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Niveles plasmaticos de creatinfosfoquinasa
y deshidrogenasa lactica en jugadores
profesionales de futbol

Plasma levels of creatine phosphokinase and lactic
dehydrogenase in professional soccer players

Palabras clave:
Creatinfosfoquinasa,
deshidrogenasa lactica,
fatbol, deporte de alto

Rivera-Cisneros Antonio Eugenio,* Sanchez-Gonzalez Jorge Manuel,* Reinoso Vazquez Victor D,*
Fritzler Wolfang,* Martinez-Vega Karen Rubi,* Vargas-Sanchez Gloria,*
Murguia-Canovas Gabriela,* Lara-Mayorga Yesenia,* Gomez-Ballesteros Felipe Homero,$

rendimiento. Portillo-Gallo Jorge Horacio,! Santillan Franco Rafael,! Velo-Méndez Gerardo, Ishida-Gutiérrez Cecilia**
Keywords:
Creatine
phosphokinase, lactate RESUMEN ABSTRACT
dehydrogenase,
soccer, high Introduccion: El propdsito del estudio fue evaluar la evo- Introduction: The purpose of the study was to evaluate the

performance sport.

* Universidad del
Futbol y Ciencias
Aplicadas al Deporte.
Pachuca, Hidalgo.

# Instituto Nacional

del Aprendizaje de
Habilidades para

la Investigacion de

las Ciencias, A.C.
Zapopan, Jalisco.

§ Federacion Mexicana
de Medicina del
Deporte. México.

T Hospital Star Médica,
Laboratorio Clinico.
Chihuahua, Chihuahua.
Instituto NIDIAC.
Durango, Durango.

** Laboratorio de
Farmacoepidemiologia,
Facultad de Medicina
y Ciencias Biomédicas
de la Universidad
Auténoma de
Chihuahua. México.

A2

lucion a través de cuatro afios de variables selectas en la
composicion corporal, colesterol total (CT), urea, creatinfos-
foquinasa (CPK) y deshidrogenasa lactica (DHL), asociados
a su posicion de juego, en profesionales de fltbol de primera
division, durante un periodo de cuatro afios (2016 a 2019).
Material y métodos: Mediante un estudio de cohorte tipo
panel en 124 jugadores profesionales de fitbol, se evalud
la composicion corporal y los biomarcadores plasmaticos
referidos. Los datos de los individuos fueron evaluados en
relacion a su posicion de juego y se analizaron las diferencias
significativas de cada afio por medio de ANOVAde una via en
las variables de estudio, regresion y correlacion de Pearson
y o de asociacion. El nivel de significancia estadistica se
fijo a una p < 0.05. Resultados: Los valores se expresan
en orden cronoldgico y se describen en media y desviacion
estandar. El promedio de todos los valores fueron: edad 25 +
7 anos; peso 72 +5 kg; estatura 177 +8 cm; CT 173 +7 mg/
dL; urea 36 +8 mg/dL; DHL 285 + 10 U/L; CPK 390 + 23 U/L.
Estas Ultimas se encontraron con alta variabilidad y valores
elevados respecto a la poblacion general. Conclusiones:
Los datos son consistentes en las diferentes temporadas, lo
que indica una evidente consistencia de los valores en las
variables evaluadas, de acuerdo con las caracteristicas de
la practica del futbol y otros deportes de alto rendimiento en
la actualidad, por lo que un cuidado especial debe ser moni-
toreado, a fin de poder evaluar datos para que los patdlogos
clinicos y profesionales de la medicina del laboratorio esta-
blezcan valores de referencia para este tipo de deportistas.

evolution through four years of selected variables in body
composition, cholesterol (TC), urea, creatine phosphokinase
(CPK) and lactic dehydrogenase (DHL), associated with
their playing position, in professional soccer players from
first division, for a period of four years (2016 to 2019).
Material and methods: Through a panel-type cohort
study in 124 professional soccer players, body composition
and the referred plasma biomarkers were evaluated. The
data of the individuals were evaluated in relation to their
playing position and the significant differences of each year
were analyzed by means of one-way ANOVA in the study
variables, regression and Pearson’s correlation and 2 of
association. The level of statistical significance was set at p
<0.05. Results: The values are expressed in chronological
order and are described as mean and standard deviation.
The average of all the values were: age 25 + 7 years; weight
72 + 5 kg; height 177 + 8 cm; CT 173 + 7 mg/dL; urea 36 +
8 mg/dL; DHL 285 + 10 U/L; CPK 390 + 23 U/L. The latter
with high variability and high values compared to the general
population. Conclusions: The data are consistent in the
different seasons, which indicates an evident consistency
of the values in the variables evaluated, according to the
characteristics of the practice of soccer and other high-
performance sports at present, so special care must be taken.
be monitored, in order to be able to evaluate data so that
clinical pathologists and laboratory medicine professionals
establish reference values for these types of athletes.

Citar como: Rivera-Cisneros AE, Sanchez-Gonzalez JM, Reinoso VVD, Fritzler W, Martinez-Vega KR, Vargas-Sanchez G et al.
Niveles plasmaticos de creatinfosfoquinasa y deshidrogenasa lactica en jugadores profesionales de futbol. Rev Mex Patol Clin Med
Lab. 2021; 68 (1): 4-10. https://dx.doi.org/10.35366/101565
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INTRODUCCION

as demandas fisiol6gicas de quienes

practican fatbol actualmente se han mo-
dificado con el paso del tiempo y requieren
de un consumo maximo de oxigeno de alto
nivel, gran capacidad anaerdbica y habilidad
psicomotora, lo que genera estados proinfla-
matorios inducidos por el gasto fisiolégico que
se demanda al sistema muscular y esquelético
del individuo en estas condiciones deportivas. A
los futbolistas de las categorias profesionales de
alta competencia, se les requiere que participen
en contiendas hasta de tres dias por semana, lo
que no permite una recuperacién adecuada de
sus tejidos, aparatos y sistemas relacionados con
la practica extenuante del deporte.’-3

La Asociacion* de la Unién Europea de
Fatbol, en su Manual Médico de Competencia
editado en 2018, orienta a los equipos a contar
con estudios de laboratorio que consideren de
manera rutinaria: la citometria hematica, qui-
mica sanguinea de cuatro elementos (glucosa,
urea, creatinina, acido drico), creatinfosfo-
quinasa (CPK), deshidrogenasa lactica (DHL),
lipidos, electrolitos séricos y examen general
de orina, entre otros. Estas variables hemati-
cas auxilian en la deteccién y prevencién de
lesiones, permiten caracterizar su asociacion al
tipo, frecuencia e intensidad del entrenamiento
deportivo y sirven para controlar y aumentar
su rendimiento previendo el dano; sobre todo
garantizan una condicién minima de salud
cuando son asociados a otros estudios de eva-
luacién cardiovascular y misculoesquelético.-
Destacan la potencial relacion del colesterol y
de la urea como metabolitos relacionados a
danos de membrana y daflo muscular asociado.
La concentracién en suero de sustratos meta-
bélicos (glucosa y acidos grasos) no son para-
metros que puedan utilizarse para controlar el
entrenamiento, debido a la baja especificidad
y sensibilidad."?

El fatbol implica actividades fisicamente
exigentes, consistentes en carreras de velocidad
explosiva, saltos, fuerza maxima y habilidades
técnicas, cambios de direccion, tiro, esquivar
contrarios, posicionamiento continuo en el
campo de juego y pases, lo que conduce a
una fatiga combinada con deshidratacion,
vaciamiento energético muscular y hepatico,

lo que favorece lesiones del aparato osteo-
mioarticular y neuroldgico e, incluso, fatiga
mental.> Movimientos que involucran intensas
contracciones musculares, que eventualmente
pueden causar dafio muscular, propician libe-
racion de CPK y otros marcadores de dicho
dano (por ejemplo, mioglobina y DHL) en el
torrente sanguineo.' El dafo inducido por
el ejercicio a los sarcémeros, el citoesqueleto
y el sarcolema se acompana de una pérdida
transitoria de la fuerza musculary conduce a un
dolor muscular de aparicion tardia. Se debate
la fiabilidad de los niveles séricos de CPK como
marcador de dano muscular. Algunos grupos
étnicos exhiben niveles naturalmente aumen-
tados de CPK en suero después de la actividad
fisica sin que sea patoldgico. Los niveles mas
elevados de CPK tisular pueden aumentar la
disponibilidad de energfa celular y mejorar las
respuestas de contraccion de las miofibrillas.
Por lo tanto, los niveles altos de CPK en suero,
en ausencia de dano muscular u otras condi-
ciones patolégicas, pueden reflejar el nivel de
actividad enzimética del tejido. El nivel sérico
de CPK es un marcador de microtraumatismo
muscular después del ejercicio y se ha evaluado
durante la temporada competitiva en futbolistas
profesionales, mediante pruebas en el punto
de atencion. Investigaciones de niveles de CPK
como indicador de fatiga muscular, encontra-
ron asociacion evidente entre el nivel de CPK
y la carrera de muy alta intensidad durante el
partido. En el fitbol profesional, los médicos del
deporte necesitan pruebas objetivas y faciles
de realizar para evaluar cambios en la fuerza
en relacion con los efectos del dafo muscular
inducido por el ejercicio.*”

La DHL y la CPK aumentan sus niveles
séricos en el ejercicio fisico por ruptura de fi-
bras musculares estriadas, se relacionan con el
aumento de intensidad y duracién del ejercicio,
aunque existen también niveles de adaptacion.
Sus valores elevados persistentes indican trau-
ma. Se ha demostrado que la CPK aumenta
en periodos de preparacién, pero no se han
comparado los periodos de preparacién con
la carga de lesiones y el rendimiento durante
el periodo competitivo.>

Diversos estudios indican que en la practica
de fatbol los niveles de la fraccién muscular de
la CPK (CPK MB) se elevaron posteriores a 30

Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (1): 4-10
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minutos de la practica del juego y sus valores regresaron a
la normalidad después de un periodo de recuperacién de
72 horas. Los neutrdfilos en sangre también aumentaron,
mientras que los linfocitos disminuyeron en un periodo
de 24 a 72 horas. Esto sugiere que en un partido los
niveles de estrés oxidativo aumentan junto con el dano
muscular, con un tiempo de recuperacién de 72 horas.
La poblacién en general presenta valores de normalidad
de la CPK cercanos a 170 U/L. Algunos autores propo-
nen que valores persistentes y superiores de CPK a 400
U/L, pueden asociarse a la probabilidad y el riesgo de
lesiones graves.!>®

A pesar de su importancia, en México, no existe sufi-
ciente bibliografia relacionada con esta especialidad, ni
estudios que mostrasen valores de referencia en jugadores
de fdatbol, por lo que el propésito del presente estudio
fue evaluar la evolucién a través de los anos, las variables
selectas fueron composicién corporal, posicién de juego,
CT, urea, CPK'y DHL en jugadores profesionales de ftbol
de alta competencia, durante un periodo de cuatro anos
(2016-2019). Asi como establecer la consistencia o no
de valores elevados en jugadores de fitbol mediante un
estudio de corte tipo panel y obtener valores de referencia
para una poblacion especifica como son los jugadores de
alto rendimiento, en relacion a sus esquemas de entrena-
miento. Con ello, los profesionales del laboratorio clinico
tendran criterios para establecer valores referenciales en
este tipo de poblacién deportiva.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal y descriptivo en 124 varones jugadores de
fatbol profesional de la primera division de México,
quienes participaron activamente en las temporadas
correspondientes a los anos 2016 a 2019, todos mayores
de 16 afos, de acuerdo con las reglas de la Federacién
Internacional de Fatbol Asociacion (FIFA) y de la Fede-
racion Mexicana de Fatbol (FEMEXFUT). Se analizaron
los expedientes médicos de los participantes al inicio de
la temporada, formando parte de la evaluacion previa al
inicio de los torneos oficiales en los afos previamente
senalados, los datos obtenidos fueron: edad (anos),
estatura (metros), peso (kg), tiempo de juego (horas),
entrenamiento (horas), posicion de juego en el equipo,
niveles séricos de CPK, DHL, y las covariables colesterol
total (CT) y urea (V).

Las muestras de sangre se obtuvieron en posicion
sedente y estandarizada en relacion a la fase preanali-
tica. Las determinaciones hemdticas fueron evaluadas
mediante técnica enzimatica por espectrofotometria

Rivera-Cisneros AE et al. Creatinfosfoquinasa y deshidrogenasa lactica

automatizada y los controles y resultados no excedieron
los coeficientes de variacion (CV) inter- e intraensayo
aceptado internacionalmente.

Los datos fueron analizados con valores minimos y
maximos, ya que una prueba de bondad de ajuste no
mostré normalidad. Asi mismo, se aplicé la prueba infe-
rencial ANOVA de una via, para determinar diferencias
entre las diferentes temporadas y posicion de juego, post
hoc de Newman Keuls en todas las F significativas (F de
Fisher). Asi mismo, se aplicé el modelo de y?, para en-
contrar la asociacién entre las variables antropométricas
y los valores bioquimicos aqui considerados. El nivel de
significancia estadistica se fij6 a un alfa de 95%.

En todos los casos se observaron las consideracio-
nes éticas y principios establecidos en la declaracién
de Helsinki y la Ley General de Salud, NOM-012-
SSA3-2012, para la ejecucion de proyectos de investiga-
cién en humanos.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de cada inicio de temporada de
los anos 2016 al 2019, en los torneos de apertura efec-
tuados en el mes de junio. El nimero de participantes
fueron, por ano: 2016 (n = 25); 2017 (n = 43), 2018
(n = 25) y 2019 (n = 31). La cantidad de participantes
por posiciones de juego y ano se muestran en la Tabla
7. La edad méaxima encontrada en los jugadores fue de
45 y la minima de 17 afos, con una media de 25 afos,
correspondiente a un portero y un delantero, respectiva-
mente. La mayor estatura encontrada es de 196 cm y la
menor 159 ¢cm, con una media de 177 cm, un defensa
y un mediocampista, respectivamente. El promedio del
peso de la muestra fue de 72 kg.

Los valores més altos de CT se encontraron en los
porteros (220 + 18 mg/dL), de U en los mediocampistas
(50 £ 4 mg/dL) y la CPK (1,680 + 30 U/L) en los delan-
teros. Se encontré una correlacién positiva directa (r =
0.73; p < 0.05) en los valores de CT con la edad de los

Tabla 1: Nimero de jugadores por posicién acorde

a los afios de las temporadas evaluadas (N = 124).

Posicion

de juego 2016 2017 2018 2019
Portero 3 3 4
Defensa 8 15 7 9
Medio 9 16 9 1
Delantero 5 6 6 7
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Tabla 2: Valores méximos y minimos por posicién de juego (portero) y por afio.

2016 2017 2018 2019
Edad (afios) 43-24 44-19 45-20 31-21
Peso (kg) 85-75 90.2-76 87-75 85-73
Estatura (m) 1.83-1.72 1.89-1.74 1.88-1.72 1.90-1.79
CT (mg/dL) 268-131 250-136 257-141 205-130
Urea (mg/dL) 39.4-27.7 434277 36.38-25.68 45.58-29.1
CPK (ULL) 569.6-157.1 1,433.6-169.9 2,837-182 1,322-48
DHL (ULL) 401-322.8 451-256 223-171 254-128

CT = colesterol total; CPK = creatinfosfoquinasa; DHL = deshidrogenasa lactica.

Tabla 3: Valores méaximos y minimos por posicion de juego (defensa) y por afio.

2016 2017 2018 2019
Edad (afios) 29-20 31-19 31-21 33-20
Peso (kg) 93-62 92.4-61.6 83-63 80-63
Estatura (m) 1.96-1.69 1.95-1.63 1.87-1.72 1.84-1.66
CT (mg/dL) 284-129 252-144 247-144 248-100
Urea (mg/dL) 39.5-21.5 49.1-19.2 44.94-29.96 55.84-30.6
CPK (U/L) 642.8-167.2 820.9-163.7 622-158 713-127
DHL (UL) 377.1-287.7 511-297 210-147 222-162

CT = colesterol total; CPK = creatinfosfoquinasa; DHL = deshidrogenasa lactica.

jugadores. La urea no presenté asociacién con la edad
(como se aprecia en las Tablas 2 a 5).

