeno de 48 horas nos permite detectar a los susceptibles que: a)
carecen de resistencia y b) al grupo de personas que por no haber tenido contacto con
la bacteria no ha desarrollado ningun tipo de resistencia.

En las pruebas de campo realizadas con este antigeno, donde se incluye
inclusive a las personas menores de un afio, los valores encontrados como poblacion a
proteger son de aproximadamente el 50%.

El CCB Test se utilizard solamente en casos especiales perfectamente
seleccionados, ya que el hecho de precisar biopsiar la reaccion producida lo limita
como prueba de campo.

Estimulacion de casos L.l.: La segunda alternativa de uso de esta vacuna
estaria dirigida a estimular casos de L. Indeterminada Mitsuda negativo con bacteria
en los nervios dérmicos, es decir casos potencialmente malignos. Pruebas realizadas
en el Instituto han demostrado que por este procedimiento se logran cambios
inmunologicos persistentes tanto con las pruebas In vivo: Test de 48 horas, Mitsuda y
CCB Test, como pruebas In vitro: Test de Transf. linfocitaria. Estas modificaciones se
acompafian en todas las ocasiones de modificaciones clinico-patoldgicos compatibles
con casos tuberculoides, modificaciones éstas que se inician a la tercera semana y
persisten durante el tiempo que tenemos de observacion.

Areas de trabajo posibles:

Después de multiples evaluaciones en el Instituto y en pequefias muestras de
poblacion en los Estados Miranda y Carabobo, creemos que estamos en condiciones
de iniciar experiencia en gran escala y para ello hemos seleccionado a los Estados
Apure y Tachira. En general cualquier Estado que tenga las dos siguientes
condiciones merece atencion especial en relacidn con este programa.

1. Elevada prevalencia.
2. Un nimero importante de casos abiertos.
Metodologia

Hemos igualmente elaborado un esquema de trabajo a desarrollar en
cualquier area que comprende:

1. Evaluacion clinico epidemiolégica, a fin de ajustar la incidencia y la
prevalencia.

2. ldentificacion de susceptibles: Prueba de 48 horas. CCB Test.

3. Division del grupo de trabajo en dos sub-grupos, a vacunar y subgrupo
testigo..

4. Vacunacion del sub-grupo a proteger.
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5. Evaluacion de ambos sub-grupos por:

a) Evaluacion a corto plazo que se realizaria mediante la eva luacién
clinica de ambos grupos y la evaluacién de los cam bios
inmunoldgicos detectados por el Test de 48 horas.

b) Evaluacion a largo plazo que estaria dado por la observacién
epidemiolégica de la incidencia, especialmente la relativa al nimero
de casos lepromatosos y la prevalencia.

Qué significacién tendria una vacuna especifica en el programa de control:

Es perfectamente conocido que los programas de lucha contra la lepra por los
métodos tradicionales han logrado algunos resultados, pero ello ha ocurrido en un
tiempo extraordinariamente largo. Por ser la lepra una afeccién crénica, la mejor arma
utilizada hasta ahora, el tratamiento, no ha dado los resultados experados. ES
igualmente conocido que ninguna enfermedad infecto-contagiosa puede ser
controlada en un tiempo relativamente corto, por medidas exclusivamente médicas.
M. F. Lechat, Profesor de Epidemiologia de la Universidad de Louvain, Miembro del
Comité de Expertos de la O.M.S. y actual Presidente de la I.L.A., ha disefiado un
modelo epidemiométrico que aunque tedérico abre una expectativa en cuanto al
impacto que tendria una medida de este tipo como complemento a los programas
tradicionales. Utiliz6 para ello la informacién reunida durante 6 afios en
Polambakkan, India, manejando una serie de variables que le permitieron construir un
modelo matematico. Posteriormente a través de un programa de computacion midio el
efecto que cada uno de los aspectos tradicionales del programa de control de lepra,
tendria dentro de los resultados esperados y concluye con la siguiente afirmacion: "las
simulaciones indican que una vacuna tendria una notable eficacia. Por lo tanto existen
bases objetivas que aseguran que las investigaciones microbioldgicas que permitan
perfeccionar dicha vacuna, tienen un caracter altamente prioritario".

