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EDITORIAL

LA LUCHA CONTRA LA LEPRA ES UN EXITO *

Un nifo de siete afos corre hacia mi. Lleva en alto su mano derecha, toda vendada - una
mano en garra. Me cuenta cémo lo descubrieron. Inmediatamente, comprendo los muchos
obstaculos a los que tuvo que enfrentarse hasta finalmente recibir el tratamiento correcto.
Después, me lleva a la habitacion donde duerme. Alli descubro a cinco nifos mds con
edades comprendidas entre los cinco y doce afos, quienes han sido intervenidos con cirugia
reconstructiva y llevan vendajes. Al visitar la habitacién del nifio, veo que la madre y una de sus
hermanas mas jévenes también muestran signos de lepra.

Estos son los niflos que no se beneficiaron enteramente del éxito.

A pesar de que hay que reconocer lo que se ha hecho hasta ahora, mi encuentro con este
nifo dice mucho acerca de los desafios pendientes. Todavia quedan bolsas muy endémicas
e incluso en zonas no endémicas uno encuentra nuevos casos de lepra, quizas no en gran
numero, pero para los individuos afectados el destino es lo mismo.

Los miembros de ILEP han contribuido mucho en los éxitos, pero mientras que esta ultima
etapa serd la menos espectacular al mirar las cifras, serda la mas exigente en cuanto a la
necesidad de planificacion, control y explotacién de las sinergias, incluso las menos evidentes,
y nos requerird una energia renovada en la persecucion de la meta final de la eliminacién total
de la lepra.

La etapa final ha empezado con un numero importante de iniciativas que nos ayudan a
incrementar el foco/aumentar el enfoque sobre los desafios que todavia presenta la lepra.

Elafo 2013 fue testigo de un renovado compromiso politico por parte de los paises endémicos
en la Declaracién de Bangkok para poner otra vez la lepra en la agenda y algunos estan
realizando grandes esfuerzos y asignando cantidades significativas para esta etapa final.

También hay mas sinergia en la colaboracién con las iniciativas OMS tomadas del control y la
eliminacion de las Enfermedades Tropicales Desatendidas en todo el mundo, con la aprobacion
de la Asamblea Mundial de la Salud de una Resolucién sobre NTDs. Ya se ha puesto en marcha
en muchos lugares el combinar el diagndstico de la lepra y el tratamiento con los programas
de otras enfermedades en paises de poca endemia para mantenerlos asequibles.

ILEP, como miembro del Consorcio Internacional para Discapacidades y Desarrollo, ha incre-
mentado su apoyo de colaboracién por los derechos humanos basados en planteamientos
hacia las discapacidades, incluido el desarrollo, a medida que los lideres mundiales avancen
hacia el establecimiento de un marco de desarrollo post 2015.

* Mensaje de René Stdheli, Presidente de ILEP en ocasién del 61° Dia Mundial de la Lepra, celebrado el 26 de enero de 2014.
[Traducido del original en inglés]
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Con gran entusiasmo, podemos informar ya en el 2014 de que han dado comienzo nuevas
iniciativas de colaboraciéon entre miembros de ILEP, Novartis, OMS y Programas Nacionales
para generar apoyo para el fortalecimiento de la busqueda de contactos y el desarrollo de
nuevas herramientas que faciliten el diagnéstico precoz y la prevencion de la enfermedad en
areas muy endémicas. En todas estas iniciativas ILEP y sus socios reconocen la importancia
de asegurar la participacion de los afectados por la lepra en las fases de programacion,
planificaciéon e implementacién.

Espero que te unas a nosotros en este 61° Dia Mundial de la Lepra, asegurando que nuestra
colaboracién nos ayudara a completar con éxito la etapa final en nuestra lucha por un Mundo
Sin Lepra.

René Staheli
Presidente de ILEP
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

ERITEMA NODOSO LEPROSO FORUNCULOIDE:
PRESENTACION DE UN CASO

Beatriz Di Martino', Rosalba Riveros?, Silvia Mancia®, Mirtha Rodriguez Masi*,
Oilda Knopfelmacher®, Lourdes Bolla De Lezcano®.

'Profesor Asistente de Dermatologia. Dermatopatdlogo. 2Médico Dermatélogo.
3Médico residente de Dermatologia. “Profesor Adjunto de Dermatologia. *Profesor Titular de Dermatologia.
Profesor Titular de Dermatologia y Jefe de Catedra. Catedra de Dermatologia. Hospital de Clinicas.
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional. Asuncién-Paraguay.

(Recibido el 09/01/2014; Aceptado para su publicacién el 17/01/2014)

RESUMEN

La Lepra es una enfermedad infectocontagiosa crénica de larga evolucién que puede presentar episodios
sintomaticos agudos, en ocasiones muy severos, que obligan a buscar atenciéon médica y que se conocen con el
nombre de lepra reaccional o leprorreacciones.

Diagnosticar lepra reaccional no es dificultoso frente a un paciente con diagnéstico previo de la enfermedad. Adn
asi, se deberd estar alerta ante la aparicion de sintomas generales y/o manifestaciones viscerales, en ausencia de
otros signos cutaneos de reaccion.

Por el contrario, su reconocimiento como primer motivo de consulta puede ser, en ocasiones, un desafio
diagnéstico tanto para el dermatélogo como para el médico clinico.

Presentamos un raro caso de una paciente de 84 afios de edad, procedente de medio rural del Paraguay, diabética,
que debutdé con lesiones compatibles con forinculos, tratada previamente como tal por internista y ante falta
de mejoria remitida a nuestro servicio, llegando al diagnéstico clinico, histopatolégico y baciloscépico de lepra
reaccional: eritema nodoso leproso atipico, de tipo forunculoide.

PALABRAS CLAVE: Lepra, Eritema Nodoso, Eritema Nodoso Atipico.

SUMMARY

Leprosy is a chronic infectious disease that can have longstanding acute symptomatic episodes, in severe cases,
requiring them to seek medical attention and are known by the name of leproreactions or leprosy reactions.

Diagnosing leprosy reaction is not difficult compared to a patient with a previous diagnosis of the disease. Still,
should be alert to the appearance of general symptoms and/or visceral manifestations, in the absence of other
signs of skin reaction.

On the contrary, its recognition as a first reason for consultation can sometimes be a diagnostic challenge for the
dermatologist to the clinician.

We present arare case of a 84-year-old female from rural area of Paraguay, diabetic, which debuted with furunculoid
lesions and consistent with that was previously treated by an internist and because the lack of improvement she
was referred to our department, arriving at clinical and histopathological diagnosis of atypical erythema nodosum
of furunculoid type.

KEYWORDS: Leprosy, Erythema Nodosum, Atypical Erythema Nodosum.

Correspondencia a: Beatriz Di Martino Ortiz. Paraguari 1033. C.P.: 1325. Tel. y Fax: 595 21 446 991.
beatrizdimartino@gmail.com. Asuncién-Paraguay.
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INTRODUCCION

La lepra reaccional es una modalidad clinica que se presenta como episodios agudos interca-
lados en el curso crénico de la enfermedad. Se caracteriza por un gran polimorfismo clinico
en el que pueden coexistir sintomas generales, lesiones cutdneas, neurales, oculares, osteoar-
ticulares y viscerales. Son mas frecuentes entre los pacientes multibacilares: lepromatosos y
dimorfos: borderline lepromatosos (BL), borderline borderline (BB), borderline tuberculoide
(BT) y en menor medida en los pacientes tuberculoides. En general, su reconocimiento no sue-
le ocasionar dificultad diagndstica, a excepcion que el episodio reaccional sea el primer motivo
de consulta del paciente. En estos casos el colega, no advertido, puede atribuir su etiologia a
otras causas salvo que previamente "piense en lepra" y entonces, busque aquellas pistas se-
miolégicas que sugieren el diagnoéstico (la alteracion de la sensibilidad o sus secuelas tréficas,
la presencia de algun estigma o lesién cutanea orientadora de la enfermedad). '

HISTORIA CLINICA

Mujer, 84 afos, dedicada a quehaceres domésticos, procedente de medio rural del Paraguay
que consulta por lesiones sobreelevadas en piernas y brazos de dos meses de evolucion,
de inicio en brazo de forma brusca con crecimiento progresivo, secrecién purulenta, no
pruriginosas ni dolorosas. Posteriormente aparecen lesiones similares en piernas con ocasional
sensacion febril. Una semana antes de acudir a nuestro hospital queda internada en otro centro
hospitalario recibiendo oxacilina, trimpetropim-sulfametoxazol (TMP-SMX) es y dada de alta
con cefalexina V.O. Ante no resolucion del cuadro acude a nuestro Hospital.

Antecedentes patolégicos personales

Portadora de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina NPH 16UI-0-10UlI, hipertensa
en tratamiento con enalapril 20mg-20mg.

Examen fisico

Multiples nédulos eritematosos, redondeados, algunos reblandecidos otros con secrecién
purulenta y costras hematicas, algunos confluentes formando placas eritematosas de bordes
irregulares, limites netos, con multiples orificios por donde emana secrecién purulenta, dando
aspecto del signo de espumadera, de entre 0.5 a 7 cm de didmetro distribuidas en extremidades
superiores e inferiores (Figuras 1y 2).

Diagnésticos clinicos presuntivos
Forunculosis. Eritema nodoso de etiologia a determinar. Paniculitis.
Se toma material para estudio histopatoldgico y para cultivo, ademds de linfa cutdnea.

La biopsia informa de infiltrado dérmico superficial y profundo de Histiocitos espumosos
perivascular, perineural y perianexial, ademas de polimorfonucleares neutréfilos. Epidermis
sin alteraciones. Ziehl Neelsen positivo para BAAR, bacilos fragmentados 3-4+ (Figuras 3 y 4).
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Linfa cutanea

OD: 3 + Granulado I1: 500, 11I: 30, V: 10 Globi 5/2 x 10/20
Ol: 3 + Granulado II: 600, Ill: 15, V: 5, Globi 2 x 5/2 x 10
Cultivo de secrecién negativo.

Laboratorio

GB: 18.300 N: 81% L: 16% Hb: 8.5 Hto: 28.8 Plag: 363.000 Glc: 311 U: 46 Cr: 0.9 Na: 142 K: 4.1
GOT: 22 GPT: 26 FA: 77 BT: 0.46 BD: 0.24 BI: 0.22.

Rx torax

ICT 0.5, con redistribuciéon vascular.

ECG

Ritmo sinusal, normal.

Diagnéstico final

HL reaccional: Eritema Nodoso Leproso (Reaccién tipo Il).

Queda internada en el servicio de medicina interna. Se inicia Piperacilina-tazobactam mas
vancomicina por foco en piel e inicia tratamiento MB-OMS luego de optimizar niveles de Hb,
con buena evolucién (Figura 5).

COMENTARIOS

Las leprorreacciones son reacciones inflamatorias locales o diseminadas causadas por el
sistema inmunoldgico ante la presencia de antigenos de BAAR que pueden estar vivos o no.
Son cuadros agudos que interrumpen la evoluciéon crénica de la lepra y la causa principal de
lesidn nerviosa e incapacidad; pueden ocurrir antes, durante y después del tratamiento. "2

El Eritema Nodoso (EN) es la manifestacion clinica mas frecuente de la reaccién tipo Il de Ridley
y Jopling. Se presenta en pacientes con LL o BL, representando un cuadro inmunolégico,
agudo o subagudo, en el curso crénico de la enfermedad y puede condicionar importantes
complicaciones y secuelas. La incidencia es variable entre 24-31%. Puede aparecer antes,
durante o después de la poliquimioterapia (PQT), ocurriendo con mayor frecuencia durante el
tratamiento. Existen casos en los que la lepra se diagnostica a partir del cuadro de ENL, pero no
es la situacion mas comun. 4

Los factores predisponentes son: Cargas bacterianas altas; Edad >40 anos; Afectacion nervio-
sa multiple (>5); Gran numero de lesiones cutdneas nodulares; Infiltracién difusa; Mas de un
afno de enfermedad sin tratamiento; Presencia de IgM anti-PGL-1 (glicolipido fendlico 1, poli-
sacarido de la membrana celular); Otros factores son el embarazo, la lactancia, la pubertad, las
infecciones intercurrentes, la vacunacion y el estrés, pero no han sido confirmados en estudios
prospectivos. %56

Se manifiesta generalmente como EN atipico, que a diferencia del EN clasico es menos infla-
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matorio, no presenta evolucion tipo dermatitis contusiforme, puede ulcerarse dejando cicatriz.
Suele presentar mayor numero de lesiones y extenderse a miembros inferiores, cara, miembros
superiores y tronco. Tiende a recurrir y puede desarrollar un cuadro crénico, que persiste a ve-
ces meses o anos (la mayoria dura entre 12 'y 24 meses). Es rara la presentacion como episodio
agudo Unico. 4>

Generalmente cursa con mayor compromiso general que el EN clasico y puede asociarse a
edema de cara, manos y pies, proteinuria secundaria a glomerulonefritis, neuritis, iritis,
epiescleritis, artritis, artralgia, dactilitis, linfadenopatias, organomegalias y orquitis. "%

Morand et al. proponen que ante la combinacién de macréfagos espumosos y PMN neutréfilos
en la histologia se debe pensar en el diagndstico de ENL y realizar coloracién de Ziehl-Neelsen
o Fite-Faraco para objetivar los bacilos dcido-alcohol resistentes. ’

Los puntos principales que diferencian al ENL del EN en la histopatologia son:
1. El compromiso de la dermis es el evento primario
2. Elinfiltrado de neutréfilos es mas importante
3. La paniculitis es mixta
4. Vasculitis de pequenos vasos
5. Se suman las alteraciones propias de la lepra.”-8°

El manejo adecuado de las reacciones leproéticas leves (sin compromiso neural) se realiza con
analgésicos o cloroquina por 1 6 2 semanas. Talidomida 100 mg/4v/dia o 100 mg/2 v/dia para
evitar la sedacién. Esta reaccion también puede responder al uso de esteroides. Algunos
pacientes se benefician del uso de ambos medicamentos, principalmente aquellos con neuritis
o reacciones mixtas. Las dosis se deben individualizar segun la evolucién. Se citan ademdas en
la literatura la clofazimina, colchicina, tetraciclina y doxiciclina, entre otros; todo tratamiento
sin suspender la medicacion poliquimioterapica antibacilar. %6

CONCLUSION

La importancia clinica del EN no sélo reside en obtener una correcta aproximacién diagndstica
a la lesién cutdnea, ya que ésta en la mayoria de las ocasiones tiene un prondstico excelente,
sino alcanzar el diagndstico de los posibles procesos extracutaneos y sistémicos asociados
para poder establecer un tratamiento especifico; su relativa frecuencia en la consulta
dermatoldgica y la necesidad de contar con herramientas para el diagnoéstico y tratamiento
de esta entidad, representan un verdadero desafio que jerarquiza al médico dermatélogo a
la hora de diagnosticar o descartar la amplia lista de enfermedades sistémicas que pueden
relacionarse con el EN. ™

La lepra en Paraguay es un problema endémico, en este contexto, se debe tener presente a la
reaccién tipo Il en la evaluacién de un paciente con EN, lo que evitara retraso en el diagnéstico
y permitird implementar el tratamiento temprano paso fundamental para evitar secuelas.”
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FIGURAS

Figura 1. Clinica. Multiples nédulos eritematosos, redondeados, algunos reblandecidos otros con se-
crecién purulenta y costras hematicas, de entre 0.5 a 2 cm de didmetro distribuidas en extremidades
superiores e inferiores.