Los niveles minimos y méaximos encontrados de CPK
(1,564.7 £ 40 U/L vs 640 £40 U/L) y DHL (372 10 U/L
vs 193 £ 8 UJ/L) fueron significativamente mds altos en
los jugadores mas jévenes (percentil 50 como punto de
corte) que en los jugadores de mayor edad. Las variables
edad, peso, estatura, a excepcion del CT, no presentaron
asociacion estadisticamente significativa con las variables
bioquimicas. La Tabla 6 expresa la variacién de los valores
minimos y méximos en las variables estudiadas de los
participantes en el estudio, para cada ano. Las variaciones
porcentuales anuales en los valores de los biomarcado-
res estudiados no representaron significancia estadistica
reportable, ni al ser comparadas por posicién de juego,
contra la edad o el peso.

DISCUSION

Se debate la fiabilidad de los niveles séricos de CPK como
marcador de dafno muscular.®? Algunos grupos étnicos
exhiben niveles naturalmente aumentados de CPK en
suero después de la actividad fisica, sin que esto signifique

alguna patologia.'® Los niveles mas altos de lo normal de
actividad de CPK tisular pueden aumentar la disponibilidad
de energia celular y mejorar las respuestas de contraccién
de las miofibrillas, como se ha demostrado en ejercicios de
fuerza y de resistencia muscular."''? Por lo tanto, los niveles
altos de CPK en suero, en ausencia de dafio muscular u
otras condiciones patoldgicas, pueden reflejar el nivel de
actividad enzimatica del tejido.">"'> El nivel sérico de CPK
es un marcador de microtraumatismo muscular después
del ejercicio’®"” y se ha evaluado durante la temporada
competitiva en futbolistas profesionales,'®? mediante
pruebas en el campo de juego.' %12 En algunos estudios,
la CPK se ha utilizado como indicador de fatiga muscular,
y existe una asociacién evidente entre el nivel de CPKy la
carrera de muy alta intensidad durante el partido.315/18-20

Los datos del presente estudio demuestran la necesi-
dad de verificar biomarcadores heméticos de afectacién
muscular, ya que favorecen el reconocimiento de apa-
ricion prematura de dafo muscular, permite conducir
de mejor forma el entrenamiento y rendimiento fisico,
particularmente con la CPK'y DHL. Los valores de CPK
fueron significativa y considerablemente mas altos que en
la poblacién no deportista de alto rendimiento, que oscila
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entre 26 y 203 U/L. Como se ha descrito, durante un
partido, los jugadores de fitbol realizan una multitud de
movimientos, que involucran contracciones musculares
que eventualmente pueden causar dano muscular, dafo
inducido por el ejercicio, a los sarcomeros, citoesquele-
tos y sarcolema,’* con liberacién de CPK, DHL y otros
marcadores en el torrente sanguineo.*”2! Aun cuando
se encontraron elevaciones de la CPK'y DHL en los su-
jetos y, de mayor importancia en medios y delanteros, la
tendencia no se logré caracterizar por el tipo de estudio
retrospectivo, que no permitio realizar estudio especifico
y seguimiento de las lesiones, tarea que se incentiva para
posteriores estudios.

Es importante valorar el dano muscular, inflamacion
y la respuesta del deportista durante entrenamientos de
alta intensidad, asi como evaluar la respuesta de diversos
biomarcadores reportados en la literatura. La mayoria
son medidos en sangre, orina y saliva. Un biomarcador
también puede ser usado para determinar la composicién
corporal, condicion fisica, frecuencia cardiaca y presion
arterial de un deportista.?® Estos marcadores, tradicional-
mente, son utilizados para valorar el sobrentrenamiento

Rivera-Cisneros AE et al. Creatinfosfoquinasa y deshidrogenasa lactica

y su relacién con su condicion fisica, ademas de carac-
terizar el riesgo a eventos cardiovasculares o inflamacién
prolongada de forma oportunay con fines preventivos. Se
encontré tendencia al aumento del CT en la posicién de
porteros. Los valores del CT se encontraron en correlacion
positiva directa (r = 0.73; p < 0.05) con la edad de los
participantes, se sabe que el incremento de CT se asocia
con diferentes factores: el tipo de alimentacién, edad y
fenotipo de dislipidemias, entre otras. Por lo que, dada la
prevalencia y frecuencia de la idiosincrasia genética a las
dislipidemias en la poblacién latina, se deberd considerar
también su estudio en los deportistas.

El CT y la urea, si bien no estan asociados especi-
ficamente a estados de cambios fisiolégicos en los de-
portistas de alto rendimiento, orientan a estilos de vida
saludables, en los que el contenido de la alimentacion
podria alterar la respuesta de CPK'y DHL. No obstante,
los niveles de urea también se encuentran asociados a
mayores valores durante la practica de ejercicio fisico, al
haber una pérdida potencial de productos nitrogenados
por sobrestiramiento de las sarcomeras contenidas en el
sistema musculoesquelético. En los valores de urea en

Tabla 4: Valores méximos y minimos por posicion de juego (medio) y por afio.

2016 2017 2018 2019
Edad (afios) 27-20 32-18 37-18 30-18
Peso (kg) 74-64 78.2-53.4 80-52 83-52
Estatura (m) 1.84-1.68 1.85-1.59 1.88-1.68 1.88-1.68
CT (mg/dL) 230-151 214-122 193-110 162-124
Urea (mgfdL) 445-31.4 49.5-20.7 51.36-25.68 55.21-28.68
CPK (ULL) 359.6-136 829-120.9 361-206 836-164
DHL (U/L) 417.5-249.7 457-297 229-161 249-146

CT = colesterol total; CPK = creatinfosfoquinasa; DHL = deshidrogenasa lactica.

Tabla 5: Valores maximos y minimos por posicion de juego (delantero) y por afio.

2016 2017 2018 2019
Edad (afios) 29-17 31-18 29-18 32-19
Peso (kg) 70-68 89-76.9 77-60 81-70
Estatura (m) 1.84-1.74 1.86-1.74 1.81-1.63 1.90-1.73
CT (mg/dL) 195-150 213-151 210-145 259-120
Urea (mg/dL) 33.7-24.6 47.4-20 44.94-27.82 53.5-30.82
CPK (U/L) 605.8-160 619-171 2,051-137 1,346-210
DHL (UL) 494.5-304 513.7-310 228-141 228-156

CT = colesterol total; CPK = creatinfosfoquinasa; DHL = deshidrogenasa lactica.
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Tabla 6: Valores maximos y minimos encontrados en cada temporada (afios).

2016 2017 2018 2019
Edad (afios) 4317 45-18 33-18
Peso (kg) 93-62 87-52 85-52
Estatura (m) 1.96-1.68 1.95-1.59 1.88-1.63 1.90-1.66
CT (mg/dL) 284-122 252-122 257-110 259-100
Urea (mg/dL) 445215 49.5-19.2 51.36-25.68 55.64-28.68
CPK (UIL) 642.8-136 1,433.6-120.9 2,837-137 1,346-48
DHL (U/L) 494.5-249.7 513.7-256 229-141 254-128

CT = colesterol total; CPK = creatinfosfoquinasa; DHL = deshidrogenasa lactica.

el presente estudio se observé una tendencia a la alta,
conforme se incrementaron los afios de entrenamiento
y nimero de partidos.?”/16/18

A pesar de su importancia, no existen valores de re-
ferencia para atletas activos para una poblacion como la
nuestra, por lo que los valores de referencia se consideran
a partir de la poblacion general no deportista y con base
en la técnica de determinacién que establece cada fabri-
cante, lo que favorece potencialmente una inadecuada
interpretacion de los datos.

Los resultados aportan valores de referencia para el
patélogo clinico y el profesional de la medicina deportiva,
como ya se ha intentado en otros paises en diferentes
deportes.?0:22:23 Al entrenador le permite monitorear, co-
nociendo los valores de referencia basales y postentrena-
miento, asociandolas a las cargas sobre el tipo, frecuencia,
intensidad, duracién y volumen de entrenamiento, para
evitar sobrentrenamiento y, potencialmente, una mayor
probabilidad de lesién muscular, asociadas a distensiones
de miusculos, tendones o ligamentos y, con ello, lograr
tener un mayor rendimiento deportivo.'%2022

CONCLUSION

El andlisis de las variables se realiz6 anualmente en el
inicio de la temporada, a mediados de cada afio, para
conocer la variabilidad biolégica especifica se deberdn
conducir estudios mensuales durante todo el afo. Sin
embargo, los resultados de laboratorio en la presente
investigacion indican que los jugadores de fitbol pre-
sentan valores significativamente elevados de CPK, DHL
y discretamente de urea y CT. Dichos datos, su variacién
comparativa, son consistentes con los reportados en la
literatura de paises europeos y se encontraron asociados
al nivel de entrenamiento fisico. Los valores encontrados
aportan datos de referencia en jugadores de fatbol de alto

rendimiento mexicanos, pero para interpretar los resulta-
dos de forma especifica, se deberd, con nuevos estudios
y disefio en una serie de mayor alcance y clasificacién
de lesiones, caracterizar el riesgo de sobrentrenamiento,
para diferenciar el valor diagnéstico y pronéstico de los
biomarcadores y establecer un monitoreo delicado de la
salud en estos deportistas.
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RESUMEN

Introduccion: La saliva es un fluido compuesto de varios
elementos, entre ellos la glucosa, y es posible que pueda
ser utilizada para detectar cambios en ese y otros analitos,
su uso como medio de diagnéstico tiene una tendencia
en aumento. Objetivo: El propdsito de este estudio fue
comparar las concentraciones de proteinas, glucosa y los
productos finales de la glucosilacion (AGEs) en saliva y
plasma entre mujeres y hombres jévenes aparentemente
sanos. Material y métodos: La muestras de saliva no
estimulada y plasma se obtuvieron de 91 sujetos (46
mujeres y 45 hombres) en aparente buen estado de salud
y tras un ayuno de ocho horas. Las concentraciones de
proteinas, glucosa y AGEs en saliva y plasma se midieron
mediante procedimientos estandarizados. Resultados:
Encontramos que la velocidad del flujo salival no estimula-
do fue diferente entre ambos sexos (p = 0.078). No existen
diferencias entre las proteinas (p = 0.3173), la glucosa
(p = 0.6636) ni los AGEs (p = 0.1082). En cuanto a los
valores plasmaticos no hay diferencias entre los sexos:
proteinas (p = 0.4718), glucosa (p = 0.3404) ni de HbA1c
(p =0.6871); sin embargo, si hay diferencia en los AGEs
(p=0.0162) que fue mas elevado en mujeres. En cuanto
a las diferencias entre saliva y plasma hallamos que las
proteinas son 100 veces menores, la concentracion de
glucosa fue 5.6 veces menor, tanto en mujeres como en
hombres, y la concentracion de AGEs fue 5.6 veces menor
en la saliva de mujeres y de 6.7 veces menor en la saliva
de hombres. Conclusiones: Los resultados sugieren
que las concentraciones de los analitos relacionados en
el metabolismo de la glucosa en la saliva puede ser un
buen método para evaluar de manera no invasiva tanto
el diagndstico como la progresion de los padecimientos
metabdlicos de los carbohidratos.

ABSTRACT

Introduction: Saliva is a fluid composed of several
elements including glucose and it is possible that it can
be used to detect changes in this and other analytes, its
use as a means of diagnosis has an increasing trend.
Objective: The purpose of this study was to compare the
concentrations of proteins, glucose, and glycosylation
end products (AGEs) in saliva and plasma in apparently
healthy young men and women. Material and methods:
Unstimulated saliva and plasma samples were obtained
from 91 subjects (46 women and 45 men) in apparent
good health and after an 8-hour fast. The concentrations
of proteins, glucose, and AGEs in saliva and plasma were
measured by standardized procedures. Results: We found
that the unstimulated salivary flow velocity was different
between both sexes (p = 0.078). There are no differences
between proteins (p = 0.3173), glucose (p = 0.6636) or
AGEs (p = 0.1082). Regarding plasma values, there are
no differences between the sexes of the following: proteins
(p=0.4718), glucose (p = 0.3404) or HbAlc (p = 0.6871),
however there is a difference in AGEs (p = 0.0162) which
was higher in women. Regarding the differences between
saliva and plasma, we found that the proteins are 100 times
lower, the glucose concentration was 5.6 times lower, both
in women and in men, and the AGEs concentration was
5.6 times lower in the saliva for women and 6.7 times less
in saliva for men. Conclusions: The results suggested
that the concentrations of related analytes in glucose
metabolism in saliva might be a good method to non-
invasively assess both the diagnosis and the progression
of carbohydrate metabolic disorders.

Citar como: Flores MCE, Ramirez AD, Valdez CP, Gallardo JM. Variaciones en la concentracion de glucosa plasmatica y salival en
sujetos sanos. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (1): 11-17. https://dx.doi.org/10.35366/101566
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INTRODUCCION

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una

enfermedad crénica degenerativa que se
caracteriza por el incremento de glucosa en
sangre debido a la baja produccién o altera-
cion en la insulina secretadas por las células
beta en el pancreas. La DM2 es padecida por
alrededor de nueve millones de personasy fue
la segunda causa de muerte a nivel nacional
en 2018 con base en los datos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2018 publica-
da por el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI).!

La DM2 es la forma més frecuente de dia-
betes. La poblacién mexicana tiene una preva-
lencia de alrededor de 12.1%, lo que significa
un importante problema de salud publica.’

La DM2 estd representada por un aumento
crénico del nivel de la glucosa sanguinea debi-
do a la destruccién autoinmune de las células
beta (B) pancredticas o a la resistencia a la insuli-
na.? La accion deficiente de la insulina sobre los
tejidos diana, principalmente fibras musculares
estriadas, tejido adiposo e higado, constituye
la base de las alteraciones del metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas.®

La DM2 puede provocar complicaciones
vasculares, afectando principalmente a cora-
z6n, rifones, ojos, nervios* y cavidad oral.”
También se ha asociado con el deterioro de la
funcién de las glandulas salivales que desen-
cadenan en consecuencia la alteracion de la
homeostasis de la salud bucal y generan enfer-
medades orales.® Los diabéticos son propensos
a la caries, la gingivitis y la xerostomfa.”

La saliva es una de las secreciones exo-
crinas mas importantes y juega un papel im-
portante en las funciones bucales y digestivas.
No sélo contribuye al habla, masticacion y
deglucién, sino también podria ser una he-
rramienta Gtil de muestreo sistémico para el
diagnéstico y la investigacién médica. Puede
recolectarse facilmente mediante métodos no
invasivos, lo que la hace un buen medio de
diagnéstico.®?

Los productos finales de la glucosilacion
(AGEs, advanced glycation end products) son los
productos finales del procesamiento quimico
de las proteinas llamado reaccién de Maillard.
Aqui el grupo carbonilo de los carbohidratos

reacciona de forma no enzimatica con los
grupos amino primarios de las proteinas.'0!!
Esta reaccion de glucosilacion implica que
una molécula de glucosa (o cualquier otro
carbohidrato) se una temprana y quimicamente
reversible con las proteinas, lo que conduce
a las denominadas bases de Schiff y aductos
de Amadori, un claro ejemplo de ello es la
hemoglobina glucosilada (HbA1C)."2 En la dé-
cada de los 80, los investigadores comenzaron
a reconocer la importancia de los complejos
procesos de Maillard en etapa tardia como
mediadores de las complicaciones de la dia-
betes y el envejecimiento.’® Posteriormente,
las proteinas que llevan el producto Amadori
se han denominado proteinas glucosiladas (que
en términos generales son indistinguibles de
las proteinas glucosiladas enzimaticamente),
aunque al proceso de formacién del producto
Amadori se le denomina glicacion. Los pigmen-
tos complejos de etapa posterior y los enlaces
cruzados formados a partir de la proteina gli-
cada durante la reaccién de Maillard in vivo se
conocen como AGEs.'*

El propésito de este estudio fue indagar
las concentraciones de glucosa y los AGEs, asf
como la evaluacién de otros parametros fisico-
quimicos relacionados con la saliva en mujeres
y hombres jovenes aparentemente sanos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, comparativo,
analitico, en una poblacién de sujetos jovenes
(rango de 18 a 27 afios) aparentemente sanos.