Dificultades operacionales:

Finalmente hemos intentado revisar algunas de las dificultades que segun
nuestro criterio se nos presentaran en la fase operativa de nuestro programa. De
acuerdo a las distintas etapas a cumplir las mas importantes serian:

Etapa de Evaluacidn clinico epidemiologica: La presencia de casos sub-
clinicos de tipo lepromatoso difuso que enmascararan la verdadera prevalencia y
posteriormente elevarian nuestra incidencia. Este fendomeno no tan infrecuente
aspiramos a disminuirlo a su minima expresion, centralizando los examenes clinicos.
Igualmente pensamos que nuestro equipo a todos sus niveles, esta suficientemente
entrenado para tal fin. Es bueno sefialar que con esta etapa se monta un verdadero
sistema de vigilancia epidemioldgica.

Etapa de deteccidn de susceptibles: Se nos presentaran al igual que con
cualquier otro antigeno la presencia de falsos positivos y falsos negativos, pero en
nuestra muestra revisada hasta ahora ello no ha sido significativo.

Etapa de aplicacion de la vacuna:

-Es indudable que al igual que con la aplicacion del BCG como preven-
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tivo contra la TBC en este caso se presentaran los problemas secundarios inherentes a
esta vacuna.

-lgualmente esperamos la aparicién de enfermos tuberculoides al igual que
ha pasado en etapas de vacunacion masiva con BCG en la Colonia Tovar.
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DISCUSION DE LA MESA REDONDA

" INVESTIGACION LEPROLOGICA™
Pregunta: 1) ¢Cuales modificaciones inmunoldgicas aparte del Mitsuda
presentan los pacientes vacunados?

2) ¢Existen efectos desfavorables ocasionados por la vacuna?
DR. JACINTO CONVIT:

Ademas del Mitsuda, el cual después de la vacunacién se hace fuertemente
positivo, hemos practicado otras pruebas intradérmicas que es el Test de 48 horas,
ésta la hemos desarrollado desde hace algin tiempo y da una respuesta de inmunidad
celular de interpretacion diferente a la positivizacion del Mitsuda. Después de la
vacunacion el Test de 48 horas también se hizo positivo.

Otras pruebas inmunologicas fueron las pruebas in vitro. Se practico el Test
de Transformacion linfocitaria, el cual después de la vacunacion se hizo positivo y
permanecio positivo.

En cuanto a los efectos desfavorables fueron de caracter leve y se observaron
en las personas que tenian una sensibilizacion tuberculinica previa a la vacunacion y a
las cuales se les aplicé una dosis de BCG mucho menor. Estas personas presentaron
un malestar discreto que regreso en uno o dos dias. También hemos observado una
respuesta ganglionar que regresé en poco tiempo. Hemos considerado la respuesta
ganglionar como una reaccion beneficiosa porque pone en evidencia la participacion
de los ganglios que recibian las areas de piel donde la inyeccidn se habia realizado.

Pregunta: (Cémo seria la respuesta de una vacuna ' i un enfermo

lepromatoso?
DR. JACINTO CONVIT:

Esta pregunta es sumamente interesante. Los enfermos lepromatosos que
nosotros hemos vacunado eran pacientes clinica y bacteriolégicamente
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inactivos y presentaban un Mitsuda; Test de 48 horas y pruebas in vitro de
transformacion linfocitaria negativos. Después de la vacunacién el Test de 48 horas y
la transformacion linfocitaria permanecieron negativos pero el Mitsuda se hizo
positivo evidenciandose con un nddulo grande. El estudio histolégico de este nédulo
demostré una estructura tuberculoide pero en la coloracion de Fite Faraco
encontramos bacilos. Era un granuloma tuberculoide que no lisaba bacilos.