Figura 2. Clinica. Varios nédulos confluentes formando placas eritematosas de bordes irregulares, limites
netos, con multiples orificios por donde emanan secreciones purulentas, dando aspecto del signo de
espumadera, de 7 x 5 cm de diametro distribuidas en extremidades superiores e inferiores.
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Figura 3. Histopatologia. Infiltrado dérmico superficial y profundo de Histiocitos espumosos perivascular,
perineural y perianexial, ademas de polimorfonucleares neutréfilos. Epidermis sin alteraciones.

Figura 4. Histopatologia. Ziehl Neelsen POSITIVO para BAAR, bacilos fragmentados 3-4+.
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Figura 5. Evolucion. A la semana del inicio de tratamiento MB-OMS.
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LEPRA EN COLOMBIA:
¢SE ENCUENTRA EN LA FASE DE POST-ELIMINACION?

NORA CARDONA-CASTRO***

*Instituto Colombiano de Medicina Tropical — Universidad CES. Cra 43 A # 52 Sur 99, Sabaneta, Antioquia, Colombia.
**Posgrado Biologia Universidad de Antioquia. Calle 67 # 53-108, Medellin, Colombia.

(Este trabajo es una reproduccién de Lepr Rev 2013; 84(3): 238-247)

RESUMEN

Hace més de diez afios que la lepra en Colombia no se considera un problema de salud publica, ya que la prevalen-
cia es menor de 1/10.000. Sin embargo, los informes de 2012 correspondientes a 11 de 27 Departamentos (48%)
revelan incidencias de 0.12 a 4.73 casos por 100.000 habitantes. El Ministerio de Sanidad y el Instituto de Salud
dirigen y organizan el Programa Nacional de la Lepra (PNL), que planifica las actividades de prevencion, vigilancia
y control a nivel nacional. La logistica estd delegada a nivel regional (municipios, distritos, Departamentos), sin
embargo en muchas zonas la deficiente estructura hospitalaria, los elevados costes, la falta de personal sanitario
formado, o el dificil acceso a los servicios sanitarios son algunas de las barreras que impiden el desarrollo y acceso
a las actividades que el PNL publica en sus guias. Lo mencionado anteriormente tiene como consecuencia un
diagnéstico tardio con un 30% de discapacidades (grado 1y 2) en el momento del diagnéstico. Tampoco hay una
gran percepcion de la enfermedad en la poblacion general ni en los profesionales sanitarios sobre la incidencia de
la lepra en Colombia. Esta es una revision de la situacion de la lepra en Colombia, teniendo en cuenta no solamen-
te los datos estadisticos, sino también algunos aspectos que influyen en el diagnéstico tardio y la discapacidad
hallados en pacientes en el momento de su diagnéstico. Esta revision contiene opiniones personales del autor
que pueden diferir de las de otros.

SUMMARY

Leprosy in Colombia is not considering as a public health problem since a prevalence rate less than 1/10000 was
achieved more than ten yearsago. Nevertheless, reports of 2012 from 11 of 27 departments (48%) showed incidence
rates from 0.12 to 4.73 cases per 100000 inhabitants. The Ministry of Health and the National Institute of Health
direct and organize the National Leprosy Program (NLP), which plan the activities for prevention, surveillance, and
control at national level. The operational activities are delegated to the regional levels (municipalities, districts,
departments) however in many areas poor hospital infrastructure, high costs, lack of health personnel trained,
difficult access to the health services are some of the barriers that impede the development and access to the
activities that the NLP publishes in guides. The above mentioned facts have as consequence late case detection
with 30% of disability rates (grade 1 and 2) at the time of diagnosis. Also, there is not awareness in general
population neither in health professionals about the existence of leprosy cases in Colombia. This is a review of the
situation of leprosy in Colombia, taking into account not only statistical data, but also some aspects that influence
late diagnosis and disability found in patients at the time of diagnosis. In this review may appear author’s personal
perceptions that may differ from others.

INTRODUCCION

Colombia esta en el noroeste de Sudamérica y presenta fronteras con Venezuela, Brasil, Perd,
Ecuador y Panam4, y costas tanto con el Océano Atlantico como con el Pacifico.

Correspondencia a: Nora Cardona-Castro, Instituto Colombiano de Medicina Tropical — Universidad CES. Cra 43 A# 52 Sur 99,
Sabaneta, Antioquia, Colombia (e-mail: ncardona@ces.edu.co)
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Colombia se divide en seis regiones naturales (Andes, Caribe, Pacifico, Amazonia, Orinoquia e
Insular). La extensién total del pais es de 1,141,748 km?. La capital y mayor ciudad es Bogotg;
otras ciudades importantes son Medellin, Cali, Barranquilla y Cartagena. La caracteristica
geografica mas destacable es la Cordillera de los Andes, localizada en la zona oeste, central y
este del pais. El punto mas elevado es el pico Cristobal Colén (5775 m) que se encuentra en la
Sierra Nevada de Santa Marta. El resto de la geografia son valles y planicies.'

El pais cuenta con una poblacion de 46 millones de habitantes. Colombia es una republica
democratica y unitaria, descentralizada y organizada en 32 Departamentos y una Capital de
Distrito.>?

La lepra lleg6é a Colombia con los espafioles y africanos. Se cree que Gonzalo Jiménez de
Quesada (1509 - 1579), fundador de Bogotd, padecid lepra. El primer lazareto en Colombia,
Cano de Loro, se fundé en la isla Tierra Bomba de Cartagena en 1806. En 1891, la lepra fue
considerada un problema grave, con 30.000 pacientes en un pais de cuatro millones de
habitantes, de manera que muchos autores consideraban a Colombia como el gran leprosario.
Esto conllevo a la fundacion de dos lazaretos mas, Agua de Dios y Contratacion, localizados
en el centro y este del pais, respectivamente. La ley que obligaba a detener a los pacientes de
lepra se revisé en 1911 y fue abolida en 1960. Después de 1961, Agua de Dios y Contratacion
fueron reconocidos como municipios; sin embargo, los lazaretos todavia ofrecen servicios
sanitarios gratuitos a los pacientes de lepra, y muchos de ellos contintan viviendo alli.**

La meta de la OMS de conseguir un indice de prevalencia menor de 1/10.000 se alcanzé hace
mas de diez afios en Colombia. No obstante, en 2012, 11 de 27 Departamentos presentaron
un indice de deteccion de nuevos casos mayor de 1/10.000. De estos 11 Departamentos, seis
tenian un indice de deteccién de nuevos casos mayor de 2/10.000, encontrandose los indices
mas elevados en los Departamentos de Arauca (4-73/10.000), Norte de Santander (3:86/10.000),
Huila (3-15/10.000) y Santander (2:99/10.000). La Tabla 1 muestra el nimero de nuevos casos y
nuevos indices de deteccién de casos reportados en 2012 y la Figura 1 presenta el mapa con
las regiones geogréficas donde se localizan los casos reportados.®

El Programa Nacional de la Lepra (PNL) inicié sus actividades en 1961 bajo la coordinacién
del Ministerio de Sanidad (MS) y el Instituto Nacional de Salud (INS)’, que organiza actividades
para la prevencion, vigilancia y control de la lepra a nivel nacional, asi como los informes
sobre indicadores epidemiolégicos. La publicacion de las guias de lepra para el diagndstico,
tratamiento y control de la enfermedad, también son responsabilidad del MS e INS, los cudles
proporcionan servicios y atencién a los pacientes. Las guias de la lepra se distribuyen en todos
los hospitales locales de Colombia y servicios sanitarios que facilitan servicios a los pacientes.
La “Guia de Atencion de la Lepra, GAL" es una adaptacién de la WHO Leprosy Guide.® GAL es
una traduccién en espafiol de la guia WHO adaptada al sistema sanitario colombiano.

La clasificacion de los pacientes es acorde con las directrices OMS (MB y PB) y la clasificacion
Ridley-Jopling solamente se utiliza cuando hay dermatdélogos o leprélogos disponibles. La
biopsia no esté disponible en todo el territorio nacional.

En el contexto de la descentralizacién, Colombia tiene niveles territoriales de salud publica 'y
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servicios sanitarios; los hay a nivel nacional, departamental, de distrito y municipales. El pais
se divide en 32 Departamentos y cuatro Distritos Especiales. Las actividades logisticas del PNL
son responsabilidad de las autoridades regionales y locales de salud publica que se coordinan
con los administradores sanitarios (Empresas Prestadoras de Salud - EPS) para el control de los
pacientes.®®

Desde 1993, el sistema colombiano de salud se basa en la prevencién de la enfermedad y
la atencién primaria con cobertura sanitaria universal a través de companias de seguros
publicas y privadas. Sin embargo, en muchas areas la deficiente infraestructura hospitalaria,
los elevados costes, la dificil distribucién de los servicios, la corrupcion y otros factores han
causado una crisis en el sistema sanitario durante los uUltimos aflos. Como consecuencia, no
todos los departamentos y municipios tienen personal sanitario comprometido en actividades
de salud publica parala deteccién, diagnéstico, tratamiento y prevencion de las discapacidades
por lepra.” Esto ha impedido el acceso a tiempo y de forma adecuada al sistema sanitario a los
colombianos, especialmente la poblacién mas pobre.

Las escuelas de Medicina y otras instituciones sanitarias incluyen en sus curriculos académicos
las enfermedades infecciosas producidas por micobacterias en general, siendo la tuberculosis
la mas importante. La lepra no se estudia en profundidad y no se considera un problema
importante de salud publica. El diagnéstico de la lepra se lleva a cabo en dreas rurales
por médicos, enfermeros y técnicos que en muchos casos estan desarrollando su afo de
formacion rural obligatorio después de obtener sus licenciaturas. El personal estd cambiando
continuamente, dificultando la continuidad y la formacion en la lepra.

Como la incidencia de los casos de lepra es minima, el diagndstico pasa inadvertido. El PNL
lleva a cabo una revisidon anual para la formacién del personal encargado de los programas
locales de control.®

METODOS

La informacion recogida en este trabajo procede de una revisiéon de las bases de datos
nacionales e internacionales, documentos del PNL de Colombia, PAHO y OMS. Se consultaron
las paginas web del gobierno colombiano, y salud publica en enero y junio de 2013, para
obtener estadisticas sobre la poblacion, la deteccién de nuevos casos, discapacidad de Grado
2, género, ninos, MB/PB, etc.

La informacidn se analizdé a nivel nacional, considerando las diferencias en la deteccién de
nuevos casos Y la prevalencia, de acuerdo con las regiones geogréficas.
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Tabla 1. Nuevos casos de lepra e incidencia reportada en Colombia de acuerdo a la distribucion geografica,
2012. El nimero de cada departamento es el mismo que aparece en la Figura 1.

Departamento Casos nuevos Incidencia/100,000
1. Arauca 12 4.73
2. Norte de Santander 51 3.86
3. Huila 35 3.15
4.Vichada 2 2.99
5. Amazonas 2 2.71
6. César 23 2.32
7.Magdalena 24 1.85
8. Santander 33 1.62
9.Tolima 21 1.5
10. Caquetd 6 1.31
11. Quindio 7 1.26
12. Atldntico 31 0.985
13. Bolivar 30 0.93
14. Risaralda 7 0.75
15. Caldas 6 0.61
16. Sucre 5 0.6
17.Valle 25 0.56
18. Cundinamarca 10 0.39
19. Cauca 5 0.37
20. Guajira 3 0.34
21.Boyacd 4 0.31
22. Putumayo 1 0.3
23. Narifio 4 0.24
24.Chocé 1 0.21
25.Cérdoba 3 0.18
26. Antioquia 11 0.18
27.Bogota DC 9 0.12
Casos internacionales 1 NA
TOTAL 384 0.82
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RESULTADOS
TENDENCIAS EN LA EPIDEMIOLOGIA DE LA LEPRA

Segun los datos publicados en 1980 por la PAHO-OMS, habia 20.669 casos de lepra registrados
en Colombia (1 caso/1000 habitantes).”® La multiterapia farmacolégica (MDT) se implemento
en Colombia en 1985, cuando la prevalencia de la lepra era del 5-5/10.000. En 1999, Colombia
consiguié la meta de eliminacién propuesta por la OMS con una prevalencia de 0-5/10.000.™
En 2012, la prevalencia era del 0-2/10.000. En contraste, la deteccién de casos ha disminuido
mas lentamente; la Figura 2 presenta los nuevos casos de lepra, el indice de deteccién de casos
y las tendencias de los nuevos casos registrados en Colombia, durante el periodo 2000-2012.
La Figura 3 presenta la tendencia de la prevalencia durante el mismo periodo.®

Los departamentos y ciudades que histéricamente han registrado mas casos de lepra en los
ultimos 10 afnos no han variado, de acuerdo con el informe de 2012. Estas son: Barranquilla,
Bogotd, Bolivar, Cartagena, César, Huila, Magdalena, Tolima, Valle, Santander y Norte de
Santander. Hay 87 municipios en Colombia con una prevalencia mayor del 1/10.000.° Ver
Figura 1y Tabla 1.

Venezuela

Ecuador Brazil

Figura 1. Distribucién geogréfica de nuevos casos de lepra en Colombia reportados en 2012. Los
departamentos sombreados corresponden a las 11 dreas mas endémicas: ver detalle en Tabla 1.