Los participantes estaban exentos de cual-
quier tipo de enfermedad infecciosa o metabd-
lica aguda o crénica, sin neoplasias, ni alergias.
No se incluyeron a mujeres embarazadas o
en etapa de lactancia, ni a fumadores o que
consumieran drogas de abuso ni suplemen-
tos alimenticios.

Sélo participaron los pacientes que firma-
ron la carta de consentimiento informado,
realizada de acuerdo con el Reglamento de la
Ley General de Salud y con la normativa del
IMSS en la materia, y en concordancia con
la Declaracién de Helsinki y sus enmiendas.
Este proyecto fue aprobado por la Comisién
Nacional de Investigacién Cientifica del IMSS
(R-2015-3601-73).
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Recoleccion de la muestra de saliva

Las muestras de saliva se recolectaron por la mafana
de 8:00 a 10:00. Se pidi6 a los participantes que no
se cepillaran los dientes antes del muestreo. Se les
solicit6 un ayuno de al menos ocho horas continuas y
que no bebieran ningtn tipo de liquido al menos 90
minutos antes de la recoleccion. Los sujetos fueron
sentados en sillas normales y se les pidi6 que incli-
naran su cabeza ligeramente hacia el frente y abajo;
posteriormente, se les pidié que arrojaran lentamente
saliva no estimulada en un tubo de 15 mL y en un
embudo de material plastico durante exactamente
cinco minutos.'>1® Las muestras fueron trasladadas
al laboratorio a temperatura de entre 2-8 °C, donde
fueron centrifugadas a 12,000 g por 10 minutos a
4 °C. El sobrenadante obtenido se almacené en un
congelador a -80 °C.

Obtencién de la muestra sanguinea

Al finalizar el periodo de recoleccién de la muestra de
saliva, se les tomé una muestra de sangre de una vena del
antebrazo en condiciones de asepsia y antisepsia. Para ello
se utilizé un tubo de 4 mL con anticoagulante K2EDTA.
La muestra sanguinea fue centrifugada a 3,000 rpm por
10 minutos a 4 °C. El plasma se recuperé y almacené en
un congelador a -80 °C.

Procedimientos bioquimicos

Medicién de la concentracién de glucosa en saliva 'y
plasma. La concentracion salival de D-glucosa se deter-
miné mediante el método de glucosa oxidasas (método
GOD-POD, Spinreact, Barcelona, Espafa) modificado

para su lectura en una placa de 96 pozos (Costar). En
resumen: se mezclaron 50 pL de saliva centrifugada
con 150 pL de los reactivos del juego diagndstico y se
registré la absorbancia. El ensayo se realizé simultdnea-
mente con estdndares de glucosa (concentracién final
comprendida entre 25 y 250 mg/dL). Los resultados se
calcularon como mg de glucosa/mL. El coeficiente de
variacion, respectivamente, fue de 3.3 £ 0.4% (n = 25)
y 5.4 £0.6% (n = 25) para los estandares de D-glucosa
y las muestras de saliva o plasma. La curva estandar de
glucosa entre 25y 250 mg/dL es lineal con un coeficiente
de correlacién de 0.997.

Medicion de la proteina total. La medicién de las
proteinas tanto en la saliva como en el plasma se basé en
el método de Bradford,'” utilizando el azul de Coomas-
sie G-250 (Amresco, Solon, OH., USA) como colorante.
Para la curva de calibracién se utilizé albdmina bovina
fraccion V (BSA) como estandar. La curva estandar de
glucosa entre 5 y 100 mg/dL es lineal con un coeficiente
de correlacion de 0.998.

Medicion de los productos glucosilados. Los AGEs
se evaluaron utilizando un ensayo espectrofluorimétrico
como lo describe Kalousova y su equipo.' Tanto la
saliva como el plasma de los participantes se diluyeron
en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) con un
factor de 50. Se registro la intensidad de la fluorescencia
a una excitacién de 350 nm y una emisién de 440 nm
y se expres6 como porcentaje de emision fluorescente.
El coeficiente de variacion intraensayo fue de 5.1% vy el
interensayo fue de 7.9%.

Medicion de la HbA1c. La HbATc se analiz6 con
el equipo portatil ATC Now+ (Bayer) por el método de
inmunoensayo, basado en la exposicion de la sangre a
anticuerpos anti-HbA1C marcados con latex azul. Los
resultados se expresan en porcentajes.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los participantes.

Parametro Muijeres (N = 46) Hombres (N = 45) p

Edad (afios) 20.64 +3.99 20.20+2.85 0.5473
Talla (cm) 159.82 + 5.79 169.18 £ 5.72 <0.0001
Peso (kg) 62.93+10.85 71.80 £ 15.90 0.0025
Circ. Cintura (cm) 81.04 +10.45 86.33 + 12.63 0.0320
IMC (kg/m?) 24.58 + 3.67 25.01+5.03 0.6419
Circ. Cintura/talla 0.393 + 0.062 0.424 +0.089 0.0259
PAS (mmHg) 103.20 £ 11.23 116.15+ 12.20 <0.0001
PAD (mmHg) 66.80 + 8.62 72.35 % 8.56 0.0027

PAS = presion arterial sistolica, PAD = presion arterial diastélica.

Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (1): 11-17

www.medigraphic.com/patologiaclinica



14 Flores MCE et al. Variaciones en la glucosa plasmatica y salival en sujetos sanos

Tabla 2: Mediciones bioguimicas en saliva de mujeres y hombres jovenes.

Parametro Mujeres (N = 46) Hombres (N = 45) p

Flujo salival (mL/min) 0.295 £ 0.156 0.405 £ 0.194 0.0037
Proteina total (mg/dL) 74+29 8.1+£3.7 0.3173
Glucosa (mg/dL) 10.37 £ 2.09 10.59 £ 2.82 0.6636
AGEs (UAF) 0.604 £ 0.277 0.501 £ 0.327 0.1082

AGEs = productos finales de la glucosilacion, UAF = unidades arbitrarias de fluorescencia.

Tabla 3: Mediciones bioquimicas en plasma de mujeres y hombres jévenes.

Parametro Mujeres (N = 46) Hombres (N = 45) p

Proteina total (g/dL) 7.87 £ 0.96 8.02+1.02 0.4718
Glucosa (mg/dL) 68.73+£7.32 70.39 £9.12 0.3404
AGEs (UAF) 41084 3.7+0.71 0.0162
HbA1c (%) 38+1.19 37117 0.6871

AGEs = productos finales de la glucosilacion, UAF = unidades arbitrarias de fluorescencia, HbA1c = hemoglobina glucosilada.

Anélisis estadistico

Se presenta un andlisis descriptivo con medidas de tenden-
cia central y dispersion, asi como uno inferencial en el que
inicialmente se analizaron los valores obtenidos para deter-
minar su normalidad con la prueba de D’Agostino y Pearson,
y se llevaron a cabo pruebas paramétricas (t de Student), o
no paramétricas (U de Mann-Whitney) para comparar entre
dos grupos. Se consider significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Estudiamos a 91 participantes divididos en dos grupos:
mujeres (n = 46) con edad promedio de 20.6 ahos y
hombres (n = 45) con edad promedio de 20.20 afos. To-
dos ellos sin habito tabaquico y en aparente buen estado
de salud, cuyos datos clinicos se muestran en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se muestran los cambios que se encontra-
ron en la saliva donde existe un mayor flujo salival, en los
hombres versus mujeres (p = 0.0037), pero sin cambios
en la proteina total, la glucosa y los AGEs.

Cuando se compararon los valores plasmaticos (Tabla
3), encontramos que los ACEs estan més elevados en las
mujeres que en los hombres (p = 0.0162), pero sin cambios
en la proteina total, glucosa y hemoglobina glucosilada.

La concentracion de proteinas fue de 100 veces me-
nor en la saliva versus el plasma.

Las diferencias en la concentracién de glucosa entre la
saliva y el plasma fue 5.6 veces menor, tanto en mujeres
como en hombres (Figura 1).

Las diferencias entre la concentracion de los AGEs
en plasma vy saliva fue de 5.6 veces menor en la saliva
para mujeres y de 6.7 veces menor en la saliva para
hombres (Figura 2).

DISCUSION

Las funciones de la saliva incluyen lubricacion, protec-
cién antimicrobiana, conservacién de la integridad de
la mucosa y digestion. Diversos autores han estudiado
los cambios bioquimicos en la saliva de los pacientes
diabéticos; existen muchas publicaciones acerca de la
bioquimica salivar en los que se han descrito cambios en
la concentracion de glucosa, proteinas totales, lisozima,
peroxidasas, amilasa, inmunoglobulina A, electrolitos y
pH; sin embargo, los resultados difieren de un estudio
a otro. Es posible que eso se deba a los métodos como
se han medido los analitos, al disefio del estudio y a la
diversidad de los criterios de seleccién de los participan-
tes.¥23 No obstante, son pocos los estudios en los que se
estudia la saliva de sujetos sanos y su dimorfismo sexual.

El flujo salival fue notablemente mayor en hombres
que en mujeres, pero cuando comparamos los prome-
dios que encontramos para el flujo salival no estimula-
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Figura 1: Cambios en la concentracion de glucosa entre la saliva y el
plasma de mujeres y hombres.

do, éstos fueron menores a los informados por Inoue y
colaboradores.?*

En cuanto a la concentracién de proteinas totales,
no hubo diferencias entre mujeres y hombres en contra-
parte a lo publicado por Banderas y su grupo,? quienes
aseguran que la concentracion de proteina es mayor
en los hombres.

Por otro lado, la concentracién de proteina entre
ambos sexos no difiere mucho, ya sea de la saliva o del
plasma; sin embargo, cuando se comparan las concentra-
ciones de las proteinas totales entre la saliva y el plasma
la diferencia es enorme, poco més de 100 veces la di-
ferencia entre ellos, siendo mucho mayor en el plasma.
Esto se debe a que practicamente 99% de la composicién
bioquimica de la saliva es agua.

Un ntmero reducido de estudios han evaluado los
niveles de glucosa salival en pacientes sanos.?*>% En el
caso de la diabetes la literatura es mas abundante, estu-
diando los niveles de glucosa salival y/o estableciendo
comparaciones entre los niveles de glucosa en sangre y
saliva, ya sea de manera aislada o respecto a un grupo
control.20,30-33

En este trabajo encontramos que la glucosa, tanto
salival como plasmatica, no presenta cambios sustanciales
entre ambos sexos; sin embargo, cuando se comparan los
valores plasmaticos y los salivales existe una gran diferen-
cia entre ambos fluidos, siendo casi seis veces menor el
contenido de glucosa en la saliva.

Los carbohidratos como la glucosa reaccionan de
forma no enzimética con los grupos amino libres de las
proteinas y pasan de los aductos reversibles de la base de

Schiff a los productos Amadori que son més estables. Al-
gunos productos de Amadori se convierten en productos
finales de glucosilacion (AGEs) a través de una serie de
reordenamientos quimicos, deshidratacion y reacciones
de fragmentacion.** Ademas de la formacion endogena,
los AGEs también pueden derivarse de fuentes exégenas
como el tabaquismo vy los alimentos.?>3¢ Los AGEs sir-
ven como biomarcadores generales del estrés oxidativo
y pueden ser medidos mediante analisis fluorométrico,
ELISA o Western blot.

Por otro lado, se piensa que la glucosilacién de pro-
teinas desempena un papel importante en las funciones
protectoras salivales. Se han reportado las caracterizacio-
nes de 45 proteinas salivales y 303 plasmaticas que son
glucosiladas, ya sea no enzimatica como enzimaticamen-
te,?”38 y es muy posible que estas cifras sean mayores en
ambos liquidos bioldgicos.

Los AGEs son un grupo heterogéneo de restos de
carbohidratos unidos a protefnas y se caracterizan por
pardeamiento, fluorescencia y reticulacion. Su deter-
minacién se basa en la deteccién de la fluorescencia
especifica de los AGEs a una excitacién de 370 nmy
una emisiéon de 440 nm.? También se han aplicado
otros métodos como ELISA, anticuerpos policlonales,
HPLC o inmunohistoquimica para determinar AGEs
especificos.*® Otras proteinas glucosiladas no enzi-
maticamente se pueden medir a través del ensayo de
fructosamina.*!42
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Figura 2: Cambios en la concentracion de AGEs en saliva y plasma
de mujeres y hombres.
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Ala luz de los resultados obtenidos podemos inferir que
existen diferencias quimicas muy grandes entre la saliva
y el plasma, lo que ha sido demostrado en una enorme
cantidad de trabajos experimentales en saliva humana. A
pesar de esas diferencias, los resultados sugieren que la
concentracién de la glucosa en la saliva pudiera ser un buen
método para evaluar de manera no invasiva (debido a la
facilidad y sencillez de su obtencién) y a que ésta, tanto
en el plasma como en la saliva, no presenta diferencias
significativas entre las medidas para hombres y mujeres.

Diversos investigadores concuerdan en que es viable
la utilizacién de la saliva como auxiliar de diagnéstico,
tanto para enfermedades sistémicas como bucales. Se ha
demostrado que existen procedimientos bioquimicos por
los cuales es posible la identificacién de algunas patologias,
monitoreo de farmacos y drogas de abuso, algunos de estos
son accesibles y de facil realizacién, mientras que otros
requieren de métodos mas complicados para su estudio.

En lo que se refiere a términos de sensibilidad y
especificidad, atn no se han establecido métodos ni
protocolos que se empleen ciento por ciento exactos
en distintas pruebas para el diagnéstico y la prevencién
de la mayoria de las enfermedades, aun asi, en el diag-
noéstico utilizando la saliva, la baja concentracién de sus
componentes ya no es un problema vy, por lo tanto, la
saliva no sélo puede ser una herramienta diagnéstica, sino
que puede ser una forma facil de monitorizar la salud y
tener un alto potencial para revolucionar el futuro en la
medicina de laboratorio.
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Clinica

y medicina de laboratorio

Lepra. Enfermedad milenaria aun vigente

Leprosy. A millenary disease still in force

Barba Evia José Roberto*

RESUMEN

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa, la cual es
endémica en paises que se encuentran en vias de desarrollo
dentro de los que se incluye México. A pesar de tratarse de
un milenario padecimiento, hoy en dia sigue vigente debido
al nimero de casos nuevos reportados cada afio, por lo que
es importante el diagndstico precoz tanto de los afectados
como de sus contactos y convivientes, con el objetivo de
proporcionar el tratamiento de manera oportuna y con ello
prevenir las discapacidades y la estigmatizacion social de
estos enfermos.