Pensamos que se estaban originando reacciones cruzadas del tipo de
respuesta que ha sido estudiado exhaustivamente. Por ejemplo, el Dr. Goihman
estudié experimentalmente las respuestas cruzadas del ML con otras micobacterias.
La respuesta cruzada que sucedia en nuestros enfermos vacunados era efectiva para
producir un Mitsuda positivo pero no era efectiva para lisar Micobacteirum leprae.
Eso nos explica el fracaso de la vacunacion BCG que puede desencadenar respuestas
cruzadas que no son de proteccién.

Pregunta: Hay un distinguido miembro de la audiencia que tiene el temor de
que todos los enfermos de lepra del mundo se vengan a recibir la vacuna.

DR. JACINTO CONVIT:

El colega que no se preocupe, pues, nosotros vamos alli donde estén esos
enfermos.

Pregunta: ¢Encontraron ustedes con frecuencia lesiones pulmonares en los
armadillos? Si la respuesta es positiva, ¢qué explicacion dan ustedes a esta diferencia
con el humano, donde no se ven lesiones o son muy raras en los pulmones?

DRA. NACARID ARANZAZU

Las lesiones pulmonares son bastante frecuentes y en fases avanzadas de la
enfermedad sistémica del armadillo es un hecho constante. Sobre la explicacion de
este hecho dijimos anteriormente que el armadillo tenia una temperatura corporal
bastante baja, lo que nos puede explicar por qué el armadillo puede desarrollar
enfermedad en tejidos en los cuales el humano no desarrolla por su alta temperatura.

Pregunta: 1) ¢Se conocen los factores de resistencia de las personas no
susceptibles?

2) ¢Son siete afos de observacion suficientes para considerar efectiva la
resistencia de la persona vacunada contra el Bacilo de Hansen?

DRA. MARIAN ULRICH:

Lo que se sabe es que la persona no susceptible desarrolla una buena
reaccion inmunolégica frente a parasitos, por intermedio de una poblacién de
linfocitos activos y no con la produccién de anticuerpos circulantes. Las pruebas
mencionadas por el Dr. Convit, tal como el Test de 48 horas, que se hace positivo,
refleja esa buena respuesta. EI Mitsuda también refleja la presencia de una buena
reaccién inmunoldgica. En términos de factores de resistencia hasta ahora no es
posible demostrarlos, separados de la inmunidad celular.
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En cuanto a la segunda pregunta, siete afios de observacion son suficientes
para considerar la resistencia de la persona vacunada efectiva contra el bacilo de
Hansen. Sin embargo, me parece que con cualquier vacuna el periodo de observacion
para estar seguro de que es una vacuna para el resto de la vida puede ser muy largo.

Pregunta: ¢Cuanto tiempo pasa entre la vacunacion y la respuesta
inmunoldgica?

DRA. NACARID ARANZAZU:

Nosotros empezamos a ver las lesiones del tipo incipiente entre 5 y 6
semanas después de la vacunacion. Cuando seguimos a los pacientes vacunados
esperamos la aparicion de esta papula que mostr6 el Dr. Convit a las 6 semanas. Estas
papulas en un grupo grande de pacientes la hemos biopsiado. Con respecto a la
metodologia que seguimos para demostrar los cambios inmunolégicos, practicamos a
las 6 semanas después de la vacunacion, sobre nadante y realizamos transformacién
linfocitaria.

Pregunta: ¢En qué consiste el CCB Test y el Test de 48 horas?