301



800 - Nuevos casos —#— Incidencia/100 000 —— Tendencia de nuevos casos reportados r 2:00
700 A - 1-80
- 1-60
600 - L 140 g
g 5001 120 8
& 400 - L 1.00 &
= 458 450 458 468 Y =
200 368 84 g | 0-40
283
100 1 - 0-20
0-00

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figura 2. Nuevos casos de lepra, incidencia, y tendencia de los nuevos casos reportados en Colombia,
periodo 2000-2012.

Las iniciativas para mejorar la deteccién precoz incluyen el examen de los contactos de
pacientes de lepra.’ Sin embargo, el seguimiento de esta poblacién no ha sido documentado.’
Ademas, la vacuna BCG se administra aunque el conviviente (HHC) presente cicatriz. Si el HHC
no ha sido previamente vacunado, recibe una dosis y una dosis booster 6 meses después. Los
informes indican que el 50% de HHC fueron examinados y vacunados." En relacion al género,
la mayoria de casos son varones, 66%, la misma proporcion obtenida en muchos paises.

La proporcién de niflos detectados entre los nuevos casos registrados en 2008 era del 2:35%.'°
Sin embargo, en investigaciones anteriores desde 2004, se detectd que un 7% de nuevos casos
eran nifnos menores de 15 afnos, y un 59% de estos casos eran nifos entre 10-14 afos.'>"?

2500 ~
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Figura 3. indice de prevalencia de la lepra en Colombia, periodo 2000-2012.
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TENDENCIAS EN LOS INDICES DE DISCAPACIDAD E INFORMACION SOBRE EL CONTROL DE LAS
REACCIONES Y LA PREVENCION DE DISCAPACIDADES EN EL PAIS

Indicadores de discapacidad: El 30% de los nuevos casos registrados presentaron discapaci-
dades (Grado 1y 2) en el momento del diagnéstico y en el 10% de los casos eran ya de Grado
2. La proporcion de discapacidad Grado 2 entre los nuevos casos diagnosticados no ha variado
significativamente en los Ultimos afos.’* La mayor proporcion de discapacidades se observa
entre los casos multibacilares, que es la forma predominante (75%).'

Prevencion de las discapacidades: El PNL no apoya servicios de fisioterapia, oftalmologia,
psicologia o de cirugia especificos. Los pacientes pueden recibir estos servicios sélo si el médico
decide derivarlos y si el servicio esté disponible en la regién donde estan ubicados los casos.
Mientras que en Colombia el PNL facilita informacién anual sobre el nimero de nuevos casos
y el tratamiento, no hay registros sistematicos de las reacciones y las discapacidades causadas
por la lepra.”” El PNL, no tiene directrices de obligado cumplimiento para la prevencion de
discapacidades o programas de rehabilitacién excepto en algunas zonas, como Agua de Dios,
Contratacién y el Hospital Federico Lleras, que cuentan con servicios especializados gratuitos
ofrecidos por enfermeros y médicos. Algunos pacientes son derivados de otras zonas del pais
a estos servicios.'®

Las leyes de 1964 y 1997 estipulaban un salario minimo (250 USS$) a los pacientes con grados
severos de discapacidad e incompatibles con el ejercicio de una actividad laboral." Esta ayuda
ha existido desde 1911, cuando se promulgé la ley que ordenaba la detencién de los enfermos
de lepra.* La simulacién de sintomas neuroldgicos y cutaneos es una practica comun en las
comunidades de Agua de Dios y Contratacion donde la poblacién conoce la enfermedad y sus
sintomas clinicos.

Recidivas: No hay una directriz clara sobre el diagnéstico y control de las recidivas, asi que
existen discrepancias en su clasificacion, lo que se traduce en una falta de informacién y de
fiabilidad en cuanto a los datos.” En 2010 y 2011, se registraron 69 casos de recidivas. Estos
pacientes se revisaron mas ampliamente en 2012. El seguimiento de los 69 casos resulté muy
dificil por varios factores, como la migracién o la no disponibilidad del paciente cuando fue
contactado. Finalmente, se evaluaron 38 pacientes recidivados y 24 resultaron IB positivos,
pero sélo siete se confirmaron como recidiva, revelando la falta de conocimiento de los
equipos sanitarios sobre el diagndstico de la recidiva (datos no publicados). La resistencia a los
antibidticos ha sido motivo de recidivas en algunos casos de lepra en Colombia.”

Control de las reacciones: Colombia recibe de la Organizacion Mundial de la Salud los
medicamentos para el tratamiento de los casos de lepra del pais. Los medicamentos para tratar
leprorreacciones son proporcionados por el Ministerio de Sanidad. La talidomida no estd muy
disponible y el coste de los corticoides es por cuenta de los pacientes en la mayoria de los
casos. Las leprorreacciones son frecuentemente mal diagnosticadas como recidivas.®

OTRAS ORGANIZACIONES NO GUBERNAMENTALES

Deutsche Lepra und Tuberkulosehilfe (DAHW), acordé un compromiso con el Ministerio de Sa-
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nidad de Colombia en 1974 para aconsejar al PNL y apoyar la rehabilitacion fisica de pacientes
en los sanatorios de Agua de Dios y Contratacién. DAHW también organiza actividades para el
personal sanitario, estudiantes y la comunidad en general.”™®

DAHW es el tnico miembro de ILEP comprometido en Colombia. En 1996, DAHW extendio su
asistencia a la tuberculosis. Desde entonces, DAHW ha sido activa en el apoyo de los Comités
Nacionales de Lepra y TB, llevando a cabo formacién para personal médico, asistencia técnica
a los coordinadores de los programas, contribuyendo a la bisqueda activa de casos de lepra
en zonas endémicas, apoyo a la rehabilitacion de las personas afectadas por la enfermedad y
la produccién y distribucién de material de formacion.”

DIFERENCIAS ENTRE LAS DIRECTRICES PARA EL CONTROL DE LA LEPRA OMS Y GAL (GUIAS DE
ATENCION EN LEPRA)

Como ya se ha mencionado, el MSy el INS han traducido y adaptado las guias OMS a la situacion
de Colombia. Esta adaptacion ilustra algunas de las particularidades del programa de la lepra
en Colombia, especialmente relacionado con el indice bacterioldgico (IB). En Colombia, el IB
se determina empleando cinco muestras: dos de los I6bulos de las orejas, dos de los codos y
una torunda nasal.”® En casos con lesiones cutdneas sospechosas de lepra, las muestras de los
codos se reemplazan por muestras de las lesiones. Para cuantificar y registrar el IB se utiliza
una escala semi-cuantitativa, cuya valor de IB no son comparables con las escalas utilizadas
en otras partes.'®'® La escala IB de Colombia cuantifica la presencia de bacilos en cada una de
las cinco muestras, incluyendo el moco nasal de 0 a 3+. La media de las cinco muestras varia
desde0a3.'®

Lacomparacidn entre las escalas Ridley versus la colombiana basada en las curvas ROC, presenta
una coincidencia entre los resultados de elevada y baja carga bacilar con un coeficiente kappa
de 0-9992 (95% Cl: 0-9972 a 1-000). Sin embargo, no es posible comparar directamente las dos
escalas.”®

¢CUAL ES LA SITUACION DE LA INVESTIGACION EN LEPRA EN EL PA[S?

Lainvestigacion delalepranoesuna prioridad. Las condiciones de lainvestigacion en Colombia
estan determinadas por diversos factores: el bajo numero de pacientes, la mayoria de ellos
con unas deficientes condiciones de vida, alejados de los centros sanitarios; hay migraciones
internas de personas por violenciay dificultades de acceso a las regiones endémicas (geografia,
guerrillas).

Hay otras instituciones, a parte del PNL e INS, que investigan la lepra en el pais. Uno es el
Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta, fundado en 1934, en Bogotd, que es un hospital
tradicional para el cuidado de pacientes de lepra.

El Instituto Colombiano de Medicina Tropical — CES (Instituto Colombiano de Medicina
Tropical — CES), es una institucién de investigacion sin &nimo de lucro que hace 18 afos inicié
la investigacidn sobre la lepra. Varias Facultades de Medicina y Ciencias de la Salud como la
Universidad de la Sabana (Chia, Cundinamarca), Universidad Industrial de Santander (UIS),
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Universidad del Cauca y otras alrededor del mundo han realizado estudios sobre la lepra.

Los recursos econémicos para la investigacion son escasos, pero hay disponibilidad a través de
Colciencias (Instituto Colombiano para el Desarrollo de la Ciencia y la Tecnologia), institucion
que realiza convocatorias una o dos veces al aflo para presentar propuestas de investigacion.

DISCUSION

SITUACION ACTUAL

La lepra es endémica en areas especificas de Colombia, pero no se considera un problema
de salud publica. Hace mas de diez afios que el pais alcanzé la meta de eliminacién con
una prevalencia menor de <1/10.000, pero los nuevos casos no han disminuido como se
esperaba.’®" Desde entonces, las actividades de control y formacién sanitaria han disminuido
junto al presupuesto nacional para tales propdsitos. Actualmente, hay una gran pérdida de
experiencia en el diagnéstico clinico y de laboratorio en la lepra en Colombia, debido al bajo
numero de casos. También resulta dificil mantener buenos servicios de derivacion por la falta
de financiacién y personal formado.

El diagndstico tardio tiene una gran variedad de causas, incluyendo la falta de formacion del
personal sanitario para el diagndstico, escasos servicios médicos en regiones remotas y la per-
cepcidn social de la enfermedad (el paciente no percibe ningun problemay cree que las lesio-
nes iniciales de la enfermedad no son importantes). Muchos pacientes sélo consultan cuando
la enfermedad causa dolor o limita su capacidad para el trabajo.

El diagnostico tardio favorece un mayor nimero de discapacidades, que como hemos mencio-
nado anteriormente era de un 30% de los nuevos casos en el momento del diagnéstico, 10%
de los mismo con Grado 2. El PNL en Colombia no tiene ninguna autoridad para prevenir las
discapacidades; en contraste hay unas ayudas para los pacientes con discapacidad de Grado
2. Este hecho influye sobre cualquier intento de desarrollar un programa educativo para la
prevencion de discapacidades, ya que la prestacion econdmica es aceptada por los pacientes.
Existen programas de rehabilitacién en algunos centros especializados, como Agua de Dios y
el leprosario de Contratacion, y el Hospital Federico Lleras, apoyados por la DAHW.

El programa sanitario en Colombia incluye el examen clinico de los convivientes (HHC) en el
momento del diagnéstico de un caso de lepra, sin embargo, sélo se examiné un 50% de los
convivientes.”'" Mientras que esta es una buena medida para la vigilancia, la lepra presenta
un largo periodo de latencia y son necesarios varios aflos de seguimiento para detectar las
primeras fases de la enfermedad.’ Las actividades de investigacion se han realizado para una
busqueda activa, diagndstico precoz y seguimiento de convivientes de casos de lepra.202

La lepra en los nifos es un importante factor epidemioldgico que puede ser considerado un
indicador de transmision.?® Falta informacion sobre la lepra en nifios, y las cifras disponibles
varian entre el 2-7% de nifios entre los nuevos casos.' '

El diagnostico equivocado de recidiva es frecuente; una de las causas es la mala interpretacién
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de la definicion de recidiva de la OMS que esta directamente unida al IB. De acuerdo con la
OMS, la recidiva en la lepra MB se define como la multiplicacion del M. leprae detectado por el
incremento del IB (al menos 2+ sobre el valor previo) en cualquier punto de toma de muestras,
generalmente unido a signos clinico (nuevas manchas cutaneas o ndédulos y/o deterioro
neural).?*?* Con el IB de Colombia, la definicion de recidiva es confusa para los clinicos y el
laboratorio, porque el IB no es comparable.'®'® Leprorreacciones, persistencia de un IB positivo
después del tratamiento, no-adhesion al tratamiento, discapacidades después del tratamiento
y otras complicaciones médicas de la lepra se malinterpretan como recidivas.

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES DESAFIOS

Mejorar la recoleccion y diseminacion de la informacién sobre la lepra en Colombia.

Afrontar la formacion del personal sanitario y la educacién de la poblacién general.
Desarrollar programas parala prevencion de discapacidadesy la rehabilitacion de los afectados.
El control de los convivientes seria una estrategia para conseguir la meta de la eliminacion.

Estandarizar la escala IB como recomienda la OMS (Ridley Jopling) para permitir la comparacion
con otros estudios a nivel mundial, seguimiento de los pacientes, ensayos clinicos y apoyo al
diagnostico de recidiva.

Controlar y evaluar los programas locales de control de la lepra en el puesto de trabajo.

Cuidado integrado de los pacientes de lepra con apoyo tanto fisico como psicologico'™'®
no estd contemplado en el PNL. El apoyo psicolégico es necesario para los pacientes, ya
que el estigma y el compromiso emocional estdn presentes en todos los pacientes de lepra,
independientemente del grado de discapacidad. El diagndstico de lepra representa un hecho
muy grave en la vida; es necesario tener en cuenta esto en los programas de lepra. Este cuidado
integrado es un desafio tanto para el PNL colombiano como para otros programas de lepra a
nivel mundial.

RECOMENDACION DE PASOS CONSIDERADOS NECESARIOS PARA MANTENER UN ADECUADO
CONTROL ACTUAL DE LA LEPRA ACY PARA LOS PROXIMOS CINCO ANOS

Los pasos recomendados para asegurar un adecuado control de la lepra durante los préximos
cinco afos en Colombia son:

1. El Ministerio de Sanidad tiene que considerar la erradicacién de la lepra como un esfuerzo
econdémico y de salud publica y disponer de un presupuesto para actividades de control.

2. Establecer un programa continuado de formacién para el personal sanitario y los
responsables de los programas locales de control de la lepra.

3. Implementar actividades para la deteccién de nuevos casos.

4. Seguimiento de convivientes al menos durante 5 aflos después de haber diagnosticado
al caso indice.

306



5. Emplear instrumentos diagndsticos, como la PCR y la IgM anti-PGL-1 para mejorar la
deteccion de la infeccién y el diagnéstico precoz.

6. Evaluar a los pacientes con recidivas por resistencia a la medicacién y otros casos
relacionados con casos resistentes.