INTRODUCCION

a lepra, o enfermedad de Hansen, pue-

de definirse como una micobacteriosis
clasificada dentro de los padecimientos
granulomatosos crénicos que afectan fun-
damentalmente a la piel y al sistema ner-
vioso periférico. Es causada por el bacilo
Mycobacterium leprae (M. leprae) también
denominado bacilo de Hansen en honor a
su descubridor. Las manifestaciones clinicas
e histolégicas de este mal dependeran de
la capacidad inmunolégica del paciente
en el momento de adquirir la infeccion, o
durante el desarrollo de la evolucién natural
de la misma, mientras que su cronicidad se
debe a dos factores: el primero se refiere al
tiempo de multiplicacion; como ocurre con
otras micobacterias, es un proceso de fision
binaria que requiere de 12 a 14 dfas, siendo
el més largo reportado en cualquier bacteria,
y el segundo se refiere al largo periodo de
incubacién, ya que se ha demostrado que el
bacilo puede permanecer hasta 45 dias en

ABSTRACT

Leprosy is an infectious contagious disease, which is
endemic in developing countries, including México. Despite
being a millenary disease, today it is still in force due to the
number of new cases reported each year, so it is important
to get an early diagnosis of both individual cases and their
contacts and family, in order to provide timely treatment
and thereby prevent disabilities and social stigmatization
of these patients.

el medio ambiente bajo condiciones 6ptimas
de temperatura y humedad.’-

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera a la lepra una de las enfermedades
tropicales desatendidas, cuya caracteristica co-
mdn es que afecta mayoritariamente a aquellos
paises mas desfavorecidos econémicamente en
los cuales predomina gente con «necesidades
basicas insatisfechas», es decir, en pobreza ex-
trema, por lo que esta extendida en naciones en
vias de desarrollo de Asia, Africa y Latinoamérica,
en tanto que en estados desarrollados es consi-
derada una afeccién de baja prevalencia. En la
actualidad, la implementacién de la multiterapia
ha demostrado lograr una disminucién importan-
te en el nimero de casos en regiones donde es
considerada endémica, sin embargo, la existencia
de infecciones nuevas es indicativa de que todavia
existe la transmision de esta enfermedad.©

ETIOLOGIA

Como ya se menciond, el agente causal es
Mycobacterium leprae (bacilo de Hansen),

Citar como: Barba EJR. Lepra. Enfermedad milenaria alin vigente. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (1): 18-33. https://dx.doi.
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el cual taxondmicamente se clasifica en el orden Acti-
nomycetalis, familia Mycobacteriaceae, género Myco-
bacteria. Se trata de un bacilo dcido-alcohol-resistente
(BAAR), grampositivo, no formador de esporas, el cual
presenta forma de bastoncillo (recto o ligeramente curvo
con lados paralelos y extremos redondeados), de 1 a 8
um de longitud y de 0.2 a 0.5 pm de didmetro. Debido a
que se trata de un microorganismo intracelular obligado,
presenta tropismo hacia células del sistema reticuloendo-
telial (histiocitos o macréfagos tisulares) donde se agrega
para formar conjuntos bacilares intracelulares agrupados
de manera paralela unos a los otros, formando las deno-
minadas globias. También presenta preferencia por las
células del sistema nervioso periférico, con predileccién
por las células de Schwann tanto mielinizadas como no
mielinizadas, adonde se une al dominio G de la cadena
a2 de la laminina 2, componente exclusivo de la lamina
basal de los nervios periféricos. Hasta la fecha, no ha sido
posible cultivar este bacilo in vitro lo mismo en medios
artificiales como tisulares, pero puede reproducirse a gran
escala en el cojinete plantar de algunos animales como
el armadillo de nueve bandas, el chimpancé y el ratén,
lo que ha facilitado la realizacién de estudios inmunol6-
gicos, genéticos y de tratamiento. La primera secuencia
del genoma (1,600 genes) fue completada en el ano
2001, lo que revelé que esta constituido por 3,268,203
pares de bases que lo convierte en la micobacteria mas
pequefa del género. La mitad de este pequefio genoma
contiene 1,167 genes que codifican protefnas, mientras
que el resto consta de 438 pseudogenes y regiones no
codificantes (Figura 1).47-9

Su estructura molecular le proporciona a esta mico-
bacteria su capacidad patégena, principalmente la pared
celular y la capsula. Su membrana celular se encuentra
constituida por dos capas: una interna que es una co-
bertura electrodensa y una externa electrotransparente,
al tiempo que la capsula se encuentra formada por una
gran cantidad de lipidos, siendo los dos mas importantes
el dimicerosato de tiocerol y el glucolipido fendlico |, el
segundo se constituye como el factor de virulencia mejor
caracterizado y es blanco de una intensa respuesta humo-
ral mediada por anticuerpos tipo IgM, esto debido a que
se comporta como un antigeno de superficie especifico
de especie. El lipoarabinomanano es otro componente
importante de la pared celular y se integra como un an-
tigeno para el macréfago. Una vez que el bacilo penetra
en la célula, presenta una replicacién lenta hasta que en
algiin momento los linfocitos T reconocen la presencia
de los antigenos de la micobacteria, iniciando la reaccién
inflamatoria crénica. Esta micobacteria presenta predispo-
sicién por alojarse en sitios frios del cuerpo (temperatura

19

entre 27 y 30 °C), como son: piel, |6bulos auriculares,
mucosa nasal, pdmulos, zonas acrales, gliteos, polo an-
terior del ojo y nervios periféricos superficiales.?4>7:810

HISTORIA

La palabra lepra proviene del vocablo griego AMénpa que
significa «escama» y del verbo Aémewv que significa «pe-
lar», traduccién de la palabra hebrea tsarath (tzara’at) o
zaarath, la cual seguramente fue utilizada para denominar
diversas afecciones distintas a la lepra.>!

El origen exacto de este padecimiento se desconoce,
sin embargo, los registros mas antiguos sobre lepra estdn
consignados en los llamados Papiros de Berlin 3038,
que datan de la época de Ramsés Il del Imperio Medio
de Egipto (2160-1700 a.C.) y que fueron descubiertos
a principios del siglo XIX en la necrépolis de Menfis,
Saqqara. Por otra parte, evidencia basada en estudios
paleopatoldgicos de restos 6seos, con una antigliedad
aproximada de 3,000 a 2,000 anos a.C., en los cuales
se observaron cambios esqueléticos relacionados con los
producidos por la lepra en cavidades bucales y nasales,
asi como en extremidades, han permitido a los investiga-
dores rastrear casos de lepra en la antigua China, Egipto
e India. Este mal también se menciona en los principales
libros religiosos como la Biblia, en el Antiguo Testamento
(1850 a.C.), especificamente en el libro de Job (2,7:8),
en el cual se relata cémo el mismo Job contrajo la enfer-
medad, o en el Libro de los Nimeros (13,1) asi como en
el libro sagrado de la India Susrutha Samhita (600 a.C.),
en el que se designa con el nombre de Kushtha a una
forma de lepra identificable con la forma lepromatosa,
y con el nombre de Ratvakta para otra forma que po-
dria corresponder a las formas neurales. Sin embargo, a
pesar de estos antecedentes, no se puede concluir con
certeza si lo que antiguamente se denominaba «lepra»
realmente era la aflicciéon que hoy conocemos como tal,

M. leprae
(3.3 Mbp)

M. tuberculosis
(4.4 Mbp)

Figura 1: Comparacion del porcentaje de genes funcionales, pseu-
dogenes y regiones no codificadas del M. leprae y M. tuberculosis.
Sélo la mitad del genoma del M. leprae contiene genes funcionales.
Tomado y modificado de: Suzuki K et al.®

Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (1): 18-33

www.medigraphic.com/patologiaclinica



20

o si se trataba de otras dermatosis con manifestaciones
clinicas aparatosas, como pénfigo, psoriasis o dermatitis
atdpica extensa. Diversos investigadores estiman que este
padecimiento inicialmente se originé en Africa Oriental
o el Cercano Oriente, y luego se extendié a otras partes
del mundo como resultado de las migraciones. Otros
consideran que inicié en la India, de donde se expandié
hacia el oeste a través de Egipto y hacia el este a través de
China hasta llegar a Japén. Posteriormente fue introducida
a Europa por las tropas de Alejandro Magno entre los anos
327 y 326 a.C. después de regresar de las campanas de
la India (Pella 356 a.C. y Babilonia 323 a.C.), mientras
que, en las Gltimas cinco centurias, los norteafricanos la
introdujeron en Africa Occidental, al tiempo que en el
continente americano fue introducida por los conquista-
dores europeos.® 116

Debido tanto a los cambios dseos severos producidos
por la reaccién inflamatoria, como por el aspecto fisico de
los enfermos, aquejados por la presencia de manchas, tu-
bérculos y lepromas, caracteristica de los llamados «rostros
de leprosos» (facies leprosa), llevé a que la enfermedad
se le denominara leonina por el aspecto de cara de len,
pero como la infeccién igualmente produce hipertrofia
de las capas dérmicas y subdérmicas, semejante a la
piel de un elefante, también se le llamé elefantiasis. Por
la gravedad de las manifestaciones de la condicién, en
los primeros tiempos de la historia se explicé ésta como
consecuencia de un terrible castigo de Dios al mal y al
pecado, esto llevé a considerar a los leprosos como per-
sonas «impuras», a quienes se les prohibia la entrada a las
ciudades, por lo que el pueblo judio, como una medida
preventiva adopt6 el aislamiento vy retiro de la sociedad
a los enfermos, con lo que se permite suponer que la
consideraban como una dolencia de tipo contagioso,
siendo esta una de las primeras medidas de salud pdblica
que persisti6 hasta mediados del siglo XX.2/12-14

En Crecia, a principios del siglo Il a.C., Straton, dis-
cipulo del médico Erasistrato (300-250 a.C.), describi6
con precision una lepra de baja resistencia, a la que llamé
elefantiasis. La palabra «graecorumy se afadi6é mas tarde
para diferenciarla de la elefantiasis arabum (conocida
como filariasis bancroftian).!”

Hipdcrates (430-360 a.C.) cit6 la lepra en su escrito so-
bre aforismos, en donde comienza a diferenciarla de otros
padecimientos cutdneos, y es en esta época que a este mal
se le denominaba por igual leontiasis o lepra leonina.'/12

Lucrecio (siglo | a.C.) escribi6 el «De rerum naturay
(De la naturaleza), en el que se inclufan alusiones a temas
médicos. De la lepra dijo: «Es una enfermedad la elefancia
que nace hacia las mdrgenes del Nilo, no en otra parte,
en medio del Egiptoy.™

Barba EJR. Lepra

Figura 2: JesUs curando leprosos 1864.
Tomado de: https://i.pinimg.com/564x/ce/ec/0a/ceec0a095ef-
3f4615f4313ec402d8125.jpg

Posteriormente, Cristo fue protagonista de importantes
alusiones a la lepra referidas en el Nuevo Testamento,
como la parabola en la que cura a diez leprosos (Lucas
17:11-19) (Figura 2).1"

La medicina después de Cristo genera documentos
que se refieren a la lepra y la describen de midiltiples
formas. Algunas descripciones médicas confiables fueron
escritas por médicos formados en Alejandria, asi como
por eruditos como el médico griego Areteo de Capadocia
(siglo Il al 111 d.C.), quién le cambi6 el nombre a la lepra
por el de elefantiasis; ademds de que denominé tubércu-
los a los elementos cutaneos prominentes que aparecian
en este padecimiento; dichas lesiones aldn conservan
este nombre."!17

Durante el reinado de Constantino, a principios
del siglo IV en Roma, se fundé el primer hospital
para leprosos.!”

En el siglo VI, el Rey Rotarico Pepino El Breve y Car-
lomagno, emiten una ley lombarda la cual consideraba
a los leprosos «muertos-vivosy, por lo que, cuando eran
diagnosticados perdian todos sus bienes, obligandolos a
acogerse Gnicamente a la caridad humana, mientras que
civilmente se consideraban muertos, por lo que no podian

Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (1): 18-33

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Barba EJR. Lepra

heredar, testar, comprar o vender, ni servir como testigos
por la posibilidad de que contagiaran a los sanos."'12

Se crean leproserias en el afio 583, en la asamblea
de obispos en el Concilio de Lyon, por lo que los en-
fermos vivian aislados del resto de la sociedad y sélo
recibfan diariamente alimento y cuidados con poca
frecuencia.'?14

En el ano 1120 se funda la Orden de San Lazaro en
Jerusalén para el cuidado de las personas con lepra. En
esta época se consideraban contagiosas, ademas de la
lepra, otras siete enfermedades: peste bubénica, tuber-
culosis, epilepsia, sarna, erisipela, antrax y tracoma.?1?

En 1179, el Concilio de Letran establecié que la lepra
no era motivo para aislar al enfermo de sus familiares.?

En 1321, el Rey de Francia Felipe V reprimi6 el com-
plot organizado por leprosos para conseguir el retorno a
una vida normal, por lo que ordené que fueran captura-
dos y asesinados."

Guy de Chauliac (1300-1367) compuso el tratado de
cirugia denominado «Chirurgia magna», en el que hace
observaciones clinicas muy atinadas sobre los leprosos,
insistiendo en su caracter contagioso sobre todo durante
las relaciones sexuales."

Figura 3: Gerhardt Armauer Hansen (1841-1912).
Tomado de: http://leprosyinfo.blogspot.com/2011/11/interesting-facts.html

21

En 1854, Frederic John Muat publica en el Indian An-
nals of Medical Science el uso de aceite de chaulmoogra
en el tratamiento de la lepra.'®

En 1873 se inicia el periodo cientifico de esta enferme-
dad, cuando el médico noruego Gerhardt Henrik Armauer
Hansen (Figura 3) descubre el bacilo causante de la lepra.
Roberto Koch, en 1879, mejord los métodos de coloracién,
encontrando una gran cantidad de cuerpos en forma de
bastoncitos en células de tejido leproso, mientras que el
bacteridlogo aleman Albert Neisser demostré de manera
convincente la presencia de bacilos en material leproso.'?"?

En México, aunque se ha reconocido que la lepra fue
un padecimiento introducido por los espaioles durante la
conquista, o bien por inmigrantes asiaticos antes de la lle-
gada de Coldn, se han considerado otros tres mecanismos
de ingreso de este mal: el flujo de esclavos, la inmigracién
china en el siglo XIX y el comercio con Filipinas. En la
Tabla 1 se resumen los acontecimientos histéricos mas
relevantes de esta enfermedad en este pais.>

En 1897, durante el | Congreso de Berlin se establece
la naturaleza infecciosa de dicha afeccion y se inicia el
registro exhaustivo de los casos, al tiempo que el patélogo
aleman Rudolph Virchow indicé la probable existencia
de lepra precolombina, esto con base en los hallazgos ar-
queoldgicos de figurillas antropomorficas provenientes de
Perd, sin embargo, posteriormente se determiné que tales
deformidades correspondian a casos de leishmaniasis.'?

El investigador japonés Mitsuda, en 1923, desarroll6
la reaccién que lleva su nombre, para lo cual preparé
una suspensién de bacilos de Hansen, los cuales obtuvo
de lepromas que esteriliz6 con calor y acido fénico. Pos-
teriormente, inyecté 0.05 mL de la preparacién por via
intradérmica para observar la reaccién que resultaba a los
21 dfas, observando que en los pacientes que presentaban
las formas més graves de la enfermedad (lepromatosas)
la reaccién era negativa, ya que sélo se producia un
pequefio edema sin la presencia de eritema o papula,
mientras que en los sujetos sanos y aquellos que cursaban
con la forma més benigna (tuberculoide), la reaccion fue
de mayor intensidad."

Mas tarde, en 1943, Faget en los Estados Unidos
descubre la dapsona (diaminodifenil sulfona) y junto a la
sulformetoxina se introducen como la medicacién antile-
pra, lo que sin duda puso fin al mito de la incurabilidad
de la misma, por lo que a partir de este ano las sulfonas
sustituyen al aceite de chaulmoogra en el tratamiento de
la lepra.’#17.19

El Dr. Faget, neumélogo estadounidense, con el
proposito de combatir la tuberculosis utilizé6 Promin, un
medicamento de administracién intravenosa, no obser-
vando efectividad alguna del fairmaco al cabo de algunos
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Tabla 1: Breve historia de la lepra en México.

1528 Por iniciativa de Hernan Cortés, se funda el primer lazareto (Hospital de San Lazaro) en la Nueva Espafia
1572 El Dr. Pedro Lopez funda el segundo Hospital de San Lazaro
1851 El Dr. Lucio publica el «Opusculo sobre el mal de San Lazaro o elefanciasis de los griegos»
1910-1930 El Dr. Jesus Gonzélez Uruefa presenta su trabajo «Manera de iniciar en México la profilaxis antileprosa»
1937 El dos de febrero se funda el dispensario antileproso «Ladislao de la Pascua»
1938 Se inaugura el Sanatorio Pedro Lépez como el tnico leprosario oficial. En este mismo afio el Dr. Rabello introduce los

conceptos de formas polares, dividiendo a la enfermedad en cuatro tipos: lepromatosa, tuberculoide, dimorfa y casos
indeterminados; mientras el Dr. Fernando Latapi redescubre la variedad difusa

1939 Se establecen dispensarios y leproserias en zonas endémicas de las ciudades de México y Guadalajara

1946 Se utiliza por primera vez el Promin

1948 Se funda la Asociacién Mexicana de Accién Contra la Lepra A.C. (AMALAC)

1951 El dispensario antileproso Ladislao de la Pascua, se convierte en el Centro Dermatoldgico Pascua

1955 Los dispensarios restantes se convierten en centros dermatol6gicos

1960 La Secretaria de Salubridad y Asistencia crea el Programa Nacional para el Control de la Lepra, cuyo principal objetivo es
la identificacion del mayor nimero de casos para proporcionarles tratamiento

1965 El Dr. Latapi y su grupo confirman la utilidad de la talidomina, como tratamiento de eleccion para revertir las reacciones leprosas

1971 Se establecen brigadas en 39 unidades maviles las cuales, algunos afios después, son entregadas junto con los expe-
dientes de los pacientes a los Servicios Coordinados de Salud Publica

1980 50 afos después de la formalizacion del Servicio Federal de Profilaxis de la Lepra, la endemia no solamente persistio,

sino que en algunas regiones se incrementd, debido al abandono del programa y de los pacientes

meses de tratamiento, pero si en aquellos pacientes que
ademds padecian lepra. Esta efectividad ocasioné que
se sintetizaran nuevos derivados y andlogos: diazona,
sulfetrona, prometazina y promizol y, dos afios después,
en 1948, se demostr6 su eficacia, tolerancia y bajo cos-
to. Es a partir de este afo que se impone el criterio de
polaridad de la enfermedad, con dos clases opuestas en
sus caracteristicas clinicas.®”

En 1951, el médico danés Moller Christensen realiza
estudios de esqueletos en un cementerio medieval en
Dinamarca, observando alteraciones éseas propias de la
lepra. Después de su descubrimiento, fue posible iden-
tificar radiograficamente cambios que se convirtieron en
patognoménico de la lepra en pacientes vivos.!”