DRA. NACARID ARANZAZU:

El CCB Test es una prueba donde se inyectan 0.1 ml. de un Mitsuda
concentrado de 640 millones de bacilos por ml. Por la alta concentracion es posible
obtener un nddulo en las personas Mitsuda negativo y en los lepromatosos. Este
nodulo se biopsia al mes y se tifie con hematoxilina y eosina y con Fite Faraco. El
CCB Test es incompetente cuando hay gran cantidad de bacilos en los cortes, tal
como vimos en el CCB Test de los pacientes que vacunamos y que les mostro el Dr.
Convit. Hay diferentes grados de respuestas en el CCB Test. En el tipo Borderline hay
grupos irregulares de bacilos, el CCB Test lepromatoso, con gran cantidad de bacilos
regularmente distribuidos y el CCB Test competente que es un granuloma
tuberculoide sin bacilos.

El Test de 48 horas es una prueba hecha con los antigenos solubles del
bacilo. No hay cuerpos bacilares y se obtiene después de macerar el nddulo de lepra,
autoclavar y filtrar y asi se obtienen los productos solubles. Es una prueba de tipo
tubercullnica y se mide a las 48 horas por la infiltracion que se produce. Nosotros
hemos considerado que es positiva por encima de 10 mm.

Pregunta: ;Cuanto dura la proteccién con la vacuna y si sera necesario la
revacunacion?

DR. HECTOR MONZON:

Habra necesariamente que hacer un seguimiento y sera la experiencia la que
dird si en el futuro se necesitard la revacunacion o si sera efectiva una sola
vacunacion. Por ahora, estamos trabajando con una sola vacunacion
fundamentalmente en los enfermos indeterminados.

Pregunta: La TBC ha sido producida en el armadillo. ;Hay TBC cuténea en el
armadillo?

DR. JACINTO CONVIT:
No sé si alguien ha producido TBC en el armadillo. No hemos visto ningun
armadillo con TBC cutanea.



DERMATOLOGIA VENEZOLANA 115

Pregunta: Conociéndose el largo periodo de incubacién de la lepra, ;,co6mo
podra evaluarse la accién protectora de la vacuna en pacientes que ya sean portadores
del bacilo?

DRA. MARIAN ULRICH:

Una persona que desarrolla un Mitsuda positivo y desarrolla la prueba
cutanea de 48 horas positiva no presentaria la forma lepromatosa de la enfermedad.
Esperar un tiempo tan largo para ver si hay portadores que desarrollan la forma
lepromatosa no seria necesario y ya se han mencionado los cambios inmunolégicos y
clinicos que se ven en contactos o en personas con la forma indeterminada que
demuestran un efecto protector.

Pregunta: ;/Qué posibilidad habria de aplicar esta metodologia en la
prevencion de la Leishmaniasis tegumentaria americana?

DR. JACINTO CONVIT:

Nosotros hemos hecho una cosa en ese sentido, tratando de reforzar
inmunolégicamente casos de leishmaniasis tegumentaria difusa y de leishmaniasis de
recaida. Especialmente en casos de leishmaniasis de recaida con respuestas
inmunoldgicas negativas. Los resultados hasta ahora han sido negativos. Estamos
estudiando este fenémeno y pensamos que posiblemente una de las causas es la
fragilidad del paréasito leishmanico lo que no sucede con el Micobacterium leprae, que
es una bacteria muy resistente, con una pared celular muy bien desarrollada. Cuando
inyectamos el antigeno de leishmania, inicialmente acuden polimorfonucleares que
son capaces de lisar los parasitos. Esto no sucede con el M. leprae. Los pasos que
estamos dando es ver cdmo se protege este parasito leishmanico de los
polimorfonucleares y puedan llegar a los macréfagos sin ser destruidos.

Pregunta: ¢Es el Test de 48 horas similar a la reaccion precoz del Mitsuda,
denominada Reaccién de Fernandez?

DR. JACINTO CONVIT:

En la Reaccion de Fernandez juegan papel tanto antigenos solubles
como antigenos de la pared celular. Los enfermos lepromatosos vacunados
desarrollaban una reacciéon de Fernandez fuertemente positiva, pero el Test de 48
horas era negativo. Nosotros, en el trabajo publicado hace meses, especuldbamos
sobre la posibilidad de que la Reaccion de Fernandez que presentaban estos pacientes
sugeria que ésta era una reaccion para antigenos cruzados.