7.Incrementar la percepcién de que la lepra es un problema de salud publica en Colombia.
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RESUMEN

Brasil presenta unos elevados indices de deteccion de casos nuevos de lepra, especialmente en las zonas norte y
centro-occidental del pais. La descentralizacion del tratamiento para la lepra ha ganado terreno desde el afo 2000
y ha mejorado el acceso para los pacientes, consiguiendo un maximo en la deteccién de nuevos casos en el 2003
y un posterior declive. Esto va en paralelo con programas gubernamentales especificos centrados en la reduccion
de la pobreza. La prevencion de discapacidades y la vigilancia de las resistencias siguen siendo tareas importantes
entre los programas de control de la lepra, en el que seis centros de referencia clave sefialan el camino.

SUMMARY

Brazil has high rates of leprosy case detection, especially in the northern and west-central areas of the country.
Effective decentralisation of routine treatment for leprosy has gathered pace since the year 2000 and this has
improved access for patients, leading to a peak in new case detection in 2003 and a gradual decline thereafter.
This is in parallel with specific government programmes aimed at poverty reduction. Disability prevention and
surveillance for drug resistance remain important tasks within the leprosy control programme, in which six key
referral centres lead the way.

INTRODUCCION

Brasil, cuyo nombre oficial es Republica Federal de Brasil, es el mayor pais de Sudamérica con
un area de 8-5 millones km? y una poblacién de 190m en el censo de 2010. Es una democracia
presidencial y comprende desde areas metropolitanas como S&o Paulo y Rio de Janeiro, hasta
regiones con una densidad de poblacién de menos de un residente/km? De acuerdo con los
datos del Programa de Desarrollo de las Naciones Unidas, Brasil estd situado en el puesto 85
del indice de Desarrollo Humano (IDH) con un 0-73 en 2012. Esta formado por 26 estados, un
distrito federal y 5,565 municipios.

La lepra fue introducida en Brasil por los colonizadores europeos, asi como los africanos traidos
como esclavos después del 1500. La colonizaciéon europea se inicié en la costa atldntica y
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posteriormente se expandié hacia el oeste con la enfermedad diseminandose en la misma
direccion. En el siglo XIX, la incidencia de la lepra fue mayor entre la poblacién nativa del
estado de Pard,’ en la regién del Amazonas. En 1913, Oswaldo Cruz, encargado de la Division
Brasilefa de Salud Publica, confirmé la elevada incidencia de la lepra a lo largo del curso del
rio Amazonas.2En 1975, Agricola® informé de que el estado de Acre, en la region del Amazonas
Occidental presentaba el mayor indice de prevalencia. Al mismo tiempo, los estados del
noreste de Brasil, con un clima semidrido, presentaron los menores indices. En el 2007, el
estado de Mato Grosso en la region del sur del Amazonas, reporté el mayor indice de deteccion
(100-27/100,000 habitantes) y el estado de Rio Grande do Sul, el estado mas al sur, el menor
indice (1-74/100,000 habitantes).* Estos hechos sugieren que la distribucion espacial de la lepra
ha variado en los ultimos 30 anos.

En el afo 1902, la lepra era una enfermedad de declaracién obligatoria en toda la nacién,
pero sélo se diseAd un programa publico para su control después de la creaciéon de un
Departamento de Salud Nacional, en 1920. Este programa exigia lo siguiente:

“a) notificaciéon obligatoria; b) creacién de un censo de pacientes de lepra (“leprosos” en el
documento original); ¢) aislamiento obligado de dichos individuos en sus casas, colonias
rurales, sanatorios, hospitales o instituciones; d) vigilancia de aquellos que viven en aislamiento
domiciliario; e) vigilancia de casos sospechosos; f) vigilancia preventiva de convivientes; g)
apoyo economico para los pacientes aislados o sus familias; h) prohibicién de trabajar o ejercer
profesiones [...] que son peligrosas para la sociedad por los pacientes de lepra; i) prohibicién
de entrada al territorio nacional de pacientes de lepra extranjeros; j) prohibicion a las madres
afectadas de lepra de dar el pecho; [...]; m) segregaciéon inmediata de los nacidos con padres
enfermos de lepra; [...]; q) educacion sanitaria para informar a la poblacion de la naturaleza
contagiosa de la enfermedad. (SILVA ARAUJO, 1927, p. 198-199)°

Varios estados brasilefios como Minas Gerais y Sdao Paulo obligaron a los pacientes al
aislamiento en colonias rurales. En 1941 se cred el Servicio Nacional para la Lepra, con la orden
de coordinar un plan nacional para combatir la enfermedad. Entre sus responsabilidades
estaban la definicién de los criterios de casos para aislamiento institucional o domiciliario y el
control del tratamiento de los pacientes no contagiosos en dispensarios especificos.

Con el descubrimiento de la sulfona en la década de 1940, el control de la lepra se empezé a
llevar a cabo en unidades ambulatorias o dispensarios en la década de 1950.°

MATERIALY METODOS

FUENTE DE INFORMACION

El nimero de nuevos casos de lepra detectado en Brasil desde 1980 a 1998 se ha obtenido de
la edicién especial del Boletin Epidemioldgico del Ministerio de Salud (MoH, 2006). Durante el
periodo de 1999 al 2000, los casos totales procedian de la tabulacion SINAN (Sistema de Salud
de Enfermedades de Declaracion Obligatoria) generados por el programa SINAN-Windows.
Desde 2001-2011, los datos se recogieron de las bases de datos SINAN disponibles para su
acceso por Internet en marzo de 2013.° Para los afos 2009, 2010y 2011, se tabularon los totales
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por municipio. Los datos de las poblaciones estatales o municipales se tomaron de los censos
demogréficos y las estimaciones para los aflos sin censo fueron facilitados por el Instituto
Brasilefio de Geografia y Estadistica — IBGE, DEL Ministerio de Sanidad.” El mapa de Brasil con
sus divisiones municipales se obtuvo del IBGE.”

ANALISIS ESTADISTICO

Las series histéricas de nuevos casos de lepra detectados en Brasil entre 1980 y 2011 se
ajustaron a una funcién de tiempo parabdlica (polinomial de segundo grado), mediante anlisis
de regresion Poisson con el logaritmo como factor de unién y el logaritmo de poblacién como
variable Offset, empleando el software STATISTICA v.11.2

PRESENTACION CARTOGRAFICA

El indice promedio de deteccién de nuevos casos por municipio para el periodo 2009 a 2011
se presenta como un mapa territorial, donde los colores varian en intensidad de acuerdo con
la funcion lineal del indice de deteccion.’

DATOS CUALITATIVOS

Los datos cualitativos se obtuvieron de la bibliografia listada al final del articulo, asi como de
la experiencia directa mientras los autores estaban comprometidos en la coordinacién del
Programa Nacional para el Control de la Enfermedad de Hansen.

RESULTADOS
SITUACION EPIDEMIOLOGICA

En el periodo 2009 a 2011, el indice de deteccién promedio nacional fue del 18:92 nuevos
casos por 100,000 habitantes. La distribucion de los indices municipales por regién geogréfica
se presenta en la gréfica de la Figura 1.

Las estadisticas regionales se presentan en la Tabla 1.

La Figura 2 contiene un mapa territorial de Brasil, dividido en municipios con las fronteras de
los estados. La codificacidon de colores varia del blanco a rojo oscuro de forma lineal relativa a
los indices municipales de deteccion.
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Los parametros del modelo se presentan en la Tabla 2.
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Figura 1. Diagrama de caja de NCDR por 100,000 habitantes por municipio agrupado por region, Brasil,
2009-2011.

Tabla 1. Estadisticas de [ndices de Deteccién de Nuevos Casos (NCDR) por valores municipales, agrupados
por regién.

Region Ne NCDR NCDR NCDR NCDR NCDR NCDR NCDR
Promedio StdDev Minimo Maximo Q25 Mediana Q75

Norte 449 50-28 45-10 0 259:17 16:66 3563 7413
Noreste 1794 18-12 2578 0 24215 2:17 8:77 22:96
Sudeste 1668 841 17-40 0 236-20 0-00 313 9:50
Sur 1188 5-68 14-81 0 384-96 0-00 0-00 7-32
Centro- 466 56-63 54-59 0 31983 19-60 4190 74-94
oeste

Todos 5565 18:37 32:15 0 384-96 0-00 6-22 21-35
los

grupos
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PROGRAMA DE CONTROL

La lepra es una condicion crénica que, como tal, requiere una continua prestacion de servicios
y cuidados. Este paquete incluye: la reorganizacién de las redes de cuidados sanitarios; la
inclusion de servicios exteriores en el sistema sanitario publico; mejoras de la comunicacién
entre todos los puntos de servicio y la implementacién de iniciativas para cuidados integrales
que garanticen el acceso a cuidados primarios y especializados, asi como a pacientes
ambulatorios y servicios hospitalarios, todo ello bajo la coordinacién de los departamentos
de salud primaria.’™
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Figura 2. Municipios brasilefios por lepra, NCDR, 2009-2011.
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Figura 3. NCDR observado y pronosticado, Brasil, 1980 a 2011.
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La descentralizacién de las actividades de control de la lepra durante los ultimos 12 afios ha
avanzado en Brasil. Mientras que el nUmero de pacientes en tratamiento revela una disminucion
del 63% —desde 79,933 en el anno 2000 a 29,690 en el 2011— el numero de centros sanitarios
con pacientes en tratamiento se increment6 desde 3,327 a 9,445 en el mismo periodo,
representando una expansién del 284%.'"

En 2010, cerca del 90% de los centros sanitarios con pacientes en tratamiento para lepra
eran de atencién primaria, responsables de aproximadamente el 74% de todos los casos en
multiterapia (MDT). La atencién especializada para pacientes ambulatorios fue del 4% del
total de los centros de tratamiento y del 14% de los pacientes, mientras que los hospitales
constituian un 6% de las unidades sanitarias y un 12% de los pacientes. Esto indica que todavia
hay una concentracién de casos a nivel de los centros de referencia secundarios y terciarios.

Tabla 2. Parametros del ajustado modelo de regresiéon

Estimado Error Wald CL Menor  CL Superior p
Estandar - Stat. -95% -95%
Intercept  -9-26294 0-004168 4939372 -9-27111 -9-25477 0-0000
t 0-09770 0-000507 37106 0-09671 0-09870 0-0000
t2 -0-00237 0-000014 29059 -0-00240 -0-00235 0-0000

Por tanto, todavia hay que asegurar que los centros de referencia tratan los casos prioritarios.
Deben centrase en los casos dificiles de diagnosticar, episodios reaccionales, complicaciones,
rehabilitacion fisica y todas las demas situaciones que requieran competencias y recursos mas
alld de los cuidados primarios.

El principal desafio es la constante mejora del acceso a los servicios sanitarios de calidad
en los tres niveles de cuidados y asistencia para las personas afectadas por lepra y para el
tratamiento de las secuelas de la enfermedad. Para conseguir todo esto, se requieren una
serie de formaciones y cursos de puesta al dia planificados y llevados a cabo por los centros
nacionales, estatales, regionales y municipales.

La reduccién del indice de Discapacidad de Grado 2 entre los nuevos casos de lepra en la
poblaciéngeneral —enuncontextodonde hahabidounainversiéon considerableenladeteccién
de nuevos casos y la mejora de sistemas de informacion sanitarios— refleja favorablemente la
mejora en el acceso a centros de salud, diagnéstico precoz y, en consecuencia, en la reduccién
de casos ocultos. Entre 2000 y 2011 hubo una caida del 25:6% en este coeficiente, pasando de
15-2 a 11-3 nuevos casos de lepra con discapacidad Grado 2 por 100,000 habitantes.’®?

El porcentaje de nuevos casos con discapacidad Grado 2 varié desde el 6% en 2001 al 7,1%
en 2011 permaneciendo en el pardmetro nacional “promedio”. Durante el mismo periodo, el
porcentaje promedio de nuevos casos evaluados para discapacidades en el diagnéstico fue
del 86%. Los resultados de este indicador apoyan el proceso de planificacién y organizacion
de la red de cuidados sanitarios, para proporcionar una prevencion de discapacidades (POD) y
servicios de rehabilitacion.’*™
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El programa nacional POD y de rehabilitacion para la lepra cubrié la etapa 2009-2012 con
el objetivo de desarrollar intervenciones sanitarias efectivas y eficientes. Profesionales muy
experimentados en POD y rehabilitacion se implicaron en esta planificacién, empleando los
distintos servicios disponibles para la lepra en Brasil. Este plan recibié apoyo financiero de ILEP
para poder emprender la mayoria de las actividades.

El control de la lepra en Brasil depende de la participacion efectiva de muchos implicados en
la toma de decisiones e implementacion de actividades, tanto a niveles municipales como del
gobierno federal. También, requiere la participacién de organizaciones colaboradoras como
universidades, sociedades profesionales y asociaciones, ademds de movimientos sociales muy
activos.'®

Brasil tiene seis centros nacionales de referencia con mucha experiencia clinica e investigadora.
Son mayormente responsables de la formacion de profesionales de otros centros de referencia,
tanto estatales como regionales. Son centros que tratan las leprorreacciones, asi como también
la formacion de los profesionales de atencién primaria en el control de las reacciones.

Los centros nacionales de referencia son: el Centro Nacional de Referencia para Dermatologia
Sanitaria y Lepra en el Hospital Clinico de la Universidad Federal de Uberlandia, en el estado de
Minas Gerais; Fundacién Alfredo da Matta, en Manaus, estado de Amazonas; el Instituto Lauro
Souza Lima (ILSL) en Bauru, estado de Sao Paulo; el Centro de Referencia Dona Libania para
la Dermatologia en Fortaleza, estado de Ceara; Fundacion Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) en Rio de
Janeiro y el Centro Nacional de Referencia para Dermatologia y Lepra en el Hospital Clinico del
Instituto Médico Ribeirdo Preto de la Universidad de Sao Paulo.’

La investigacion relacionada con la lepra en Brasil se lleva a cabo frecuentemente por los cen-
tros nacionales de referencia, institutos de investigacion y universidades, generalmente finan-
ciados por agencias especificas implicadas en el progreso de la investigacion. Sin embargo, el
ministerio de Salud, a través de la Secretaria de Vigilancia Sanitaria y la Secretaria para la Tecno-
logia Cientifica e Innovacién (SCTIE), apoya gran parte de la investigacion de las enfermedades
tropicales desatendidas. El Departamento para la Tecnologia Cientifica e Innovacién (DECIT/
SCTIE) apoya tanto propuestas de investigacion bésicas como aplicadas en colaboracién con
el Comité Nacional para el Desarrollo Cientifico y Tecnolégico. Las agencias internacionales
también aportan algunos recursos para la investigacion en Brasil.