El Dr. Charles Shepard, en el afio 1957, logr6 la repro-
duccién del bacilo de Hansen en los repliegues adiposos
de las patas del ratén blanco."

Durante el Seminario de Belo Horizonte en 1958, se
llega a las siguientes conclusiones: el aislamiento de los
enfermos no era una medida eficiente y tampoco existe
vacunacioén ni profilaxis especifica.?

Posteriormente, se reportan casos resistentes de lepra
en 1982, por lo que la OMS sugirié la multidrogoterapia
(MDT) que consistia en dapsona, rifampicina y clofazimi-
na. En mayo de 1991, se aprobé la resolucion WHA44.9,
en la cual se declara el compromiso de la OMS para seguir
promoviendo todas las medidas de lucha, en especial la
poliquimioterapia asi como la localizacién de casos, con

la finalidad de la eliminacién mundial de la lepra como
problema de salud publica, reduciendo su prevalencia a
un caso por 10,000 habitantes, antes del afio 2000. Sin
embargo, en agosto de 2010, a pesar de estos esfuerzos
y de acuerdo a expertos de la misma OMS, refieren que
anualmente se detectan 219,826 enfermos nuevos de
lepra en todo el mundo.#20

Las dltimas dos décadas han sido testigo de un pro-
greso significativo en el estudio de la genética del bacilo
de la lepra, lo que ha contribuido al conocimiento de la
afeccion. En el ano 2000, cientificos del Instituto Pasteur
de Parfs, lograron secuenciar el genoma de M. leprae. En
2005, nuevamente, un grupo de cientificos del mismo
Instituto recrean un escenario de posible propagacion
de la enfermedad basado en pruebas de ADN del M.
leprae en 175 muestras provenientes de 21 paises, don-
de obtuvieron cuatro polimorfismos denominados SNP
(single nucleotide polymorphism): SNP tipo 1, la cepa
mads rara, se encuentra en Etiopia, Nueva Caledonia y
Nepal, y esta relacionada con migraciones asidticas; el
SNP tipo 2 estd presente en Asia y las costas del Pacifico
de Africa Oriental (Madagascar y Mozambique); el SNP
tipo 3 prevalece en Europa y América asociado con la
colonizacién espafiola; y el SNP tipo 4 esta ubicado en
el Caribe y Africa Occidental relacionado con el trafico
de esclavos.® 1121

Finalmente, en el aio 2008, el equipo formado por
Han y colaboradores identific6 una nueva especie de
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micobacteria, conocida como M. lepromatosis, que se
aisl6 de dos pacientes fallecidos que presentaban lepra
lepromatosa difusa. Este tipo de lepra fue reportado
inicialmente en México por Lucio y Alvarado, conocido
como el fenémeno de Lucio. Los resultados de la secuen-
ciacién del genoma completo revelaron que M. leprae
y M. lepromatosis son bastante similares en términos
filogenéticos.'®

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una enfermedad endémica (mas de un caso
por 10,000 habitantes) en todos los continentes, asi, en
el afo 1985 era un problema de salud publica para mas
de 122 paises. Esta prevalencia ha descendido de ma-
nera significativa a partir del afio 1991, debido a varios
factores como son: un mejor diagndstico, tratamiento
farmacolégico mas efectivo e incremento del nivel social
y cultural de la poblacién de riesgo. Sin embargo, en anos
recientes, contintia siendo un problema sanitario en paises
ubicados en zonas tropicales y subtropicales. En 2009, 16
paises notificaron 1,000 o mas casos, lo que representd
93% del total de infecciones reportados en aquel ano.
Los paises y eventos reportados fueron: India (133,717
casos), Brasil (37,610), Indonesia (17,260), Bangladesh
(5,239), la Republica Democrética del Congo (5,062),
Etiopfa (4,417), Nepal (4,394), Nigeria (4,219), Myanmar
(3,147), Republica Unida de Tanzania (2,654), Sudan
(2,100), Sri Lanka (1,875), Filipinas (1,795), China (1,597),
Madagascar (1,572) y Mozambique (1,191).8

La tasa de prevalencia mundial actualmente es de
1.4 por cada 100,000 habitantes, mientras que para
México la endemia se considera que es de nivel medio
con una prevalencia de 0.5 por cada 100,000 habitantes
(se han reportado 32,000 infecciones con predominio en
tres regiones: centro occidental, peninsula de Yucatan y
nororiental).!°

La distribucion de las distintas formas de la enferme-
dad es irregular; por ejemplo, la LT es més prevalente
en la India, mientras que la LL predomina en México."°

Esta enfermedad afecta a personas de cualquier raza
y edad, pero es excepcional antes del afo de vida y
poco frecuente hasta los tres a cuatro afnos, predomi-
nando las formas benignas: lepra indeterminada (LI)
y lepra tuberculoide (LT). La lepra lepromatosa (LL)
no se presenta antes de los cinco afos, pero con la
edad aumenta su frecuencia. De acuerdo a lo ante-
rior, la lepra infantil (considerada de 0 a 15 afos), no
se diagnostica con frecuencia, esto a pesar de que el
bacilo se adquiere muchas veces en esa franja etaria,
considerando el largo periodo de incubacién (de cinco
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a 15 anos para la LL y de dos a cinco afos para la LT);
por lo que las manifestaciones generalmente aparecen
después de los 15 y antes de los 35 aios; sin embargo,
existen estimaciones de que hasta 20% de los casos
corresponden a menores de 10 anos, en quienes la
incidencia es igual para uno y otro sexo, pero a partir
de la adolescencia existe predominio en varones y
continda con esa tendencia en la edad adulta, en una
relacion de 2:1.210.13,22

CLASIFICACION

A lo largo de la historia esta enfermedad ha tenido mdal-
tiples clasificaciones (Tabla 2). Hasta antes del afo 1943,
de acuerdo a las lesiones cutdneas mas evidentes las
infecciones se clasificaban en: tuberculosos, maculosos,
nerviosos, maculoanestésicos y mixtos.”

Durante el quinto Congreso Internacional de Lepra en
La Habana en 1948, se acept6 por primera vez la exis-
tencia de dos formas clinicas polares: LL (multibacilar) y
LT (paucibacilar). Esta clasificacion es Gtil para identificar
a aquellos individuos que son infectantes, asi como para
describir con precisién la epidemiologia, determinar el
prondstico y establecer el tratamiento.* 3

En el ano de 1953, durante el Congreso Internacional
de la Lepra, en Madrid, surge una clasificacién que se uti-
liz6 durante muchos afios, en la cual se toman en cuenta
los parametros clinicos, baciloscépicos, inmunolégicos
e histopatolégicos. En esta clasificacion se incluyen dos
tipos polares: LT (Th1/mediada por inmunidad celular)
y LL (Th2/mediada por anticuerpos), asi como dos
grupos de casos potencialmente variables en funcién
del tiempo de evolucién y del estado inmunolégico del
paciente: un grupo de eventos indeterminados (inicio
de la lepra) y otro de tipos dimorfos o interpolares (in-
munologia dudosa).®”

En 1997, con la finalidad de facilitar el diagndstico
y tratamiento de la enfermedad, la OMS la divide en
paucibacilar (incluye las formas clinicas LI, TT y dimor-
fo-tuberculoide o BT) y multibacilar (formas clinicas
LL, dimorfo-lepromatoso o BL y dimorfo-dimorfo o
BB). Esta clasificacién se conoce como operacional de
la OMS, y se basa en el nimero de lesiones presentes
sin importar el tamafo ni los aspectos histolégicos de
las mismas.” ™!

Actualmente se utiliza, ademas de la clasificacion
operacional de la OMS, la de Ridley y Jopling (1962).
En resumen, estos estudiosos (Figura 4) determinan la
existencia de dos grupos polares de la enfermedad de
acuerdo a la forma en la que se comporta el aspecto in-
munoldégico: TTy LL, y entre ellos se encuentra un grupo
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Epoca (referencia)

Tabla 2: Evolucion de la clasificacion clinica de la lepra.

Clasificacion

Descripcion

Siglo XVI
Pierre Louis Alphée Cazenave

Danielssen y Boeck, Noruega

Hansen y Looft, Noruega 1881

Neisser 1881

Virchow

E Leloir 1929

Roger y Muir 1925

Conferencia Internacional de
Lepra, Manila, Leonard Wood,
1931

Congreso Internacional de
Lepra, El Cairo, 1938

Francisco E Rabello y José
Fernandez, 1938

Clasificacion Sudamericana

Il Conferencia Panamericana
de Lepra, 1946, Rio de Janeiro

V Congreso Internacional de
Lepra, La Habana 1948

VI Congreso Internacional de
Lepra, Madrid 1953, Bechelli y
Rotberg

Congreso Internacional de
Lepra, Rio de Janeiro 1963

* Lepra negra

* Lepra blanca

+ Fimatoide

+ Afimatoide

« Elefantiasis anestésica o hiperestésica

+ Tuberosa
+ Méacula-anestésica

+ Tuberosa

+ Cutanea

* Nervorum

* Lepra cutanea

« Sistematizada tegumentaria

+ Sistematizada nerviosa

+ Lepra mixta o completa

+ A: neuroanestésica

* IB negativa

+ B: bacterioldgicamente positiva

+ BA: bacteriologicamente positiva asocia-
da a lesiones neurales

+ Cutanea (C)

+ Nerviosa (N)

+ Mixta (CN)

+ Lepromatosa

+ Nerviosa

+ Mixta
* Lepromatosa y tuberculoide

* Incaracteristica

* Lepromatosa: cinco variedades

* Tuberculoide: cuatro variedades

* Incaracteristica o indiferenciada: tres
variedades

* Tipo lepromatoso (maligno o grave) (L)
* Tipo tuberculoide (benigno o suave) (T)

* Tuberculoide

* Lepromatoso
* Indeterminado
* Dimorfo

+ Se perfecciona la descripcion de la lepra
indeterminada

Manchas, tubérculos, lesiones en nariz, boca, laringe
Anestesias multiples

Derivado del griego fime que significa tubérculo

Sin tubérculos

Signos neuroldgicos como base para la clasificacion

Tubérculos

Signo de piel sin tubérculos, maculas y signos neu-
rolégicos

Tubérculos

Macular

Signos neurol6gicos

Descubre el granuloma que lleva su nombre, adi-
ciona este hallazgo histopatolégico a la descripcion
clinica

Sdlo lesiones cutaneas

Sdlo lesiones neurales

Lesiones cutaneas y nerviosas

Se tienen en cuenta el indice bacilar y los signos
clinicos de la piel y neurales

Lesiones cutaneas, tubérculos, maculas

Anestesia localizada

Lesiones cutaneas y neurales

Lesiones cutaneas, tubérculos, maculas

Tres variedades: neural tuberculoide, neural simple y
neural anestésica

Lesiones cutaneas y neurales

Primera mencion de las formas polares

Forma intermedia

Clasificacion Panamericana

«Conjunto de casos todavia no definidos como le-
promatosos, grupos Indeterminado o como tubercu-
loides, pero que son como un disfraz con el cual se
inicia cualquiera de los dos tipos fundamentales de la
enfermedad»

Pacientes con caracteristicas de lepra tuberculoide
en algunas areas y en otros aspectos clinicos seme-
jantes a la lepra lepromatosa

«Tratase de una forma por la cual se manifiesta de
preferencia la lepra precoz. Puede evolucionar para
cualquier otra modalidad de la enfermedad, aunque a
veces puede permanecer inalterada o regresar»
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Continuacion de Tabla 2: Evolucion de la clasificacion clinica de la lepra.

Epoca (referencia) Clasificacion

Descripcion

*Ridley y Jopling, 1966 * Tuberculoide (TT)

+ Borderline tuberculoide (BT)

+ Borderline borderline (BB)

+ Borderline lepromatosa (BL)

* Lepromatosa (LL)

Congreso Internacional de *TT
Lepra, Bergen 1973 *BT
*BB
*BL
o LL

Clasificacion operacional OMS,

* Lepra paucibacilar: hasta cinco lesiones

Se basa en el estado de resistencia inmunoldgica
especifica del huésped al M. leprae, ademas de
aspectos clinicos e histologicos; el nimero de BAAR
en la dermis se expresa en forma logaritmica por el
indice bacteriolégico (IB), el cual califica en el rango
de0ab

Se recomienda usar este sistema de clasificacion y
anotacion para una mejor comunicacion y en publi-
caciones

Inicio de la poliquimioterapia

1982 cutaneas, no mas de un tronco nervioso
comprometido y baciloscopia negativa.

MB: BB, BL, LL

+ Lepra multicelular: més de cinco lesiones
cutaneas, mas de un tronco nervioso

Las dosis y los regimenes se asignaron originalmente
con base en la clasificacion de Ridley-Jopling

comprometido y baciloscopia positiva

OMS 1988

para lepra MB

* IB positivo en cualquier muestra es
criterio suficiente para indicar tratamiento

En los sitios donde no se pueda hacer el IB, la OMS
considera que un paciente con cinco 0 menos lesio-
nes debe recibir un tratamiento PB y si tiene mas de
cinco lesiones, tratamiento MB

Tomada y modificada de: Cardona CNM et al.™* y Rivas AM et al.'®

intermedio: BT si se encontraba cerca del grupo TT, BB si
se localizaba en el centro de este espectro y BL cuando
estaba cerca del polo LL. Posteriormente, se afiadieron
los casos subpolares (spBT y supBL)."%”

En consonancia con estas clasificaciones, la lepra
en su inicio suele aparecer como una forma indetermi-
nada (LI), y posteriormente suele derivar a otra forma,
presentando unas u otras manifestaciones dependiendo
principalmente de la respuesta inmunitaria del paciente
junto a otras condiciones afiadidas como malnutricién,
higiene, hacinamiento, etcétera.’

VIAS DE TRANSMISION

No se comprende del todo cuéles son los mecanismos
de transmision del bacilo, siendo objeto de controversia
la puerta de entrada. En el pasado, hubo varias creen-
cias sobre la etiologfa de la enfermedad, surgiendo dos
corrientes: anticontagio y contagio. Durante la Alta Edad
Media y hasta el siglo XIX, la medicina europea present6
la teorfa miasmatica, donde se incluyen dos causas de la
lepra: hereditario y factores ambientales nocivos como
dietas deficientes.?’

Charles Luis Drognat Landre (1844-1917), en su tesis
doctoral realizada en Surinam con pacientes leprosos,
que fuera publicada en 1867, incluy6 el concepto de
un componente infeccioso en la etiologia de la lepra,
postulando que la enfermedad se propaga Gnicamente
por contagio de humano a humano.?!