Pregunta: ;Cudl es la susceptibilidad de la prueba de 48 horas para

detectar a los susceptibles?

SRA. M. PINARDI

Es bastante buena. Nosotros hemos probado este antigeno en un nimero de
personas muy grande, tanto de poblacién general como de contactos Mitsuda
positivos, contactos Mitsuda negativos y enfermos lepromatosos. Hemos encontrado
que en los contactos Mitsuda negativos hay una relacién muy estrecha dando una
reaccion de 48 horas también negativa. De esta misma forma se comportan los
pacientes lepromatosos. En la poblacion general se mantiene un porcentaje de
susceptibles de mas o menos del 8 al 10%. Este mis-
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mo porcentaje de susceptibilidad es el que encontrd el Dr. Convit en un estudio de
CCB Test hecho en 1.200 personas de la poblacion general. Los resultados de estos
trabajos demuestran un porcentaje de CCB Test incompetente de 8 al 10%.

Pregunta: ¢Su especificidad y sensibilidad no ameritaria también un estudio
prospectivo tal como el que se expuso para evaluar la vacuna?

DRA. NACARID ARANZAZU:

Esos estudios estan hechos. Hay trabajos publicados por el Dr. Convit y la
Sra. Pinardi los cuales trabajaron con este antigeno en Chile, considerada como una
area no endémica y en Venezuela, en areas endémicas y no endémicas. Estos trabajos
demostraron que la prueba de 48 horas, es una prueba muy especifica y es por esto de
alto valor para dilucidar primero, indice de infeccion y después dilucidar las personas
susceptibles que deben ser vacunadas.

Pregunta: /,En el Comité de Expertos en Lepra hay alguna persona
trabajando con drogas que sean mas eficaces que las anteriormente utilizadas?

DR. JACINTO CONVIT:

Actualmente las drogas eficaces para el tratamiento de la lepra son tres: las
sulfonas, la Clofazimina y la Rifampicina que es un antibidtico de efectos bactericida.
Estas son las tres drogas que se utilizan actualmente y no existe en este momento un
medicamento més efectivo.

Pregunta: Ultimamente existen dudas que el BCG pueda proteger contra la
TBC. ¢Cree usted que esta vacuna podria ayudar a proteger contra la lepra?

DR. JACINTO CONVIT:

Es verdad que estas dudas sobre la proteccion que da el BCG contra la
tuberculosis existen. En una experiencia de vacunacion realizada con BCG en la India
ésta dio resultados negativos en cuanto a la proteccion contra la tuberculosis. De todas
maneras esta experiencia tiene que ser repetida porque la Organizacion Mundial de la
Salud mantiene el punto de que el BCG ejerce proteccion contra la tuberculosis. En
cuanto a la proteccién contra la lepra ya mencioné en la charla que en Burma se hizo
una experiencia que lleva ya doce afios y solamente la proteccion es en el grupo etario
de 0 a 4 afios y en un porcentaje solo del 18%.

Con estos datos podemos decir que practicamente el BCG no protege contra
la lepra.

Los casos de enfermos y contactos que nosotros estimulamos
inmunolégicamente con la vacuna eran casos que habian recibido previamente varias
dosis de BCG, con un minimo de 3 dosis en periodos separados de tres a seis meses,
sin que hubiese el menor efecto inmunoldgico, es decir, sin que se hubiese traducido
en positivizacion de la Reaccién de Mitsuda. Es por esto que nosotros compartimos el
criterio ya expresado por la Organizacion Mundial de la Salud de que no existe una
base cientifica para apoyar la aplicacién del BCG como medida de prevencion contra
la lepra.
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Comentario de un miembro de la audiencia que dice:

El que come armadillo se puede contaminar con lepra. Hace 20 afios me comi un
armadillo, y ...

M. PINARDI:

Yo le sugeriria que siguiera en contacto con nosotros, por si acaso.