En el afo 2009, la OMS creé una red de vigilancia para el control de las resistencias a la
medicacién en lepra, con el apoyo de varios programas nacionales de control de la lepra y
las principales instituciones internacionales de investigacion en lepra. Brasil inicid su proyecto
piloto en 2010 con el fin de incluirlo gradualmente en el Programa Nacional para el Control de
la Enfermedad de Hansen del Ministerio de Sanidad, respetando la jurisdiccion de cada nivel
gubernamental del Sistema Sanitario.™

Cada region del pais envia las muestras de sospechas de recidivas a uno de los siguientes
centros: FIOCRUZ (estados de Rio de Janeiro, Espirito Santo y Ceara); ILSL (estados de Sdo Paulo,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Pernambuco y Piaui). Centro de Referencia Nacional para
Dermatologia Sanitaria y Lepra del Hospital Clinico de la Universidad Federal de Uberlandia,
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MG (estados de Minas Gerais y Maranhao); Fundacién Alfredo da Matta (estados de Amazonas,
Acre y Rondonia); Centro de Referencia Marcelo Candia (estados de Para y Amapa).'

El objetivo de la red de vigilancia es controlar la resistencia a la medicaciéon mediante técnicas
de biologia molecular disponibles en los centros especializados y validando los resultados
en los laboratorios de referencia. ILSL, como centro nacional de referencia y PAHO/OMS
como centros colaboradores, recibe apoyo de la Secretaria de Sanidad Estatal de Sao Paulo
y el Ministerio Federal de Sanidad. También tiene proyectos de investigacién apoyados por
Centros de Investigacién Nacional (CNPq)/DECIT, la Fundacién de Apoyo a la Investigacién del
Estado de Séo Paulo, la Fundacién Paulista para Combatir la Lepra y la Asociaciéon Alemana de
Lucha contra la Lepra.”

La deteccién de resistencias se lleva a cabo de dos formas, mediante modelos animales y
secuenciacion gendmica, siguiendo las “Directrices para la Vigilancia Global de la Resistencia
en la Lepra”. Estos métodos buscan mutaciones en muestras de frotis, comparadas con material
de biopsia de inoculaciones experimentales rutinarias realizadas en el instituto.'

DISCUSION

El analisis de los datos epidemiolégicos confirmé hallazgos previos,'*'> confirmando la
concentracién de la lepra en las regiones nortefas y centro-occidentales y una curva de
detecciéon parabdlica que inicié su tendencia a disminuir en la primera década de este siglo.
Una hipétesis ya mencionada por los autores en anteriores publicaciones' para explicar el
incremento en los indices de deteccién durante las dos uUltimas décadas del siglo XX es la
expansion del Sistema Sanitario Unico, que incrementé su acceso a las poblaciones rurales y
pequenas ciudades para mejorar la asistencia a los servicios sanitarios.

Las directrices de la politica nacional para descentralizar el tratamiento de la lepra han sido
adecuadas, pero es muy importante asegurar la calidad de los centros de referencia y el flujo
de pacientes en ellos para las préoximas décadas.

Brasil ha desarrollado intervenciones para luchar contra la extrema pobreza como el Programa
de Asignacion Familiar'” que también contribuird a la disminucion de la lepra. El programa
binomial de control y desarrollo socioeconémico con justicia social debe conllevar a una
importante disminucion de la incidencia y posiblemente a su desaparicion a largo plazo.

Entre las actividades de control de la lepra que hay que mantener durante muchos afos es la
evaluacion epidemioldgico constante basado en indicadores sefalados en el informe del 8°
Comité Experto en Lepra de la OMS.” También resulta esencial mantener las actividades de
control basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, que constituye el deber ético de
todas las autoridades.
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NOTICIAS Y EVENTOS

NUEVO COMITE EDITORIAL

En el presente afo, Fontilles, revista de Leprologia se honra en incorporar en su comité editorial
a los siguientes expertos en la enfermedad de Hansen. Esperamos que su colaboracion sea

fructifera y duradera.

Nuestra calurosa bienvenida a:

Dr. Paul Saunderson
Director, American Leprosy Missions
1 ALM Way
SC 26901 US.A.

Beatriz Maria Di Martino Ortiz
Profesor Asistente de Dermatologia. Dermatopatdélogo.
Cétedra de Dermatologia. Hospital de Clinicas. Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Nacional.
Asuncién - Paraguay

Jenny Laura Ruiz Fuentes
Departamento de Microbiologia. Laboratorio
Nacional de Referencia de Lepra. Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri", La Habana, Cuba

Dr. Yaxsier De Armas
Departamento de Anatomia Patoldgica,
nstituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, MINSAP, Cuba

B Vijayakrishnan
Country Representative
201, Royal Heights, J J Nagar Colony, Alwal
Near GMR Hospital
Secunderabad - 500010
Andhra Pradesh, India

Dra. Lucrecia Acosta Soto
Responsable de Biologia Molecular
Laboratorio Andlisis Clinicos
Sanatorio San Francisco de Borja (Fontilles), Espana
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XVIIl CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA (SEIMC)

Valencia, 9 - 11 abril, 2014

La Asociacion Fontilles participo en la sesién del Grupo de Trabajo sobre Micobacterias (GEIM)
con el trabajo “Procedimiento diagndstico y seguimiento de la infeccidon por Mycobacterium
leprae en Fontilles” En esta sesion, destacamos los trabajos dedicados a la aparicion de
resistencias frente a la medicaciéon y que en el caso de la tuberculosis ya constituye un
grave problema a nivel mundial. La Asociacién Fontilles describe en su presentacion los
procedimientos para detectar estos casos en la lepra y las alternativas farmacoldgicas que se
pueden administrar.
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PROXIMAS REUNIONES Y CONGRESOS

Alo largo del presente aflo y en los sucesivos tendran lugar una serie de eventos que
consideramos importante subrayar.

Simposio Brasilefio de Leprologia, 21-25 Noviembre 2014

19° Congreso Internacional de Leprologia, China, 2016
Contacto: Dr Marcus Virmond. E-mail: mvirmond@ilsl.br

20° Congreso Internacional de Leprologia, Filipinas, 2019
Contacto: Dr Marcus Virmond. E-mail: mvirmond@ilsl.br

Nuestros lectores encontraran estos y otros acontecimientos relevantes en la pagina web de
ILEP, en el siguiente enlace:
<http://www.ilep.org.uk/news-events/article/calendar-of-meetings-and-events-408/>
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FORMACION CONTINUADA

LEPRAY TALIDOMIDA

José Ramén Gémez Echevarria*

*Director Médico Lepra, Fontilles (Alicante-Espana)

La talidomida presenta accién antiinflamatoria en el eritema nudoso de la lepra y actividad modu-
ladora de la respuesta inmunolégica, relacionada con la prevencion y control de las enfermedades
cronico degenerativas y en las Ulceras aftosas idiopéticas en portadores sida, el medicamento no
tiene funcién ni antibacteriana ni contra hongos. Su utilidad clinica se debe a sus propiedades con-
tra la inflamacién e inmoduladoras.

HISTORIA

La talidomida es un farmaco sedante e hipnético que se introdujo en el mercado mundial en 1957
(en Espana llegdé mas tarde) para tratar la ansiedad, el insomnio y las nduseas y vomitos en mujeres
embarazadas. El laboratorio fabricante, Chemie Griinenthal, lo comercializaba en 48 paises de Euro-
pay Africa asi como en Japén, Australia y Canada apenas dos afios mas tarde. En EEUU, sin embargo,
la supervisora de la agencia de medicamento (FDA), la doctora Frances Oldham, se negé a darle el
visto bueno a la espera de tener mas datos sobre su seguridad. Apenas un par de afnos mas tarde, las
malformaciones congénitas que comenzaron a detectarse en Europa y el resto del mundo le dieron
la razén.

En 1962 el pediatra aleman Widukind Lenz publicé un trabajo alertando de la posible relacién entre
la ingesta del formaco durante los primeros meses del embarazo y las malformaciones en los hijos
de aquellas mujeres. Concretamente, los hijos de la talidomida nacian con graves malformaciones,
sobre todo en brazos y antebrazos. La unién directa de las manos a los hombros, que les daba un
aspecto semejante a las aletas de una foca, dio pie a que se denominase focomelia, aunque no eran
los Unicos defectos relacionados con el medicamento, que también ocasioné problemas en érganos
internos.

Los hallazgos del Dr. Lenz provocaron su inmediata retirada en 1962, en Alemania y posteriormente
en el resto de los paises (en Espana fue en 1963) con un balance que el pediatra aleman estimaba
en al menos 3.900 afectados (con evidencias claras de exposicion) a los que habria que sumar casi
2000 victimas mortales por lo que Lenz calculé que la mortalidad infantil en el primer afio de vida
en menores expuestos a la talidomida durante la gestacion era del 40%.
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Aunque algunos estudios elevan la cifra de afectados en todo Europa de unos 8000 a 10000, es
dificil dar una cifra exacta.

El profesor Lenz demostré hace 50 aflos que el periodo exacto en el que la talidomida produce
alteraciones en el desarrollo de las extremidades del feto es el comprendido entre los dias 38 y 47
contando desde el primer dia de la Ultima regla. En cambio no se observaron personas afectadas
después de los dias 48-49 (coincidiendo con un embrién de 5 semanas).

Claus Knapp, un espafiol meticuloso, concretamente madrilefio, fue clave para relacionar el farma-
co con las malformaciones congénitas de los bebés. Sus indagaciones llevaron, junto a las de su
compafero en la clinica universitaria de Hamburgo, Widukind Lenz, a descubrir el origen de las mal-
formaciones que empezaron a ver en recién nacidos, todas las mujeres habian tomado talidomida
entre el dia 37 y 50 de la gestacion.

En 1959, la talidomida fue comercializada en Espafa formando parte de los principios activos que
componian 6 medicamentos: Imidan, Varilal, Glutonaftil, Softenon, Noctosediv, Enero-Sediv. Estos
fueron distribuidos por las empresas farmaceuticas Pevya (actualmente UCB Pharma), Medinsa (re-
presentante de Chemie Griinenthal) y farmacobiol6gicos Nessa.

En 1965, Jacob Sheskin (1914, Vilna, Rusia - 17 Abril 1999, Jerusalén), dermatdlogo judio, informé
que habia utilizado la talidomida para sedar a cuatro pacientes de lepra lepromatosa que presen-
taban un cuadro de leprorreaccion de tipo Il. Cual fue su sorpresa que independientemente de la
sedacién descubrié que tanto la afectacion del estado general como el cuadro de eritema nudoso
leproso mejoraban con el uso de la talidomida, despertando el interés cientifico de esta como droga
inmunomoduladora. Se establecié que la talidomida ejercia un efecto en padecimientos dermato-
l6gicos con desregulacion inmunoldgica, debido a que ejerce su principal efecto antiinflamatorio
en piel y mucosas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

La talidomida es una sustancia blanca, cristalina, inodora e insipida, formada por una mezcla ra-
cémica de los dos enantiémeros L y D de un derivado sintético del dcido glutdmico. Su estructura
estd compuesta por un anillo de ftalimida y otro de glutarimida con un solo carbén asimétrico y
contiene cuatro enlaces amida. Su peso molecular es de 258,2 y su punto de licuacién de 271 C. Es
insoluble en éter, ligeramente soluble en agua y etanol, y facilmente soluble en dimetil — sulfoxido,
cloroformoy lipidos. Esta disponible para su administracion por via oral y se puede dar en dosis uni-
ca diaria. Su absorcion es lenta y alcanza el pico plasmético a las 4,4+ 1,27 horas. Su volumen de dis-
tribucién aproximado es de 11/kg, la unién a las proteinas plasmaticas es baja, es capaz de atravesar
la barrera hematoencefalica y parece que se concentra un poco mejor en la piel y el rifién. Como el
metabolismo enzimatico y la excrecién renal parecen ser poco importantes en la eliminacién de la
talidomida, el riesgo de interacciones farmacoldgicas es bajo. La excrecion urinaria a las 24 horas se
de sélo un 1% y una pequefa proporcion se elimina por bilis.
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MECANISMO DE ACCION

La talidomida tiene efecto sedante y actividad antiinflamatoria, inmunomoduladora y antiangio-
génica.

El efecto sedante parece estar causado por accion directa del anillo glutarimida sobre el centro del
sueno.

Su capacidad antiinflamatoria se debe a la inhibicion de la quimiotaxis y fagocitosis, la estabilizacion
de las membranas liposomales y la disminucion de la sintesis de radicales superdxido e hidroxilo.

Su efecto inmunomodulador se debe a la inhibicion de TNF - g, inhibicién de INF -y, inhibicién de
IL- 12, incremento de IL - 2, 4y 5, inhibicidn de la sintesis de IgM, inhibicién de la proliferacion de
linfocitos T'y reduccién de la expresion de ICAM - 1y de los antigenos del complejo mayor de histo-
compatibilidad (HLA — DR).

Otros efectos son la inhibicién de la angiogénesis, el antagonismo con PGE - 2 y F2, histamina, sero-
tonina y acetil colina y el aumento o disminucién de la carga viral de VIH.

Su mecanismo de accion parece reducir la TNF — a en pacientes con reaccién leprosa tipo 2, posi-
blemente por la capacidad en reducir los sintomas locales y sistémicos de la reaccién y disminuir el
numero de neutréfilos y células T CD4 en las lesiones.

INDICACIONES

Actualmente la talidomida esta indicada para el tratamiento de primera linea del mieloma multiple
en combinacién con el melfaldn y prednisona, en pacientes con mieloma multiple no tratado de
edad igual o superior a los 65 ailos 0 no apto para recibir quimioterapia a dosis altas.

En las ultimas décadas, el descubrimiento de sus propiedades antiinflamatorias, antiangiogénicas
e inmunorreguladoras ha propiciado su utilizacion como terapia alternativa o de segunda eleccion
en la sarcoidosis, la tlcera aftosa en pacientes con HIV, la estomatitis aftosa recurrente, la enferme-
dad de Behcet, el prurigo nodular y el prurigo actinico, en la enfermedad de injerto contra huésped
cronica y en las leucemias agudas y sindromes mielodisplasicos.

Finalmente en 1998, la Food and Drug Administration aprobé la comercializacion de la talidomida
para el tratamiento del eritema nudoso leproso y posteriormente, en 2006, para el tratamiento del
mieloma multiple en combinacién con la dexametasona.