Los seres humanos son el principal reservorio de la
infeccién por M. leprae, mientras que, en la naturaleza,
la infeccién se ha detectado en animales, incluido el
armadillo de nueve bandas (Dasypus novemcinctus) asi
como en varias especies de primates y roedores. Se ha
sugerido que esta infeccién puede ser una zoonosis en
regiones en las que los armadillos sirven como reservorio,
esto a partir de un estudio realizado en el que se detect6
una alta incidencia presente de la misma cepa genotipica
de M. leprae tanto en armadillos salvajes como en pa-
cientes con la enfermedad en el sur de Estados Unidos.
La lepra tiene un poder de contagio bajo, ya que se ha
demostrado la presencia de portadores sanos en el rango
de 5 a 10% en poblaciones endémicas, lo que significa
que la mayoria de las personas afectadas no son infec-
tantes, probablemente porque los bacilos permanecen
dentro de células infectadas; sin embargo, los pacientes
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multibacilares sin tratamiento, excretan M. leprae a través
de la mucosa nasal, o por la piel que presenta heridas,
nédulos o lepromas ulcerados, esto debido a que los
enfermos pueden albergar el bacilo viable hasta por 24
horas, en su nariz o en la capa cérnea de su piel, desde
donde continuamente lo eliminan, amplificando con ello
su dispersion al nuevo huésped.

Por lo tanto, se ha estudiado como la principal via de
contagio la transmisién naso-respiratoria como una posi-
bilidad a través de la exposicion a largo plazo del sistema
respiratorio a particulas aerotransportadas en gotitas de
fliigge (saliva) y esputo. Se requiere de ciertos factores de
riesgo para poder infectar al huésped. Dentro de ellos, se
encuentran la susceptibilidad de los individuos sanos, asf
como la frecuencia de contacto cercano, prolongado y re-
petido entre individuos sanos e infectados en condiciones de
hacinamiento, siendo el riesgo de transmisién mayor dentro
del ntcleo familiar de cinco a ocho veces que fuera de él.
Por otra parte, existen diversos estudios que sugieren que
artrépodos vectores hematéfagos como mosquitos (Culex
fatigans y Aedes aegypti), pulgas y otros insectos, adquieren
los bacilos al picar la piel expuesta de las personas infectadas
y los transmiten a personas sanas, esto podria explicar la
transmision del bacilo entre el armadillo y humanos en las
regiones agricolas endémicas de Brasil; y aunque no se ha
establecido una relacion, tampoco se descarta esta posibili-
dad. Otra alternativa es la transmision por fomites, ya que se
ha descubierto que la viabilidad del M. leprae en armadillos
muertos es de hasta 21 dfas y de 33 dias sobre tierra en
condiciones 6ptimas de temperatura y humedad.”%:21,23-25

Se han reportado casos de LT asociada a tatuajes prin-
cipalmente en la India, asi como la transmision vertical de

Infeccién subclinica
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madre a hijo y en menor proporcién se ha sugerido que
se pueda adquirir por leche materna contaminada, orina
y heces. El bacilo también se ha aislado en sangre, bilis
y semen, por lo que también es posible encontrarlo en
tiroides, rindén, glandulas adrenales, yeyuno, ileon, higado,
bazo, ganglios linfaticos, corazén, ovarios, testiculos, vesi-
culas seminales y prostata. En México, aproximadamente
60% de los pacientes son baciliferos.!7/1012/13,23

PATOGENIA

Como se ha mencionado, no se conocen con exactitud
los fendmenos que se producen tras la entrada del M.
leprae en el organismo, mientras que el desarrollo de
la enfermedad y su presentacion clinica dependerd del
estado inmunoldgico del huésped.?®

Cerca de 90% de las personas infectadas son capaces
de contrarrestar el bacilo mediante su sistema inmunitario
en un plazo cercano a un afio y no presentar la enfer-
medad o, eventualmente, pueden desarrollar la lepra
después de un periodo de incubacién que generalmente
varfa de dos a 10 afios, lo que provoca que el diagnéstico
se realice de forma tardia por lo que la eliminacién del
bacilo no es facil. Existe una relacion entre la manifesta-
cién clinica y los perfiles de citocinas dentro de las lesiones
cutdneas. Las citocinas de células T colaboradoras (Th1),
como son la interleucina 2 (IL-2) y el y-interferdn, juegan
un papel importante en la respuesta inmunitaria celular
en la lepra paucibacilar, mientras que las citocinas Th2,
donde se incluyen a las IL-4, IL-5 e IL-10, aumentan la
respuesta de la inmunidad humoral que predomina en
la lepra multibacilar.824:26

Fase inicial de la lepra (indeterminada)

Figura 4:

Clasificacion clinica,

bioldgica y terapéutica.

TT = tuberculoide, BT = limite-limite,
BL = limite lepromatosa,

LL = lepromatosa.

Tomado y modificado de:

Reibela F et al.16
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Inicialmente, el bacilo debe ser reconocido por la
inmunidad innata para ser fagocitado por los macréfagos
del huésped, por medio de los receptores TLR2 y TLRT, los
cuales reconocen los lipidos de la pared celular del M. leprae.
Sin embargo, algunos bacilos escapan a este ataque inicial,
parasitando con éxito el fagosoma espumoso (agrandado
por la presencia de lipidos en su interior) de los macréfagos,
lo que crea un entorno favorable para su supervivencia.®

El leprélogo brasilefio Rotberg refiere la existencia de
un factor de resistencia al bacilo (factor N de Rotberg),
presente en 95% de la poblacién. Actualmente, se habla
de susceptibilidad genética asociada al cromosoma 10p13
localizado cerca del gen que codifica los receptores de
manosa tipo 1, que funcionan como receptores fagociticos
de los macréfagos. Asi mismo, se ha visto relacién entre
genes clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad
(como el gen NRAMP) localizados en el cromosoma 6 y
el tipo de lepra a desarrollar.”/10

CUADRO CLIiNICO

A partir de 1960, a esta enfermedad se le consideré un
modelo inmunolégico singular debido a que, como se
ha expresado, la intensidad de la respuesta inmunitaria
especifica mediada por células frente a este bacilo se
correlaciona con el tipo clinico e histolégico de la lepra
que se desarrollard, asi como la evolucion de la misma.

En general, dentro de las manifestaciones clinicas se
encuentran las siguientes: !0

1. Cutaneas: desde manchas hipocrémicas o eritemato-
sas asimétricas o simétricas, bien o mal definidas; hasta
nédulos o lepromas, maculas, infiltraciones y Glceras.

2. Cavidad oral: las afectaciones son frecuentesen la LL y rara
vez en dimorfasy LT. Dentro de las lesiones caracteristicas
se encuentran: atrofia de la espina nasal anterior, engrosa-
miento de la mucosa de los senos paranasales principal-
mente en los etmoidal y maxilar, deterioros periodontales
con aparicién de gingivitis hemorrégicas insensibles al
dolor, estragos labiales por presencia de lepromas con-
glomerados entre si, heridas en lengua (glositis leprésica),
sobre todo en enfermos avanzados donde existen lesiones
infiltrativas, nodulares o lepromas, laceraciones en paladar
por infiltrados, nédulos y ulceraciones que pueden llegar
ala perforacion preferentemente del paladar duro, puede
existir lesion en los dientes y nervios pulpares, alteraciones
gustativas por hipoestesias del paladar y por afectacion del
nervio glosofaringeo.?”

3. Neuroldgicas: aparece engrosamiento de nervios
periféricos (caracteristica patognoménica de la lepra),
palpandose los troncos nerviosos engrosados, duros y
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dolorosos. Entre los troncos nerviosos que con mayor
frecuencia pueden verse danados, y cuyos signos y sin-
tomas alertan de una posible alteracién neurolégica,
se encuentran los siguientes: en miembros superiores,
en orden cronoldgico y de frecuencia de afectacién
estan el nervio cubital, el mediano y el radial. En
miembros inferiores son dos los troncos nerviosos mas
afectados, el nervio cidtico popliteo externo y el tibial
posterior. En la cara, la afectacion por lepra es menos
frecuente y cuando se presenta los nervios que mas
se danan son el nervio facial y el trigémino.’?3

4. En cuanto a las alteraciones sensitivas, el orden de
afectacion es de la siguiente manera: la primera afec-
tacién es la sensibilidad superficial, posteriormente
la térmica, dolorosa y téctil, y finalmente se afecta la
sensibilidad profunda. Esta secuela se puede presen-
tar tanto en miembros superiores como inferiores,
avanzando desde las zonas distales a las proximales.
Posteriores a las manifestaciones de las alteraciones de
la sensibilidad superficial, se presentan las alteraciones
motoras, apareciendo en partes distales, sobre todo
en manos, pies y cara. Las alteraciones tréficas van a
ser la consecuencia directa de las transformaciones
sensitivas y motoras, acompanadas de trastornos cir-
culatorios, asi como del sistema nervioso simpatico.

Lepra precoz/indeterminada/inespecifica/inicial o
infantil. Es la fase de comienzo de la enfermedad y que,
de acuerdo a la capacidad inmunoldgica del individuo
afectado, si se deja evolucionar libremente, «caminara»
dentro del espectro hacia el polo LL o LT, lo cual ocurre
en alrededor de 50% de los pacientes. Las manifestaciones
dependeran de la respuesta inmunolégica del huésped,
las cuales consisten en la presencia de una o mas maculas
planas, hipocromicas o eritematosas, mal delimitadas,
acompanadas de anestesia, anhidrosis y alopecia. Ge-
neralmente se observa en nalgas, tronco, mejillas, cara
anterior del cuello o en cualquier otra area de la super-
ficie cutanea, pero excepcionalmente en las palmas, las
plantas y el cuero cabelludo. En otras ocasiones, sélo se
encuentran en un drea con disestesia o anhidrética, lo
que causa un efecto visual en donde la piel enferma se
observa, aparentemente, més limpia que la sana y cuyo
contraste desaparece al lavar la region. En estos casos,
nunca hay compromiso de los troncos nerviosos, las
mucosas, los anexos y los érganos internos, asi como
tampoco son infectantes.”/ 1913

Lepra tuberculoide. Corresponde al polo paucibacilar
de la enfermedad caracterizada porque la inmunidad
celular se encuentra conservada o exacerbada, lo que se
evidencia por la capacidad de cura espontanea. En esta
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forma, cuando se presenta la primera penetracion de
bacilos, se produce una reaccion de hipersensibilidad,
formandose un granuloma. Se define por laceraciones
cutdneas y dafno nervioso, por lo que las manifestaciones
se centran en estos 6rganos. Las manifestaciones cutdneas
incluyen grandes maculas hipocrémicas o eritemato-
hipocrémicas, con bordes bien definidos que a veces
pueden estar infiltrados o grandes placas engrosadas e
infiltradas, con muy pocos estragos (hiposensibilidad o le-
siones anestésicas). El dafio a los nervios generalmente se
observa alrededor de las heridas cutdneas y se asocia con
deterioro sensorial y/o motor cuando las manos y los pies
se ven afectados. Generalmente la afectacion es en cara,
tronco, cara anterolateral de las extremidades y glateos.

La lesion inicial de este tipo de lepra es la aparicion de
una dermatosis constituida por placas infiltradas, bien de-
limitadas, de forma variable, con presencia de escama en
su superficie y con borde mas activo, asi como también la
existencia de nédulos de consistencia firme, superficie bri-
llante y tamano variable. Todas estas lesiones son anestésicas
con tendencia a la curacién espontanea que deja zonas de
atrofia con pérdida de los 6rganos cutdneos normales, como
glandulas sudoriparas y foliculos pilosos. En la biopsia de piel
se observa la manifestacion de granulomas con abundantes
histiocitos epitelioides, células gigantes multinucleadas y
linfocitos T CD4+ secretores de interferén-y, siendo la au-
sencia o la poca relevancia de BAAR unos de los hallazgos
histol6gicos méas importantes. La afeccién nerviosa se pro-
duce en la fase inicial, y en este complejo cutdneo-nervioso
tuberculoide se podrfan encontrar uno o mas nédulos que
se hallan en el trayecto que recorre el nervio afectado. El
dafo neural es rapido, agresivo, y sin tratamiento puede
dejar secuelas —como atrofia muscular— que pueden llegar
aserirreversibles. No existe afectacion de las mucosas, ane-
xos 'y 6rganos internos. La forma mas extrema se manifiesta
clinicamente como LT infantil, principalmente en nifos
menores de cinco anos, en los que se observa la presencia
de nédulos Gnicos en mejillas, que al igual que los demés
pacientes, involucionaran de manera espontanea. Se ha
demostrado que el HLA-DR?2 se asocia a este tipo de lepra
preferentemente en nifos.*7/10:1316

Lepra lepromatosa. Corresponde al polo multibacilar
de la enfermedad, caracterizado por una «dicotomia in-
munitariay: la inmunidad humoral es normal, pero existe
deterioro de la inmunidad celular especifica; los bacilos
de M. leprae son fagocitados ineficientemente por los
macréfagos, por lo que se reproducen en el interior de
estas células, donde proliferan en los tejidos convirtiéndo-
se en células vacuoladas llenas de bacilos, observandose
macréfagos espumosos y pocos linfocitos CD4+ y CD8+,
sin formacién de granulomas, lo que lleva a un compro-
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miso extenso y multisistémico, pudiendo afectar piel,
mucosas, nervios, testiculos, ganglios linfaticos, bazo e
higado, por lo que desde el punto de vista epidemiolégico
es el tipo de lepra que supone mayor riesgo de contagio.
Presenta una evolucién crénica, caracterizada por la in-
filtracion progresiva y difusa de la piel de la frente, nariz
y pabellones auriculares, lo que confiere la caracteristica
«facies leonina». HLA-MT1 y HLA-DQ1 se asocian mas
frecuentemente con este tipo de lepra.

Las lesiones en la piel de la LL se pueden
manifestar como:

1. Lepra lepromatosa nodular. Los deterioros cutaneos
iniciales observados se constituyen como una derma-
tosis integrada por nédulos firmes de diversos tama-
fios, maculas hipocromaticas de pequefio tamano de
forma aislada o que podrian confluir, pueden ser del
color de la piel, tener telangiectasias en su superficie
o ser eritematosas localizadas principalmente en la
cara, deformandola y constituyendo la llamada «facies
leonina». Otras regiones afectadas son la supraciliar
e interciliar, mejillas, nariz, pabellones auriculares,
tronco, nalgas, dedos de manos y pies, asi como en
extremidades en todas sus caras. Excepcionalmente
podrian aparecer en la piel cabelluda, las palmas, las
plantas y el glande. Si no se tratan, forman numerosas
papulas o nédulos de color cobre conocidos como
lepromas de 20 a 100 dispuestos de manera bilate-
ral y simétrica. Estas heridas no son anestésicas y se
asocian con hipertrofia de los nervios periféricos de
manera bilateral, difusa y simétrica; lo que se coliga
con diversos grados de deterioro sensorial y/o motor.
También podrian observarse nédulos semejantes a
fibromas (nédulos histioides) y en areas descubiertas
llegan a observarse manchas hipocrémicas, placas
infiltradas de diversos didmetros, eritemato-violaceos
y con superficie lisa o cubierta por escamas finas.
Cuando estas lesiones involucionan dejan zonas de
atrofia, o cicatrices si es que sufren ulceracién.*7/1316

2. lepra lepromatosa difusa (de Lucio y Latapi). Existe
afectacion de la piel en donde las lesiones son
extensas y simétricas, y cursa en dos fases: en la
primera, la piel se vuelve lisa y turgente «fascies
suculenta» y en la segunda la piel se torna plegada,
escamosa y atréfica, con telangiectasias y quistes de
milia (facies atréfica terminal). Las localizaciones
mas frecuentes son la cara (mejillas, nariz, cejas),
pabellones auriculares, mufiecas, codos, nalgas y
rodillas. Debido a la presencia de infiltrados infla-
matorios perifoliculares, las cejas, las pestanas y el
vello corporal se cae, mientras que en menor fre-
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cuencia se cae el pelo de la cabeza y el vello pabico,
mientras que el vello axilar permanece intacto. En
estados avanzados, la piel de la cara y frente presen-
tan engrosamiento y arrugamiento (facies leonina),
mientras que los I6bulos de los pabellones auricu-
lares aumentan de tamano y muestran aspecto de
péndulo. En cuanto a las mucosas, las mas afectadas
son la nasal y laringea, presentandose congestién y
constipacion, pudiendo llegar a la ulceracion o fran-
ca epistaxis de la primera; en etapas tardias la nariz
toma forma de «catalejo» o «silla de montar» por
destruccion del tabique cartilaginoso. En la mucosa
laringea existe infiltracién de las cuerdas vocales,
aparicion de disfonia, laringitis e incluso dificultad
respiratoria. En la conjuntiva y cérnea se observan
la presencia de nédulos palpebrales, conjuntivitis
crénica y engrosamiento de los nervios corneales.
También se puede presentar iritis, iridociclitis o bien
«ojos melancélicos» u «ojos de nifio», con la escle-
rética azul y observacion de la vasculatura. También
pueden aparecer adenopatias inguinales y axilares
indoloras. Es frecuente la ginecomastia mientras
que, en el hombre, la afeccién con cicatrizacién
del parénquima testicular causa esterilidad debido
a orquitis y orquiepididimitis.” 1913

Casos interpolares o dimorfos o limitrofes. Poseen ca-
racteristicas inmunolégicamente inestables, debido a que
la inmunidad es variable con hipersensibilidad a ciertos
antigenos y no existe fagocitosis de los bacilos, sino que
estos se reproducen en los tejidos. Se manifiestan como
una dermatosis que tiende a la simetria y que se caracteriza
por abundantes lesiones de distinta morfologia o placas
infiltradas de formas circulares o anulares, estas Gltimas con
bordes externos difusos e internos bien definidos, eritemato-
escamosas o nodo-edematosas. Estos quebrantos dejan
zonas de piel normal y evolucionan dejando areas atroficas.
Este tipo de lepra se subdivide en tres tipos (Tabla 3):

1. Lepra dimorfa tuberculoide (BT): son los casos cercanos al
polo tuberculoide, se trata de una enfermedad limitada,
con inmunidad capaz de contener la infeccion, pero no
de curarla. Clinicamente se manifiesta con mdiltiples da-
fos en piel similares a la LT, es decir hipocrémicas o con
un tinte eritematoso o pueden existir placas infiltradas
de formas irregulares con bordes bien definidos y lesién
satélite. Se observa con mayor frecuencia en mujeres.

2. lepra dimorfa dimorfa (BB): constituye el punto
medio de la inmunidad y se caracteriza por ser muy
inestable. Clinicamente se manifiesta con mltiples
lesiones semejantes a las de los casos BT y LL. En
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este tipo de lepra, la alteracién de la sensibilidad y el
compromiso de los troncos nerviosos son asimétricos
y generalmente menos graves que en la LT.

3. Lepradimorfo lepromatosa (BL): existe una baja inmunidad
celular para contener la proliferacion del bacilo, pero su-
ficiente para inducir inflamacién y destruccion tisular. Los
danos que predominan son de aspecto de LL, las cuales
son numerosas, simétricas, difusas y eritematosas. Estos
pacientes pueden presentar lesiones en «queso suizo.
El dafio nervioso es lento y simétrico, pero con el tiempo
puede ser muy grave y producir pardlisis que puede llegar
a comprometer las cuatro extremidades.” 1013

COMPLICACIONES

Aunque rara vez son mortales, las complicaciones se-
cundarias a la neuropatia pueden ser deformantes e
incapacitantes.?8

A continuacién, se mencionan las principales:

Reacciones agudas:

Durante la historia natural de la lepra, quienes la pade-
cen podrian presentar respuestas inmunoldgicas, siendo
éstas una importante causa de morbilidad, ya que tienen
gran impacto en el curso de la enfermedad y se asocian
a discapacidad. Las leprorreacciones son cuadros agudos
que interrumpen la evolucién crénica de la lepra, y que
son debidas a los cambios en el estado inmunoldgico del
paciente en respuesta a M. leprae, que pueden ocurrir
antes, durante o incluso después de la finalizacién de la
terapia con mdltiples farmacos, lo que las constituye como
la principal causa de lesion nerviosa y discapacidad. Se
distinguen tres tipos de reacciones lepréticas:

1. Tipo I, reaccion de Jopling tipo I o reversa (T1LR). Se
presenta en casos interpolares o subpolares (T sub-
polares y BT) y en 30% de los pacientes con lepra
dimorfa. Consiste en una respuesta de hipersensibi-
lidad tipo IV mediada por un aumento transitorio de
la inmunidad celular, en réplica a los determinantes
antigénicos del M. leprae, la cual, aunque destruye
al bacilo, también lesiona los tejidos. Se manifiesta
con exacerbacién de los estragos cutdneos existentes
y apariciéon de nuevas lesiones nodulares, nodo-
edematosas e infiltradas, a veces con ulceraciones o
necrosis, que al evolucionar dejan cicatrices y areas
atréficas, acompanadas de malestar general, astenia,
fiebre, anorexia, edema distal y neuritis grave debido
a afectacion neurolégica importante. En 95% de los
casos de TTLR, tales manifestaciones se diagnostican
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de manera simultanea con lepra o durante los dos
primeros anos de tratamiento multidroga.”.'32329

Tipo ll, reaccion de Jopling tipo Il o eritema nudoso
leproso. Es la manifestacion mas comdn, la cual se
trata de una respuesta de hipersensibilidad tipo Il
resultado de la exacerbacion de la inmunidad hu-
moral que lleva al depésito de complejos inmunes
asi como de sobreproduccién de FNT-a (factor de
necrosis tumoral a) por lo que se evidencia como
un estado que se caracteriza por ser un desorden
multisistémico, que no sélo afecta la piel, sino que
podria llegar a comprometer hueso, articulaciones,
0jos, nervios, higado, testiculos, rinones y el sistema
hematolégico; es acompafada frecuentemente de
sintomas sistémicos como gran afectacion del estado
general, fiebre, astenia, adinamia, cefalalgia, artralgias,
mialgias, anorexia y pérdida ponderal. Afecta en 50 a
60% de las formas muy baciliferas (LL) y en 5 a 10% de
los aquejados con lepra tipo borderline (BL), algunos
lo padecen una vez y otros pueden tener episodios
repetitivos. En la piel, se observa con mas frecuencia
la presencia del mal llamado eritema nudoso leproso
(lesiones inflamatorias, agudas o subagudas, profun-
das, eritematosas, calientes y dolorosas) que afecta
cara, tronco y extremidades. Cuando estos danos
desaparecen, dejan dreas descamativas o con hipoder-
mis. También podria aparecer el eritema multiforme
(polimorfo) caracterizado por la aparicién de manchas
eritematosas, papulas o ampollas que producen lesio-
nes diana (ampolla central y bordes inflamados muy
bien definidos); ubicadas principalmente en el tronco
y extremidades, con evolucién en una o dos semanas,
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las cuales desaparecen sin dejar marcas ni cicatrices,
aunque excepcionalmente también se llega a mani-
festar por danos tipo eritema necrotizante (muy infla-
matorias y ulcerativas). Al igual que la anterior, podria
ocurrir dafio neural agudo y presentarse iridociclitis y
orquiepididimitis junto a diferentes manifestaciones
viscerales. Puede ser desencadenada por infecciones,
vacunaciones, pruebas de tuberculina, embarazo o
periodos agudos de estrés.”/13:23:29,30

Eritema necrosante o fenémeno de Lucio. Inicialmente
fue descrito en 1952 por Lucio y Alvarado en México
y, posteriormente, en el aflo 1948, fue nombrado por
Latapi y Zamora. Esta anomalia se observa exclusiva-
mente en pacientes de Centroamérica y México que
padecen la forma lepromatosa difusa, en particular si
no estan tratados. Representa una vasculitis necroti-
zante de la piel de los afectados con LL no nodular.
Se caracteriza por la presencia de brotes recurrentes
de manchas de aspecto irregular y variables, color
rojo vinoso, que se obscurecen hasta adoptar el tono
negruzco, después se convierten en ampollas o escaras
que dejan ulceracion de bordes netos, las cuales se
sitGan particularmente en miembros inferiores, pu-
diendo generalizarse con evolucién térpida.'0:13:30-32
Otras complicaciones que pueden presentarse:

Extremidades: hipoestesia la cual afecta la sensibili-

dad al tacto, dolor y calor de cualquier nervio periférico,
afectando mas al cubital, que se manifiesta por retraccion
(en garra) de los dedos cuarto y quinto con atrofia de los
musculos interéseos. Puede presentarse pérdida de la punta
de los dedos, como consecuencia de la insensibilidad, los

Tabla 3: Diferencias clinicas e inmunoldgicas entre las distintas formas clinicas de lepra.

Caracteristica LT BT B BL LL
Rinitis No No No Ocasional Si
Destruccion maxilar No No No No Si
Afectacion ocular No No No Rara Si
Afectacion testicular No No No Rara Frecuente
Lesiones cutaneas Aisladas Mltiples, satélites  Numerosas, bilaterales Numerosas, bilaterales, ~ Numerosas y notables
homogéneas (facies leonina)
Anestesia Notable Notable Menos que en LT Mucho menos que en LT Minima
Reaccion a Notable Leve Variable Negativa Negativa
lepromina
Inflamacion Notable Moderada Algunas caracteristicas No No
granulomatosa
Bacilos en las lesiones Raros Pocos Moderado Abundantes Plagado

LT = lepra tuberculoide, BT= borderline hacia tuberculoide, B = borderline, BL = borderline hacia lepromatosa, LL = lepra lepromatosa.
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Tabla 4: Interpretacion de la reaccion

de Fernandez/Mitsuda.

Sin induracion Negativo
1-2 mm Dudosa
3-5mm Positivo +
>5mm Positivo ++
> 5 mm con Ulcera Positivo +++

traumatismos, las infecciones secundarias, y en los pacien-
tes lepromatosos, de un proceso osteolitico secundario.?®

Nariz: la invasién de bacilos a la mucosa nasal oca-
siona su congestion, epistaxis e hipersecrecién mucosa
fétida, lo que favorece en 50% de los casos la presencia
de infecciones sobreagregadas.?*39

Ojos: es capaz de comprometer los pares craneales V
y VII, manifestada por lagoftalmia e insensibilidad corneal
con la consecuente formacién de Ulceras y opacidades
corneales. Por otra parte, puede existir la concurrencia
de uveitis con el consiguiente desarrollo de cataratas y
glaucoma por invasion de la camara anterior.3°

Testiculos: Los varones que padecen LL suelen tener
trastornos en la funcién testicular, acompanados de ele-
vacién de las hormonas luteinizante y foliculoestimulante,
disminucién de la testoterona.??

Psiquidtricas, discapacidad y estigma: Entre las enfer-
medades transmisibles, la lepra es la causa mas frecuente
de discapacidad fisica permanente debido a la mutilacién
de la mano por la pérdida de dedos; también es frecuente
la ceguera. Este padecimiento, junto con sus deformida-
des asociadas, es responsable de la estigmatizacion social
y discriminacién tanto de estos pacientes como de sus
familias, lo que provoca distintos tipos de depresién que
van desde las subclinicas (depresiones reactivas) hasta
situaciones de depresion mayor en estos enfermos. 810

DIAGNOSTICO

Contar con médicos bien capacitados, capaces de identi-
ficar signos y sintomas en los pacientes, es crucial para un
dictamen oportuno de esta enfermedad, ya que cuando
se hace de manera tardfa conduce a transmision continua
del bacilo, asi como de mayor riesgo de discapacidad.?3

En la practica sanitaria, en el primer nivel de atencién
de salud, el diagnéstico del padecimiento se basa en tres
puntos esenciales:

1. Examen clinico basado en la valoracién de las lesiones de
la piel buscando signos cardinales como es la presencia
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de una mancha hipocrémica o eritematosa e hipoes-
tésica, ya que entre 80 y 90% de los casos, la «lepra
indeterminada» comienza con esta manifestacion.?#33

2. Demostrar la hipertrofia (engrosamiento) y alteracion
funcional de los troncos nerviosos periféricos, lo que
se constituye como un factor histolégico caracteristico
de lalepra, que puede diferenciarla de otros trastornos
granulomatosos. >33

3. Demostrar la existencia de M. leprae en las bacilos-
copias practicadas en cortes de piel o en material de
biopsias para estudio histopatoldgico en deterioros de la
mucosa de la nariz, I6bulo de la oreja y cutaneas.?®33

Prueba cutdnea o intradermorreaccion con lepromina.
La lepromina es un extracto crudo semiestandarizado de
bacilos procedentes de nédulos lepromatosos, que se
utiliza en una prueba cutanea para demostrar la respuesta
inmune celular. Para esto, se inoculan 0.1 mL de lepromi-
na intradérmicamente en la superficie flexora del antebra-
zo. El resultado se interpreta de dos maneras: una forma
temprana (reaccién de Fernandez) en la cual se examina
el sitio después de 24 o0 48 horas, y otra tardia (reaccion
de Mitsuda) en la que la lectura se realiza a los 21 dias.
En la Tabla 4, se plasma la interpretacién de la prueba
de acuerdo a la medida del didmetro de la induracién.

Una reaccién de Fernandez positiva indica la presencia
de hipersensibilidad retardada a los antigenos de M. leprae
y sugiere infeccién previa. La reaccién positiva de Mitsuda
puede indicar que la persona ha sido expuesta a los an-
tigenos de M. leprae o que ha sido capaz de montar una
respuesta especifica mediada por células contra el baciloy,
por lo tanto, dicho resultado tiene valor pronéstico. Si bien
es positiva en casos de lepra TT y BT, la prueba no se debe
usar para el diagnéstico especifico de la lepra en virtud
de que existe respuesta cruzada con antigenos de otras
micobacterias como M. tuberculosis y M. bovis (BCG).?3*

Examen directo de micobacterias (baciloscopia). Presen-
ta una especificidad de 100% y una sensibilidad de 50%.
La baciloscopia se obtiene de la mucosa nasal, I6bulo de
la oreja y/o lesiones en la piel. Para obtener muestras de la
dermis, se hace una pequeia incisién de la parte afectada
con una hoja de bisturf esterilizada, se extiende el plasma
obtenido sobre una lamina portaobjetos y se deja secar (no
son (tiles las muestras de dermis con sangre). Posteriormen-
te se fija éste y se colorea con el método de Ziehl-Neelsen
para detectar BAAR. Finalmente se observa al microscopio
(600-800X). La densidad de los bacilos se registra utilizan-
do la escala logaritmica de Ridley o indice bacteriolégico,
reportado en cruces de 1 a 6 + (dependiendo de si son
abundantes o escasas) desde 1 a 10 bacilos/100 campos,
hasta més de 1,000 bacilos/campo.?34
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La existencia de BAAR en el frotis de la piel sugiere
la presencia de la enfermedad, sin embargo, en la forma
tuberculoide o paucibacilares es muy dificil demostrar su
existencia. Otra posibilidad es mediante la biopsia cuté-
nea, la cual permite la identificacién de los bacilos, asi
como la afeccidn histolégica de los nervios periféricos.10

Deteccion de antigenos. Se trata de una prueba serol6-
gica especifica, basada en la determinacién de anticuerpos
IgM circulantes en la sangre de pacientes multibacilares
contra el glucolipido fendlico | (GLP-1) de la pared celular
delbacilo. A pesar de que su especificidad es relativamente
baja, presenta una sensibilidad de 85% para la variante LL y
de 30% para la forma LT. En la actualidad, la infeccién sub-
clinica se puede demostrar mediante el anlisis molecular
basado en la prueba de amplificacién de acidos nucleicos
(NAAT) o la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
como las técnicas mas utilizadas para detectar el ADN del
bacilo en moco nasal.?10:23,24,34,35

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En los paises no endémicos, no suele considerarse a la
lepra como dictamen diferencial de lesiones cutdneas;
sin embargo, debe considerarse en caso de neuropatia
periférica o danos cutdneos persistentes si los afectados
proceden de paises en donde este mal es endémico.?
Cada una de las manifestaciones clinicas principales de la
lepra tiene un diagnéstico diferencial distinto, asf, las lesiones
tuberculoides se asocian con el eczema, la psoriasis, pitiriasis
versicolor o con infecciones por dermatofitos. Las lesiones
hipopigmentadas podrian confundirse con vitiligo, sarcoido-
sis, el granuloma de las piscinas (Mycobacterium marinum),
granuloma anular, granuloma multiforme, granulomatosis
de Wegener, sifilis terciaria, leishmaniasis cutdnea, kala azar,
enfermedad de Lyme, infecciones micéticas profundas,
oncocercosis, lupus profundo o linfomas cuténeos. La reac-
cion leprosa simula lupus eritematoso, artritis reumatoide,
exantemas virales, urticaria, erupciones farmacolégicas y
otras respuestas vasculares como el eritema multiforme.*°
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TRATAMIENTO (Tabla 5)

El tratamiento oportuno y eficaz es requerido, y aunque
exista poca evidencia en cuanto a éste, se ha visto que
es capaz de ayudar a mejorar los sintomas y prevenir la
discapacidad.?