En lepra sus indicaciones son el tratamiento de la leprorreaccion tipo Il o eritema nudoso leproso,
para las manifestaciones cutaneas moderadas o graves y la afectacién del estado general. En caso
de que esta clinica vaya acomparnada ademas de neuritis, artritis, orquiepidedimitis... debera ir aso-
ciada al uso de corticoterapia. También estd indicada en la reaccion hansénica de tipo eritema nudo-
so o tipo 2 recidivante, estd indicada como terapia de manutencion para la prevencién y supresién
de las manifestaciones de la reaccion hansénica de tipo eritema nudoso recidivante.

En Espana, la talidomida estd incluida desde 1985 entre los medicamentos de especial control mé-
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dico junto a los derivados de la vitamina A (isotretinoina, acitretina) de administracién sistémica,
4cido acetohidréxamico, clozapina, pergolida, cabergolina, vigabatrina, y sertindol.

uso

Se recomienda que el medicamento se tome antes de acostarse para minimizar el efecto sedativo y
con intervalo minimo de una hora después de la cena.

Se recomienda la abstinencia sexual o la utilizacion de otros dos métodos anticonceptivos no hor-
monales altamente eficaces durante el tratamiento y después de 1 mes de la interrupcién de la
toma de talidomida.

La paciente debe abstenerse sexualmente o adherir dos métodos contraceptivos concomitante-
mente. Uno de ellos debe ser de alta eficacia (pildora anticoncepcional, anticonceptivo inyectable o
implantado por via intradérmica, dispositivo intrauterino DIU) y otro eficaz (preservativo masculino,
preservativo femenino, diafragma).

El uso en la lactancia, la excrecién en la leche materna no es conocida, por eso la amamantacién no
debe ocurrir durante el uso del medicamento.

Los resultados en el eritema nudoso leproso cuestan en aparecer, iniciandose el efecto a las 48 horas
después de la administracion del medicamento.

Por no ser perfectamente conocida la presencia de talidomida en el esperma de los hombres que
estén en tratamiento, se deben utilizar preservativos durante la relacion sexual con mujeres en edad
fértil. Deben ser orientados a no donar sangre o esperma.

La prevencién de la gravidez debe iniciarse por lo menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento
con el medicamento, durante toda la terapia y 4 semanas mas después de la administracion de la
talidomida. Los hombres que mantienen vida sexual activa con mujeres en edad fértil deben adop-
tar barreras para evitar la concepcién (uso de preservativos), aunque estén sometidos a vasectomia.

Descartada la posibilidad de embarazo e inicio del tratamiento, se debe monitorizar la utilizacién
del tratamiento de la siguiente forma:

En el primer mes de utilizacién de la talidomida, solicitar el test laboratorial de embarazo, durante
las primeras 4 semanas de utilizacién del medicamento.

A partir de la quinta semana, se debe solicitar el test mensualmente, en mujeres con ciclos mens-
truales regulares, las mujeres que presentan ciclos menstruales irregulares deben repetir el examen
cada dos semanas, el test debe ser también realizado ante cualquier sangrado anormal. Se debe
orientar a la paciente a interrumpir el tratamiento en caso de gestacion.

POSOLOGIA

La posologia a utilizar es la siguiente:
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Reaccién hansénica tipo 2 o eritema nudoso: 100 a 300 mgr 1 vez al dia a la noche, 1 hora después

de la cena.

Manifestaciones cutaneas severas o graves de la reaccion hansénica tipo 2: hasta 400 mgr en dosis
Unica antes de dormir o en dosis dividida, se recomienda que la misma dosis sea mantenida hasta
la remision del cuadro reaccional.

Supresion de la reaccién hansénica de tipo 2 recidivante: en la prevencion de la recurrencia del
eritema nudoso, deben ser mantenidas las dosis minimas necesarias para controlar la reaccion, la
reduccion gradual de la dosis de talidomida debe ser realizada cada 3-5 meses, en partes de 50 mgr
cada 2-4 semanas.

SOBREDOSIS

Sobredosis: Pacientes que intentaron el suicidio o tuvieron sobredosis accidental sobrevivieron sin
secuelas detectables. Sobredosis de hasta 14 gr de talidomida administrada con alcohol solo dio
somnolencia, ninguin problema respiratorio o circulatorio fue relatado.

EFECTOS SECUNDARIOS

El riesgo de nacimiento con malformaciones, especialmente focomielia (malformaciones o ausencia
de brazos y piernas) o muerte fetal es extremadamente alto durante el periodo critico de la gesta-
cién (21 a 56 dias después de la concepcion).

Riesgos del uso del medicamento, la talidomida es teratogénica, una dosis Unica de 50 mgr ya pro-
voca malformaciones en el feto.

Este medicamento produce importante dafo en el feto, ausencia de labios, focomielias, aumento
del nimero de dedos, dedos pegados, hemangiomas facial y capilar, hidrocefalia, anomalias intesti-
nales, cardiovasculares, renales y defecto nervioso craneal, en los ojos y las orejas, parestesias facia-
les y oculomotoras, otros defectos oculares, estenosis anal, defectos vaginales y uterinos. Las mal-
formaciones cardiacas son generalmente fatales. La mortalidad inmediata después del nacimiento
ocurre en torno al 40%.

Se debe tener cuidado cuando se asocia a otros fdirmacos que tengan efectos depresores sobre el
SNCy también que produzcan neuropatia.

Teratogenicidad, neuropatia periférica (ocurre después de tiempo de utilizacién y puede ser irre-
versible), neutropenia, somnolencia, vértigo, hipotensién ortostética, intolerancia gastrointestinal
pueden ocurrir.

Menos frecuentes son sequedad de boca, resecamiento de la piel, cefalea, aumento del apetito,
alteraciones del humor, edemas...

Aunque la cifra de afectados a nivel mundial no se conoce con exactitud, se ha estimado, se ha
estimado la existencia de mas de 10.000 recién nacidos con malformaciones durante el periodo de
comercializacién de la talidomida.
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INTERACCIONES

Interacciones medicamentosas, alcohol, barbituricos, clorpromazina, antidepresivos, antihistamini-
cos, ansioliticos, relajantes musculares y otros medicamentos depresores del SNC y reserpina admi-
nistrados concomitantemente a la talidomida pueden aumentar el potente efecto sedativo de la
talidomida y sus efectos depresores sobre el SNC.

Cloranfenicol, cisplatina, dapsona, didanosina, etambutol, etionamida, hidralazina, isoniazida, litio,
metronidazol, nitrofurantoina, 6xido nitroso, fenitoina, estavudina, vincristina, zalcitabina, y otros
medicamentos asociados a neuropatia periférica usados concomitantemente a la talidomida con-
tribuyen para la aparicién de neuropatia periférica y puede ser irreversible.

Carbamazepina, griseofulvina, rifabutina, rifampicina, inhibidores de las proteasas como indinavir,
nelfinavir, ritonavir, o saquinavir reducen la efectividad de los anticonceptivos.

La talidomida es extremadamente util en el control de los cuadros reaccionales de tipo Il que ocu-
rren en pacientes multibacilares muy baciliferos (BL, LL) mostrando rapidamente sus efectos con la
mejoria del cuadro cutaneo agudo y la afectacion del estado general. Si estas leprorreacciones van
acompanadas de neuritis, oriquiepidedimitis, artritis, iritis,... habra que anadir el uso de corticoes-
teroides. En caso de que no la podamos utilizar por sus efectos secundarios fundamentalmente la
teratogeneidad, deberemos recurrir al uso de corticoesteroides del tipo prednisona a los que po-
driamos afadir la clofazimina a dosis mayores (300 mg al comienzo de la leprorreacciéon durante 1
mes, 200 mg el segundo mes 'y 100 mg el tercero) o la pentoxifilina 400 mg cada ocho horas.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica, Inmunopatologia y Diagnéstico

Garbin di Luca D, Secchin de Andrade PJ, Sales AM, Martins de Menezes V, Gutierrez
Galhardo MC, Fernandez Pimentel MI, Rosankidki Lyra M, Da Costa Nery JA. Solapamiento
de la lepra y otras enfermedades tropicales desatendidas en el Estado de Rio de Janeiro:
informe de varios casos. [Superposition of leprosy and other neglected diseases in the State of Rio
de Janeiro: a case series report]. Lepr. Rev. 2014; 84(4): 302-307.

Resumen:

Este es un informe de ocho pacientes de lepra no VIH que presentan una coinfeccion poco
frecuente con otras enfermedades tropicales desatendidas, sobre todo: leishmaniasis
tegumentaria americana (ATL), esporotricosis y criptococosis. Hay muy pocos informes de
coinfeccion lepra-ATL en la literatura y solamente una descripcién previa de la coexistencia de
lepra-criptococosis y lepra-esporotricosis.

Kamal R, Natrajan M, Katoch, Parvez M, Nag VK, Dayal R. Evaluacién del valor diagnéstico
de lainmunocitoquimica e hibridacién in situ en la lepra pediatrica. [Evaluation of the diagnostic
value ofimmunocytochemistry and in situ hybridation in the pediatric leprosy]. Indian J Lepr 2013;
85(3): 109-114.

Resumen:

La lepra se caracteriza por un periodo de incubacion variable y un cuadro clinico crénico
y su diagnéstico se basa sobre todo en caracteristicas clinicas. Aunque la mayoria de
casos se diagnostican clinicamente, hay métodos alternativos para los casos precoces.
La inmunocitoquimica y la hibridacion in situ pueden ser instrumentos valiosos para los
casos precoces. El presente trabajo tiene el propdsito de evaluar el valor diagnéstico de la
inmunocitoquimica y la hibridacion in situ en muestras citoldgicas y comparar estas técnicas
con la tincién Zielh-Neelsen (ZN). Este estudio se llevé a cabo en 26 pacientes menores de 18
anos. Se realiz6 el examen clinico de cada paciente y se categorizé de acuerdo a IAL. Después
de obtener el consentimiento se tomaron 3 frotis, uno para tincién ZN y los dos restantes
para inmunicitoquimica e hibridacién in situ, respectivamente. El examen rutinario del frotis
por tinciéon ZN confirmé el diagndstico en 4/26 (15.83%) y estos pertenecian al tipo BB,
categoria BL. La inmunocitoquimico presento positividad en 10/15 (66.6%) en BTy 72.7% en
lepra BB/BL. La inmunocitoquimica mejoré el diagndstico en un 53.85% y los resultados son
estadisticamente significativos (p<0.01). La hibridacion in situ revel6 los resultados positivos
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en el 80% de los casos de lepra BT y en el 90.9% de los casos BB/BL. La hibridacién in situ
mejord el diagnéstico un 70% en comparacion con la tincién ZN y los resultados fueron
estadisticamente significativos (p<0.01). El estudio revel6 que la inmunocitoquimica y la
hibridacién in situ facilitan el diagnéstico de lepra al comparar los frotis cutaneos tefidos por
ZN. Son instrumentos diagndsticos Utiles para un diagnéstico definitivo tanto en lepra precoz
como en casos mas evidentes.

Lagier JC, Raoult D. Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica. [[mmune recons-
titution inflammatory syndrome associated with bacterial infectious]. Expert Opin Drug Saf. [en
linea] 2014; 13(3): 341-50. [Citado el 2 de abril de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24512544>. DOI: 10.1517/14740338.2014.887677.

Resumen:

Introduccién: El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica (IRIS) presenta varias
manifestaciones clinicas después del inicio del tratamiento antiretroviral (ART) en pacientes
VIH infectados con micobacterias.

Areas cubiertas: La tuberculosis, y mas infrecuentemente la lepra lepromatosa y la enfermedad
de Whipple son las principales enfermedades causadas por actinobacterias asociadas a IRIS,
con o sin VIH. La patogénesis de este sindrome es compleja y no totalmente comprendida. El
tratamiento para IRIS no estd basado en la evidencia, excepto por los corticosteroides en la
tuberculosis-IRIS. Se han administrado talidomida y otros medicamentos inmunomoduladores
con éxito.

Opinién experta: El IRIS se observa sobre todo durante las infecciones (virales, fungicas o
bacterianas) que implican a macréfagos que no consiguen el aclarado de la bacteria, sobre todo
la Actinobacteria como el Mycobacterium leprae, el Mycobacterium tuberculosis y el Tropheryma
whipplei. La restauraciéon de la competencia macrofagica después de ART o la iniciacion de
los antibidticos es resultado de una reaccién inmunoldgica repentina y violenta con una
tormenta citocinica como TNF-a e IFN-y. Esta reaccion puede controlarse con corticosteroides
y talidomida.

Martinez AN, Talhari C, Moraes MO, Talhari S. Técnicas basadas en PCR para el diagndéstico de
la lepra: del laboratorio a la clinica. [PCR-based techniques for leprosy diagnosis: from the labora-
tory to the clinic]. PLoS Negl Trop Dis [en linea] 2014; 8(4): €2655. [Citado el 14 de abril de 2014].
Disponible en Internet: <http://www.plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.
pntd.0002655>. DOI: 10.1371/journal.pntd.0002655.
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Resumen:

En la lepra, las técnicas cldsicas de recuento bacilar e histopatologia se enfrentan a obstaculos,
especialmente para distinguir formas activas latentes y en el diagnéstico de formas clinicas
paucibacilares. Recientemente, se han empleado tests serolégicos y técnicas de liberacién
de IFN-y (IGRA) que evallan pardmetros humorales y celulares, respectivamente, pero la
PCR cuantitativa (QPCR) es una técnica clave por su mayor sensibilidad y especificidad. De
hecho, los avances referentes a la estructura y funciéon del genoma del M. leprae han llevado
al desarrollo de técnicas de amplificacién de genes basados en PCR para el diagnéstico y
control de convivientes. Basandonos en la validacién de tecnologias a la cabecera del paciente
para la deteccion de DNA M. tuberculosis, se podrian aplicar también la rapida deteccion de
DNA con respecto a la lepra. Hasta el momento, la PCR ha sido util para la determinacién de
rutas de transmision, viabilidad M. leprae y resistencias en la lepra. Sin embargo, se le atribuye
una gran utilidad en el diagnéstico de casos dificiles como los de lepra neural pura (PNL),
paucibacilar (PB) y pacientes con presentacion clinica atipica y caracteristicas histopatoldgicas
compatibles con lepra. Ademads, los resultados obtenidos en la deteccion de DNA M. leprae en
distintas muestras de convivientes de paciente de lepra parecen prometedores. Aunque un
resultado PCR positivo no es suficiente para establecer una relacién causal con la enfermedad,
la cuantificacién proporcionada por el gPCR es capaz de revelar un riesgo incrementado de
desarrollar la enfermedad y puede alertar a los clinicos para que controlen mas a los contactos
o incluso establecer protocolos para quimioprofilaxis.

Mattos KA, Oliveira VC, Berrédo-Pinho M, Amaral JJ, Antunes LC, Melo RC, Acosta CC,
Moura DF, Olmo R, Han J, Rosa OS, Almeida PE, Finlay BB, Borchers CH, Sarno EM, Bozza
PT, Atella GC, Pessolani MC. La supervivencia del Mycobacterium leprae intracelular después
de la acumulacién del colesterol en los macréfagos infectados: una diana potencial para nue-
vos medicamentos para tratar la lepra. [Mycobacterium leprae intracellular survival relies on cho-
lesterol accumulation in infected macrophages: a potencial target for new drugs for leprosy treat-
ment] Cell Microbiol. [en linea] 2014; [Epub ahead of print]. [Citado el 21 de marzo de 2014].
Disponible en Internet: <http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cmi.12279/abstract;jses-
sionid=1804DC183F316AA7544F78F5668F3CD6.f03t03>. DOI: 10.1111/cmi.12279

Resumen:

Recientemente, demostramos que el Mycobacterium leprae (ML) es capaz de inducir la for-
macion de gotas de lipidos en los macréfagos infectados. Ahora confirmamos que el colesterol
(Cho) es uno de los lipidos del huésped que se acumula en los macréfagos ML-infectados e
investigamos los efectos del ML sobre el metabolismo del colesterol celular responsable de
su acumulacion. Los niveles de expresion de los receptores LDL (LDL-R, CD36, SRA-1, SR-B1, y
LRP-1) y las enzimas implicitas en la biosintesis de Cho, se analizaron por qRT-PCR y/o Western
blot y se revelaron mas elevados en las lesiones lepromatosas (LL) comparadas con las lesiones
borderline tuberculoides (BT). Ademds, se detectaron mayores niveles de la forma activa de la
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proteina reguladora enlazada con esterol (SREBP) y con factores de trascripcion, reguladores
clave de la biosintesis y captacion de colesterol celular, en las biopsias cutdneas de las lesiones
LL. Ensayos funcionales in vitro confirmaron la mayor capacidad de los macréfagos ML-infec-
tados para sintetizar Cho y aislar LDL-Cho exdgeno. Ademas, la inhibicién de la sintesis de
novo por estatinas o deplecién de Cho exdgeno en fagosomas conteniendo ML disminuye la
supervivencia intracelular bacteriana. Estos hallazgos sefialan la importancia de la integracion
metabdlica entre el huésped y la bacteria con la patofisiologia de la lepra, pudiendo constituir
nuevas vias para estrategias terapéuticas para la lepra.

Mohanraj A, Srinivasan S. Papel de lainmunotincion S-100 en la demostracion de los cambios
en los nervios y cuantificacién de células dendriticas en la lepra. [Role of S-100 immunostaining
in demonstration of nerve changes and quantification of dendritic cells in leprosy]. J Clin Diagn Res
[en linea] 2014; 8(3): 38-40. [Citado el 25 de marzo de 2014]. Disponible en Internet: <http://
www.jcdr.net/article_abstract.asp?issn=0973-709x&year=2014&month=March&volume=8&is
sue=3&page=38-40&id=4100>. DOI: 10.7860/JCDR/2014/6436.4100.

Resumen:

Antecedentes: El diagndstico definitivo de lepra se basa en la demostracién de bacilos acido-
alcohol resistentes o en elementos neurales en los granulomas. Con las técnicas rutinarias de
tincion hemotoxilina y eosina, las fibras nerviosas no se identifican facilmente. En este estudio,
la inmunotincién S-100 se utiliza para destacar los elementos del nervio y poder comparar y
demostrar los cambios neurales en el espectro de la lepra, incluyendo las leprorreacciones.

Objetivo: Demostrar los cambios neurales en el espectro de la lepra utilizando lainmunotincién
S-100 y al mismo tiempo categorizarlos con el objetivo de establecer un diagndstico y
tratamiento precoces. También queremos demostrar y cuantificar las células dendriticas en el
espectro lepromatoso de la lepra mediante la inmunotincién S-100.

Materiales y métodos: En el aflo 2012, se analizaron 20 biopsias cutdneas de pacientes con el
diagnéstico histopatolégico de lepra. De entre estos 20 casos, 13 son borderline tuberculoide,
1 lepra indeterminada, 1 borderline lepromatoso, 2 casos de lepra lepromatosa, un caso de
reaccién tipo 1y dos casos de reaccidn tipo 2. Se usaron las tinciones hematoxilina y eosina
para el diagndstico histopatoldgico, la tincién de Fite para el indice bacteriolégico y S-100
inmunoperoxidasa para cambios neurales. Cinco casos de dermatosis granulomatosa de la piel
y otros casos no lepra (5 casos de lupus vulgaris) se incluyeron como controles.

Resultados: Con la tincion hematoxilina y eosina, las fibras neurales revelan orientacion
vertical en relacién a la epidermis en lepra borderline tuberculoide. Ademas, las fibras
neurales presentan un contorno redondeado en la lepra tuberculoide. Todo el espectro de la
lepra presenta afectacién neural con la tincién S-100 que se ha categorizado en 4 patrones:
1. Ausencia; 2. Fragmentado; 3. Discontinuo y 4. Intacto. La mayoria de los casos de lepra
borderline tuberculoide revelan ausencia de la afectacién neural. Las células dendriticas
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también eran positivas para la inmunotinciéon S-100 con positividad granular en los casos
borderline tuberculoides y positividad membranosa en el espectro lepromatoso.

Conclusidn: La afectacién neural es detectada en todo el espectro de la lepra y la identificacion
precoz de esta afectacién neural mediante tinciéon S-100 ayuda a diferenciar entre lepra
lepromatosa y tuberculoide, especialmente en las formas borderline e indeterminada.

Oliveira RM, Hungria EM, de Araujo Freitas A, de Sousa AL, Costa MB, Reed SG, Duthie
MS, Stefani MM. Combinaciones antigenas sinergisticas para el desarrollo de ensayos de
liberacion de interferon gamma para lepra paucibacilar. [Synergistic antigen combinations
for the development of interferon gamma release assays for paucibacillary leprosy]. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. [en linea] 2014; [Epub ahead of print]. [Citado el 21 de marzo de 2014].
Disponible en Internet: <http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10096-014-2077-z>.
DOI: 10.1007/510096-014-2077-z

Resumen:

El desarrollo de técnicas inmunodiagnésticas para la lepra paucibacilar (PB) se basa en la
inmunidad celular especifica Mycobacterium leprae (CMI)/IFN-y. Recientemente, se han
descrito nuevos antigenos proteicos de M. leprae que estimulan la CMI M. leprae. Este estudio
evalud distintas combinaciones de antigenas de M. leprae en sangre total (WBA). Se evaluaron
5 grupos de estudio (20 por grupo): pacientes diagnosticados nuevos, pacientes PB sin tratar
y multibacilares (MB); convivientes de pacientes MB (HHC); controles endémicos sanos (EC);
tuberculosis pulmonar (TB). Las WBA (heparinizado, 24 h 37 °C 5 % CO,) se estimularon con:
10 pg/ml de cada proteina recombinante M. leprae individual (rML) y 5 combinaciones rML
(46f+LID-1, ML0276+LID-1, ML2055+ML1632+ML2044, ML0276+46f ML2055+LID-1)-
sonicado celular M. leprae (MLCS, 10 pug/ml), PHA (1 pg/ml), y PBS solo. Se emple6 IFN-y ELISA
Humano (QuantiFERON®-TB Gold/QFT-G, Cellestis) con plasma estimulado (punto de corte
arbitrario=50 pg/ml).

Tres de cinco combinaciones de antigenos (46f+LID-1, ML0276 +LID-1, ML2055 + ML1632
+ML2044) consiguieron incrementar los niveles de IFN-y en WBA en un grupo mayor de
respondedores entre los casos PB y contactos. Sin embargo, la magnitud de las respuestas
IFN-y era mayor entre los contactos. La combinacién antigénica (46f+ML0276) estimuld
solamente el IFN-y en pacientes de lepra PB sintomaticos y no en contactos asintomaticos.
Pocos controles (EC, TB) respondieron a las combinaciones (0-15 %), indicando la especificad
de la respuesta en un drea endémica con buena cobertura por BCG. El efecto sinergético de
las nuevas combinaciones de proteinas M. leprae sobre la produccién de IFN-y en WBA reveld
su uso potencial para el desarrollo de un ensayo de liberacién de interferon gamma/IGRA para
el diagnéstico de lepra PB.
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Passos Vazquez CM, Mendes Netto RS, Ferreira Barbosa KB, Rodrigues de Moura T, De
Almeida RP, Duthie MS, Ribeiro de Jesus A. Micronutrientes que influyen en la respuesta
inmune de la lepra. [Micronutrients influencing the immune response in leprosy]. Nutr Hosp. [en
linea] 2014; 29(1): 26-36. [Citado el 6 de febrero de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.
nutricionhospitalaria.com/pdf/revista/387.pdf>. DOI:10.3305/nh.2014.29.1.6988

Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por el Mycobacterium leprae, un bacilo
intracelular de transmision aérea. La enfermedad afecta la piel y los nervios periféricos y causa
secuelas neuroldgicas. El bacilo se multiplica lentamente en el hospedador y posiblemente la
enfermedad ocurre por el mal funcionamiento de la respuestainmunitaria del hospedador. Esta
revision aborda el papel de algunos micronutrientes especificos en la respuesta inmunitaria,
tales como las vitaminas A, D, E, C, el cinc y el selenio, detallando sus mecanismos de accién
en las enfermedades infecciosas y en la lepra. La respuesta inmunitaria a los patégenos
libera sustancias nocivas que producen lesién tisular. Esta revisién también aborda como
una menor cantidad de antioxidantes puede contribuir a un aumento del estrés oxidativo y
a complicaciones de las enfermedades infecciosas y la lepra. Puesto que los micronutrientes
poseen un efecto regulador de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa, es importante un
equilibrio perfecto de sus concentraciones para mejorar la respuesta inmunitaria frente a los
patégenos.

Sorelle JA, Beal SG, Scollard DM, Gander RM, Cohen J, Nuara A, Nations S, Cavuoti D.
Coinfeccién por Mycobacterium leprae y Mycobacterium haemophilum en un paciente
inmunosuprimido iatrogénicamente. [Mycobacterium leprae and Mycobacterium haemophilum
co-infection in an iatrogenically immunosuppressed patient]. Diagnostic Microbiology &
Infectious Disease [en linea] 2014; 78(4): 494-496. [Citado el 5 de marzo de 2014]. Diponible
en Internet: <http://www.dmidjournal.com/article/S0732-8893%2813%2900500-2/abstract>.
DOI:10.1016/j.diagmicrobio.2013.09.003.

Resumen:

Sepresentael casode un nativo tejano diagnosticado de lepra tuberculoide que posteriormente
desarrolléd una infeccién cutdnea con M. haemophilum después de una inmunosupresion
iatrogénica. No conocemos ningun omforme describiendo un caso de coinfeccién por M.
haemophilum y M. leprae en un mismo paciente.

Truman RW, Ebenezer GJ, Pena MT, Sharma R, Balamayooran G, Gillingwater TH, Scollard
DM, McArthur JC, Rambukkana A. El armadillo como modelo de neuropatia periférica en
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lepra. [The armadillo as a model for Peripherals neuropathy in leprosy). ILAR J. [en linea] 2014;
54(3): 304-14. [Citado el 21 de marzo de 2014]. Disponible en Internet: <http://ilarjournal.
oxfordjournals.org/content/54/3/304.abstract>. DOI: 10.1093/ilar/ilt050

Resumen:

La lepra (también conocida como enfermedad de Hansen) es una infeccién crénica causada
por el Mycobacterium leprae que afecta principalmente al sistema nervioso periférico,
piel, musculos y también pueden estar afectados otros tejidos. Aparte de los humanos, los
armadillos de nueve bandas (Dasypus novemcinctus) son los Unicos huéspedes naturales del
M. leprae, y son los Unicos animales de laboratorio que desarrollan implicacién neurolégica
diseminada con esta bacteria. La infeccion en el armadillo asemeja muchos de los aspectos
estructurales, fisiolégicos y funcionales de la lepra en humanos. Los armadillos pueden ser
modelos utiles para la investigacion cientifica basica en la patogénesis de la neuropatia
leprosa y sus miopatias asociadas, asi como para estudios de investigacion en el pilotaje de
nuevos métodos diagndsticos o intervenciones terapéuticas. Los impedimentos practicos
y éticos a menudo limitan la investigacién en las neuropatias humanas, pero los armadillos
son una fuente abundante de fibras neuroldgicas. Los estudios con estos animales pueden
proporcionar nuevos hallazgos sobre los mecanismos implicados en la lepra que también
pueden facilitar la comprension de otras neuropatias demielinizantes. Aunque el suministro
de reactivos armadillo-especificos,es limitado se ha completado la secuencia del genoma, y se
pueden emplear estudios de expresién génica. Los procedimientos clinicos como el estudio
electrofisioldgico de la conduccién neural, proporcionan informacién util sobre la evolucion
funcional de los nervios del armadillo. Una variedad de procedimientos histopatolégicos
e inmunopatoldégicos, incluyendo el andlisis de la Densidad Epidermal de la Fibra Neural
(ENFD), la Densidad de las células Schwann y el andlisis de otros marcadores celulares pueden
emplearse con armadillos y se revisan en este trabajo.