La historia durante los Gltimos 70 afos de la terapéutica
de esta infeccion ha pasado por varias fases, por lo que se
puede dividir en tres periodos. El primer periodo, el cual
abarca desde los primeros casos de lepra hasta que aparecie-
ron en 1941 las primeras sulfonas. El segundo periodo inicia
con la utilizacién de la monoterapia, pero aisladamente se
experimenta con otros remedios. El tltimo periodo surge en
1982 con la aparicion de la poliquimioterapia. Para 1987, se
habla de farmacos de segunda eleccién como son: quinolo-
nas, minociclina y claritromicina, los cuales se emplean en
caso de intolerancia, contraindicaciones o resistencias a los
medicamentos mencionados anteriormente.'-28:3°

El farmaco clave en esta enfermedad es la dapsona, la
cual es una antagonista del acido félico. Sus efectos secun-
darios son raros y consisten en la aparicién de hemolisis,
agranulocitosis (de 0.2 al 0.4% de los pacientes), hepatitis
y dermatitis exfoliativa. Otros agentes quimioterapéuticos
eficaces incluyen: rifampicina, clofazimina, etionamida,
protionamida, ofloxacina, minociclina, levofloxacina,
esparfloxacina, moxifloxacina y claritromicina.®1°

En la actualidad, existe una potencial amenaza en los
esfuerzos para el control exitoso de la lepra y que tiene
que ver, como ocurre con la mayoria de las terapias an-
timicrobianas, con la presencia de cepas resistentes a los
medicamentos. La resistencia a la dapsona esté asociada
con mutaciones sin sentido en el gen folP1, mientras
que la resistencia a la rifampicina es inducida por una
mutacién en el gen rpoB.%

CONCLUSION

La lepra es una de las enfermedades infecciosas mds
antiguas citadas en la historia de la humanidad y de la

Tabla 5: Tratamiento recomendado por la OMS.

Tipo de presentacion Supervision mensual (mg) Tratamiento diario (mg) Duracion
Paucibacilar Rifampicina 600 Dapsona 100 Seis meses
Multibacilar Rifampicina 600 Clofazimina 50 12 meses
Clofazimina 300 Dapsona 100
Paucibacilar con lesion Unica Rifampicina 600 Dosis Unica
Ofloxacino 400

Minociclina 100
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medicina, siendo de las més temidas en la época preinfec-
ciosa. En la actualidad, la lepra tiene tratamiento y cura,
sin embargo, todavia hoy sigue siendo un padecimiento
que afecta gravemente al cuerpo del paciente debido al
diagndstico tardio y las dificultades de acceso a la atencién
integral, desde la prevencion hasta la rehabilitacion, por
lo que existe un gran nimero de individuos con secuelas
y, debido a la falta de esclarecimiento a la poblacion,
provocan enfermedad a la mente de la comunidad, lo que
hace que esta infeccion sea la que mas estigmatizacion
social origina, lo que se traduce en discriminacion social.
Si bien se trata de un mal prevalente en paises tropicales
y subtropicales de América, Asia y Africa, no es de los
mas graves ni de los mds frecuentes pero, debido a las
grandes corrientes inmigratorias de los Gltimos afos, se
justifica tenerla en consideracién.*1836
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Clinica

y medicina de laboratorio

Reflexiones sobre la medicina de
laboratorio en la salud laboral

Reflections on laboratory medicine in occupational health

Sanchez-Gonzalez Jorge Manuel*

esde mi perspectiva, la Medicina de

Laboratorio —Patologia Clinica—, tiene
un papel preponderante en la prevencién de
enfermedades de los trabajadores, el cual no ha
sido, asf lo aprecio, suficientemente utilizado.
Generalmente, se utilizan diversos estudios de
laboratorio en la baterfa de requisitos de ingreso
laboral y, si la empresa cuenta con un depar-
tamento médico o un profesional de la salud
laboral (SL), se realizan evaluaciones anuales,
con las cuales dan seguimiento a padecimientos
crénicos sefalados por los propios pacientes.
Ya en la cotidianeidad de las empresas, no es
sistemdtico el abordaje integral a la salud de
sus trabajadores para diagnosticar oportuna-
mente y prevenir enfermedades o disminuir
o evitar sus complicaciones, en especial de
las enfermedades crénicas no trasmisibles
(ECNT), como la diabetes, o las inmunoldgicas
o reumaticas, para mantener saludable al tra-
bajador en el tiempo.
Ante las reformas del mercado de trabajo y de
las prestaciones sociales que se han efectuado
los Gltimos lustros en México y el mundo —in-
tensificadas y seguramente modificadas por la
nueva realidad que aceler6 la pandemia por
SARS-CoV-2- tenemos la responsabilidad de
asegurar una mejor SL."3 También es indis-
pensable involucrar las consecuencias de la
enfermedad por COVID-19 —pandemia- por-
que ya modific6 mundialmente paradigmas
de la humanidad, como lo hicieron en su mo-
mento, en otras décadas y centurias, diferen-
tes pandemias, de las cuales parece que no
aprendimos las lecciones. Lamentablemente,

la pandemia actual ha propiciado gran can-
tidad de muertes, cuyas secuelas requieren
rehabilitacién, y la pérdida de al menos 162
millones de empleos formales en aquellos pai-
ses pertenecientes al G20.%°

Sabemos que ahora, en México, y seguramen-
te en muchos paises latinoamericanos, por
obligacién normativa se tendrdn que atender
numerosos requisitos dictados desde la Or-
ganizacién Internacional del Trabajo (OIT).
En México, ya son obligatorios la NOM-035-
STPS y los reglamentos relativos a la vigilancia
de la salud de los empleados —se encuentran
en la primera fase de implementacién—, pero
deberfamos actuar por convicciéon y no por
obligacion en el cuidado de la SL.°® Para los
proximos anos, la condicion para potencializar
hoy una apropiada SL es fortalecer los cimien-
tos que se han logrado, abordandola desde las
multiples disciplinas y adelantos cientificos que
confluyen, como salud pdblica, medicina de
laboratorio, medicina del deporte, ergonomia,
psicologia, seguridad bioldgica, nuevas tecno-
logias, y comunicacién, entre otras muchas, y
que éstas converjan en forma interdisciplina-
ria e interinstitucional en forma sistémica.” !0
Por otra parte, aun cuando subsisten los ries-
gos clasicos en el trabajo, cada vez es mayor
el protagonismo de varios factores de riesgo
psicosocial y estrés laboral, derivados de no-
vedosas formas de organizacion en el empleo.
Otro aspecto poco afrontado es conocer el
impacto que tiene una inapropiada SL en el
producto interno bruto (PIB) y en los resulta-
dos financieros de las empresas, a causa del
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ausentismo del empleo por enfermedad, lo cual afecta
directamente la productividad. La OIT (2005) calcul6
que las pérdidas debidas a indemnizaciones, dias de
actividad perdidos, interrupciones de la produccion,
formacion-reconversion profesional y gastos médicos
asociados, entre otros aspectos, representan el cuatro
por ciento del PIB mundial (1,251,353 millones de dé-
lares), esto antes de esta pandemia y colapso econémico
global. Cada ano, mueren dos millones de hombres y
mujeres a causa de los accidentes de trabajo y padeci-
mientos profesionales. En todo el mundo se producen
anualmente 270 millones de accidentes de este tipo y
160 millones de enfermedades profesionales.”’-14

Otra cuestion que se debe considerar es el inminente
retraso de la edad de jubilacién, derivado de la prolon-
gacion de la vida laboral que dictan acuerdos y normati-
vas, que va de la mano de la elevacién en la expectativa
de vida. Dicha extension en el promedio de vida al na-
cer (en México, en 2019, es 75.1 ahos), se acompafa en
nuestra poblacién de multiples y variadas expresiones
de las ECNT exacerbadas, entre otros muchos factores,
por la obesidad y sobrepeso, sumados los accidentes
y sus secuelas en el tiempo; y muy relevante hoy, los
padecimientos mentales no diagnosticados oportuna-
mente —depresién principalmente— y céncer, por citar
solamente algunas de las 10 mds prevalentes en nuestro
pafs, que aumentan la «carga mundial de la enfermedad»
cuyo principal indicador son los «aros de vida ajustados
por discapacidady, por invalidez temporal o permanenn
te, el cual incide directamente en la productividad en el
empleo y el bienestar social en su conjunto.’ "1

Lo anterior hace inaplazable que tal coordinacién in-
terdisciplinaria e interinstitucional ofrezca seguridad
cuando se padece un problema de salud y, en especial,
ejecutar acciones preventivas para evitar la aparicién de
complicaciones, evitables o controlables en la mayoria
de los casos. Es donde la medicina de laboratorio debe
tener un papel predominante, y no limitarse al consul-
torio u hospitales, no basta Ginicamente con tener excet
lentes programas de calidad de los resultados, entende-
mos que esto es una obligacion técnica y ética; y con
ello contribuir a disminuir la incapacidad laboral parcial
o total a destiempo, pérdida de capital laboral y el in-
cremento en la «pérdida de anos saludables». Ademas
considerando que muchas politicas publicas, reglas de
operacién, y condiciones del mercado de trabajo se die-
ron hace afos, cuando la expectativa de vida y la carga
de la enfermedad eran diferentes y que debemos ahora
ajustar al actuar.’6-18

Debemos utilizar los datos y pardmetros estadisticos
que hoy generamos en el laboratorio como instru-

35

mentos e insumos en la definicién de prioridades en
salud, evaluacién del impacto de determinadas inter-
venciones sanitarias y laborales, e incluso la definicion
y actualizacién de politicas puablicas. La medicina de
laboratorio es también indispensable en la investiga-
cion y determinacion de las epidemias y su apropiada
difusién —infodemia— y en algunas latitudes la deter-
minacién de «sindemiasy. El laboratorio debe informar
y coadyuvar a las estrategias cientificas de prevencién
de salud, para propiciar una adecuada «comunica;
cion de riesgox. Todo laboratorio, —no sélo los guber-
namentales— debe estar colaborando en el analisis de
la persistencia de la actual pandemia y otras epide-
mias presentes, permanecer al tanto de la aparicion
de enfermedades emergentes y reemergentes —como
es el caso del cdncer, diabetes, sobrepeso, obesidad-,
las arbovirosis como el dengue, zika, fiebre amarilla,
chikunguna, rebrote probable de sarampion; o hallarse
oportunamente pendiente de la amenazadora influen-
za aviar que en cualquier momento puede surgir, o el
temible incremento mundial de la resistencia bacteria-
na a los antibidticos —que nos podrian devastar en dos
décadas— vy evitarle a la poblacién ser tomada por sor-
presa nuevamente.?!-23

Para finalizar este breve abordaje desde la perspectiva
de las diferentes especialidades de la medicina, destaco
nuevamente la importancia de la medicina de laborato-
rio y los datos bioldgicos que cotidianamente genera y
aporta en la prevencién y deteccion oportuna de pade-
cimientos. Estos han de encontrarse inmersos en la étim
ca y el derecho sanitario, contribuyendo a disminuir la
carga de la enfermedad y discapacidad.>2223 Dichos
datos biolégicos que corrientemente generan tales labo-
ratorios —que deberédn estar disociados de los nombres
de los pacientes—, debemos compartirlos, analizarlos y
utilizarlos para favorecer la preservacién de un buen es-
tado de salud poblacional.
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y vias de administracién se indicaran conforme a la
nomenclatura internacional.

Al final de la seccién de material y métodos se deben
describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

O

Los agradecimientos y detalles sobre apoyos,
farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben
citarse antes de las referencias. Enviar permiso por
escrito de las personas que seran citadas por su
nombre.

Referencias

0

O

O

Se identifican en el texto con niimeros arabigos y en
orden progresivo de acuerdo a la secuencia en que
aparecen en el texto.

Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numeradas
de acuerdo con la secuencia en que aparezca, por
primera vez, la identificacién del cuadro o figura en
el texto.

Las comunicaciones personales y datos no publicados,
seran citados sin numerar a pie de pagina.

El titulo de las revistas periddicas debe ser abreviado
de acuerdo al Catdlogo de la National Librery of Me-
dicine (NLM): disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nimcatalog/journals (accesado 4/Mar/|3).
Se debe contar con informacién completa de cada
referencia, que incluye: titulo del articulo, titulo de
la revista abreviado, afno, volumen y paginas inicial y
final. Cuando se trate de mas de seis autores, deben
enlistarse los seis primeros y agregar la abreviatura
et al. Ejemplos:

Articulo de publicaciones periédicas:

Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes-
Villagrana RD, Presno-Bernal |M, Alcantara
GLE. Determinacién de los intervalos de re-
ferencia de biometria hematica en poblacion
mexicana. Rev Latinoamer Patol Clin 2012; 59
(4): 243-250.

Libros, anotar edicién cuando no sea la primera:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis:
Mosby; 2002.

Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromo-
some alterations in human solid tumors. In:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic
basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.
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Para mas ejemplos de formatos de las referencias,
los autores deben consultar: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html

Cuadros

L]
L]

(]

(]

No tiene.

Si tiene.

Ndmero (con letra):
La informacién que contienen no se repite en el texto
o en las figuras. Como méaximo se aceptan 50 por
ciento mas uno del total de hojas del texto.

Estan encabezados por el titulo y marcados en forma
progresiva con nimeros romanos de acuerdo con su
aparicién en el texto.

El titulo de cada cuadro por si solo explica su conte-
nido y permite correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

0
0

O

No tiene.

Si tiene.

Ndmero (con letra):
Se consideran como tales las fotografias, dibujos, gra-
ficas y esquemas. Los dibujos deberan ser disehados
por profesionales. Como maximo se aceptan 50 por
ciento mas una del total de hojas del texto.

La informacién que contienen no se repite en el texto
o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con nimeros
arabigos de acuerdo con el orden de aparicién en el
texto, recordar que la numeracién progresiva incluye
las fotografias, dibujos, graficas y esquemas. Los titulos
y explicaciones se presentan por separado.

Las imagenes salen en blanco y negro en la versién
impresa de la revista. Sin embargo, si las imagenes
enviadas son en color, apareceran asi (en color) en la
version electrénica de internet. Si el autor desea que
también se publiquen en color en la versién impresa,
debera pagar lo correspondiente de acuerdo con la
casa editorial.

Fotografias

0
U

No tiene.

Si tiene.

Numero (con letra):
en color:

Seran de excelente calidad, blanco y negro o en color.
Las imagenes deberan estar en formato |PG (JPEG),
sin compresién y en resolucién mayor o igual a 300
ppp. Las dimensiones deben ser al menos las de
tamano postal (12.5 x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas).
deberan evitarse los contrastes excesivos.

[ ] Las fotografias en las que aparecen pacientes iden-
tificables deberan acompanarse de permiso escrito
para publicacién otorgado por el paciente. De no ser
posible contar con este permiso, una parte del rostro
de los pacientes debera ser tapado sobre la fotografia.

[] Cadaunaestara numerada de acuerdo con el nimero
que se le asignd en el texto del articulo.

Pies de figura

[ ] No tiene.

[ ] Sitiene.

Numero (con letra):
[] Estan sefalados con los nimeros arabigos que, con-

forme a la secuencia global, les corresponde.

Aspectos éticos

0

Los procedimientos en humanos deben ajustarse
a los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinski de la Asociacién Médica Mundial (AMM) y
con lo establecido en la Ley General de Salud (Titulo
Quinto) de México, asi como con las normas del
Comité Cientifico y de Etica de la institucién donde
se efectud.

Los experimentos en animales se ajustan a las normas
del National Research Council y a las de la institucion
donde se realizé.

Cualquier otra situacion que se considere de interés
debe notificarse por escrito a los editores.
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Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente publi-
cado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacion en la Revista Mexicana de Patologia
Clinica y Medicina de Laboratorio, los derechos de autor seran propiedad de esta revista.

Nombre y firma de todos los autores

Lugar y fecha:
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