Epidemiologia y Prevencion

Moreira SC, Batos CJ, Tawil L. Situacién epidemiolégica de la lepra en Salvador desde 2001
hasta 2009. [Epidemiological situation of leprosy in Salvador from 2001 to 2009]. An Bras Der-
matol. [en linea] 2014; 89(1): 107-17. [Citado el 21 de marzo de 2014]. Disponible en Internet:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50365-05962014000100107&In-
g=en&nrm=iso&tIng=en>. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/abd1806-4841.20142175

Resumen:

El Mycobacterium leprae fue descrito como el bacilo que causa la lepra, una enfermedad
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granulomatosa cronica, en 1873 por Armauer Hansen. La lepra forma parte de un grupo de
10 enfermedades desatendidas y Bahia tiene niveles endémicos de esta afeccién que varian
entre altos y muy altos. La deteccion de 52 nuevos casos de lepra en nifilos menores de 15 afos
en Salvador en el afo 2006 es alarmante, y sugiere un contacto precoz con la enfermedad.
El propdsito de esta revisidn es analizar la situacion epidemioldgica, el indice de deteccion y
evaluar el perfil clinico y epidemiolégico de la lepra en Salvador, entre 2001 y 2009. Se llevé a
cabo un estudio retrospectivo transversal con informacion obtenida del Sistema de Informagéo
de Agravos de Notificagdo (SINAN)/Sistema de Informacion de Enfermedades de Declaracion
Obligatoria a través de las notificaciones de los pacientes con lepra. A lo largo de estos nueve
anos se hainformado sobre 3226 pacientes con un predominio de mujeres (51.5%), y de formas
multibacilares (51.7%), pero cuando analizamos a los menores de 15 afos prevalecieron las
formas paucibacilares (tuberculoide e indeterminada). La forma tuberculoide fue la mas
diagnosticada. El indice anual de deteccidon permanecié elevado en Salvador durante el
periodo de estudio y para los menores de 15 afos varones se sitla entre alto y muy alto. La
discapacidad de Grado 2 tanto en el momento del diagnéstico como del alta varia entre baja
y media. Basandonos en estos datos, concluimos que los niveles elevados de deteccién de
nuevos casos en la poblacién general, mas la variaciéon entre niveles altos y muy altos en los
menores de 15 anos, se asocia con un nivel medio de discapacidad Grado 2 en el momento del
diagnéstico y al recibir el alta, demostrando la necesidad de mejorar los servicios existentes, la
busqueda activa de nuevos casos y la formacién de los profesionales en Salvador.

Murto C, Ariza L, Alencar CH, Chichava OA, Oliveira AR, Kaplan C, Silva LF, Heukelbach
J. Migracién entre afectados por lepra: estudio de la poblacién en el Brasil Central. [Migration
among individuals with leprosy: a population-based study in Central Brazill. Cad Saude Publica
[enlinea] 2014;30(3):487-501. [Citado el 21 de marzo de 2014]. Disponible en Internet: <http://
www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50102-311X2014000300487&Ing=en&n
rm=iso&tIng=en>. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/0102-311X00005913.

Resumen:

Este trabajo investiga los factores sociales y clinicos asociados con la migracion entre individuos
afectados porlepra.Sellevé a cabo un estudio entre casos recién diagnosticados de lepra (2006-
2008) en 79 municipios del estado de Tocantins, Brasil (N = 1,074). En total, un 76.2% nacié en
un municipio distinto al de su residencia actual. Cinco afos antes del diagnostico, el 16.7%
emigrdy el 3.6% lo hizo después del diagndstico. Los hallazgos detectaron aspectos asociados
con el movimiento histérico rural-urbano en Brasil. Los indicadores de la pobreza eran muy
marcados entre los emigrantes post-diagndstico. La migracion después del diagnéstico se
asocia con la migracién anterior. La relacion entre lepra multibacilar con migracion revela que
el acceso a los cuidados sanitarios puede ser un obstaculo para el diagnéstico precoz entre
los emigrantes antes del diagndstico, factor que también se puede relacionar con la elevada
movilidad del grupo.

338



Estudios Experimentales, Genética, Microbiologia
y Biologia Molecular

Trombone AP, Pedrini SC, Didrio SM, Belone Ade F, Fachin LR, do Nascimento DC, Rosa
PS. Protocolo optimizado para el control de cepas de Mycobacterium leprae: conservacién en
congelacién y en ratén desnudo atimico. [Optimized protocols for Mycobacterium leprae strain
management: frozen stock preservation and maintenance in athymic nude mice]. J. Vis Exp [en
linea] 2014; (85) [Citado el 26 de marzo de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/24686247>. DOI: 10.3791/50620.

Resumen:

La lepra causada por el Mycobacterium leprae es una enfermedad infecciosa todavia endémica
en muchos paises del mundo, incluyendo Brasil. Actualmente, no hay métodos para el cultivo
de M. leprae in vitro, lo cual constituye un gran obstaculo para el estudio de este patégeno en
el laboratorio. Por tanto, el mantenimiento y crecimiento de cepas de M. leprae se lleva a cabo
en ratones desnudos atimicos (NU-Foxn1(nu)). Las condiciones del laboratorio para trabajar
con estos animales son sencillas y permiten la estandarizacién y desarrollo de protocolos
para conseguir resultados reproducibles. En el presente trabajo se describe un protocolo de
purificacion de bacilos de almohadilla plantar de ratén desnudo usando tripsina, que consigue
poco detritus y elevada viabilidad, evidenciado por la microscopia fluorescente. También se
presenta una modificacion del método de recuento estandar para tincion Ziehl-Neelsen y
microscopia. Ademas, se describe un protocolo de congelacién/descongelacién de stocks
bacilares para conservacién y almacenaje de cepas de M. leprae.

Turankar RP, Lavania M, Chaitanya VS, Sengupta U, Darlong F, Siva Sai KS, Jadhav
RS. Tipificacién molecular basada en polimorfismos de nucleétido Unico de M. leprae en
familias con multiples casos de lepra y sus alrededores para comprender la transmisién de
la lepra. [Single nucleotide polymorphism-based molecular typing of M. leprae from multicase
families of leprosy patients and their surroundings to understand the transmission of leprosy].
Clin Microbiol Infect [en linea] 2014; 20(3): O142-9. [Citado el 27 de marzo de 2014].
Disponible en Internet: <http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/1469-0691.12365/
abstract;jsessionid=7DEB584E55CC76F6D734C9ECO55F544E.f01t01>.

DOI: 10.1111/1469-0691.12365.

Resumen:

El modo exacto de transmision de la lepra no esta completamente determinado; sin embargo,
muchos estudios han demostrado una transmision activa de la lepra alrededor de un caso
indice. Se eligieron las familias de cinco casos activos de lepra y sus convivientes de un area

339



muy endémica de Purulia. Se recogieron 52 muestras de tierra de distintas zonas alrededor de
los casos. Se extrajo DNA de las muestras de tierra y de frotis cutaneos (SSS) y se amplificé la
secuencia RLEP (129 bp) M. leprae especifica mediante PCR. Todas las muestras RLEP M. leprae
positivas se analizaron mediante tipificacion por polimorfismos de nucleétido Unico (SNP) y
confirmaron mediante secuenciacién del DNA. Los SSS de estos cinco pacientes y de seis de los
28 contactos fueron PCR positivos por RLEP mientras 17 muestras de tierra de 52 fueron DNA
M. leprae positivas. La tipificacion SNP de M. leprae de todos los PCR RLEP-positivos (pacientes
y contactos frotis positivos) y diez muestras de tierra revelaron el genotipo SNP tipo 1. El DNA
M. leprae de los cinco pacientes de lepra y los seis contactos se subtipificaron y se detecté el
subtipo D en todos los pacientes y contactos, excepto para un contacto donde se identificé el
subtipo C. La tipificacion y subsiguiente subtipificacion de M. leprae claramente revela que los
contactos se infectaron por los pacientes o tanto pacientes como contactos se infectaron de la
misma fuente. También se demostrd que el tipo de M. leprae del suelo de las dreas habitadas
por los pacientes era del mismo tipo detectado que el detectado en ellos.

General e Historia

Han XY, Silva FJ. Sobre la edad de la lepra. [On the age of leprosyl. PLoS Negl Trop Dis. [en
linea] 2014; 8(2): e2544. [Citado el 27 de febrero de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.
plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pntd.0002544> DOI: 10.1371/journal.
pntd.0002544

Resumen:

La lepra es una infeccién crénica de la piel y nervios causada por Mycobacterium leprae y el
recientemente descubierto Mycobacterium lepromatosis. La lepra humana estd documentada
desde hace milenios en las culturas antiguas. Trabajos genémicos actuales sobre el M. leprae
lo han relacionado con migraciones humanas en el mundo durante los ultimos 100.000 afos.
Como los bacilos de lepra son estrictamente intracelulares, nos preguntamos durante cuénto
tiempo los humanos se han visto afectados por este organismo. Basados en datos recientes
sobre genomas del M. leprae, el descubrimiento de M. lepromatosis, la evolucién del bacilo de
lalepray la evolucion humana, parece probable que el bacilo inicié su evolucién parasitaria en
humanos olos primeros hominidos hace millones de afos. Esto convierte lalepra enlainfeccién
humana mas antigua. Su evolucién adaptativa Unica ha moldeado la falta de crecimiento en
medio sintético y su evasion de las defensas inmunolégicas humanas que pueden explicar la
patogénesis de la lepra. Por tanto, la lepra se puede considerar como una consecuencia de un
largo parasitismo. La carga de la lepra puede ser motivo de la poca seleccién de polimorfismos
genéticos humanos.
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Rubini M, Zaio P, Roberts C. Tuberculosis y lepra en Italia. Nuevas evidencias arqueoldgicas.
[Tuberculosis and leprosy in Italy. New skeletal evidence]. HOMO - Journal of Comparative Human
Biology [en linea] 2014; 65(1): 13-32. [Citado el 4 de marzo de 2014]. Disponible en Internet:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018442X13001376>. DOI: http://dx.doi.
0rg/10.1016/j.,jchb.2013.07.006.

Resumen:

La tuberculosis (TB) y la lepra son infecciones causadas por micobacterias. Este trabajo docu-
menta nuevas evidencias encontradas en esqueletos en Italia en una excavacién correspondi-
ente a la Edad de Hierro localizada en Corvaro (Italia Central, sigloV A.C.) y lazona Romano de
Palombara (Italia Central; siglos IV-V D.C.), y revisa sucintamente la evidencia existente para es-
tas infecciones en Italia. La evidencia de TB en esqueletos en Italia es mas antigua y comun que
la lepra. La evidencia mas antigua para ambas enfermedades micobacterianas se encuentra
en el Norte de Italia, pero esto podria ser una casualidad, aun considerando que los modelos
biomoleculares indican una ruta del Este de Europa al Central, especialmente en la lepra.

Suzuki K, Saso A, Hoshino K, Sakurai J, Tanigawa K, Luo Y, Ishido Y, Mori S, Hirata K,
Ishii N. Evidencia paleopatolégica y deteccion de ADN de Mycobacterium leprae en restos
arqueoldgicos de cementerios Nabe-Kaburi (cabezas cubiertas con ollas de hierro), en Japon.
[Paleopathological evidence and detection of Mycobacterium leprae DNA from archaeological
skeletal remains of Nabe-Kaburi (head covered with iron pots) burials in Japan]. PLoS One.
[en linea] 2014; 9(2): e88356. [Citado el 12 de febrero de 2014]. Disponible en Internet:
<http://www.plosone.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0088356>.

DOI: 10.1371/journal.pone.0088356

Resumen:

El Nabe-Kaburi es un sistema de enterramiento Unico, cuyo fin esta rodeado de misterio. Los
enterramientos se llevaron a cabo durante los siglos XV al XVIIl en el este de Japén y consistian
en cubrir la cabeza del difunto con una olla de hierro o mortero. La identificacion de lesiones
Oseas especificas entre los restos excavados sugiere que los enterramientos Nabe-Kaburi
fueron un reflejo del estigma social contra ciertas enfermedades infecciosas como la lepra, la
tuberculosis o sifilis. Sin embargo, falta evidencia molecular para su confirmacion. El objetivo
de este estudio es detectar ADN Mycobacterium leprae (M. leprae) en restos de esqueletos
humanos procedentes de los enterramientos tipo Nabe-Kaburi. Los datos paleopatolégicos
de tres enterramientos Nabe-Kaburi se reevaluaron antes de tomar muestras de las zonas
afectadas y de controles. Se extrajo el ADN y se utiliz6 como molde para conseguir el ADN M.
leprae especifico una combinacién de amplificacion genémica, analisis PCR y secuenciacién
ADN. Los fragmentos ADN M. leprae se detectaron en dos grupos de restos esqueléticos
que habian mostrado evidencia paleopatolégica de lepra. Estos hallazgos proporcionaron
evidencias definitivas de que algunos enterramientos Nabe-Kaburi se hicieron para personas
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afectadas por lepra. La demostracion de la presencia de ADN M. leprae combinada, con
examenes arqueologicos y antropolégicos, ayudaron a resolver el misterio del porqué se
realizaban los enterramientos Nabe-Kaburi en el Japén medieval.

Rehabilitacion

Deepak S, Estivar Hansine P, Braccini C. Grupos de auto-cuidado de las personas afectadas
por lepra en Mozambique. [Self-care groups of leprosy-affected people in Mozambiquel. Lepr.
Rev. 2013; 84(4): 283-291.

Resumen:

Introduccién: En el aflo 2011, el programa nacional para el control de la lepra en Mozambique
decidi6 promover la formacién de un grupo de auto-cuidado (SCGs) para la prevenciéon y
cuidado de las discapacidades.

Objetivos: Presentar una revision de la estrategia nacional SCG y comprender las percepciones
de los afectados por la lepra referentes a beneficios y desafios de su participacién en los SCGs
de Mozambique.

Métodos: Entrevistas semi-estructurados se llevaron a cabo con 22 SCGs, implicando a 299 per-
sonas afectadas por la lepra en las provincias de Nampula y Manica.

Resultados: Los SCGs estan implicados en distintas actividades relacionadas con las discapaci-
dades. La mayoria de los participantes expresaron su satisfaccion sobre su labor en el SCG.
La mayoria de los miembros SCG relataron mejores en su participacion social. Los principales
desafios son: la falta de formacidn, insuficientes recursos para generar ingresos y largas distan-
cias, sobre todo en la provincia de Manica.

Conclusiones: Las personas afectadas de lepra perciben los SCGs como muy Utiles para su auto-
cuidado para la prevencién de discapacidades y su participacion social.

Tratamientos

Putinatti MS, Lastdria JC, Padovani CR. Prevenir episodios repetidos de reaccién tipo 2 de
lepra empleando talidomida 100 mg/dia. [Prevention of repeated episodes of type 2 reaction
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of leprosy with the use of thalidomide 100 mg/day]. An Bras Dermatol [en linea] 2014; 89(2):
266-72. [Citado El 15 de abril de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=50365-05962014000200266&Ing=en&nrm=iso&ting=en>. DOI:
http://dx.doi.org/10.1590/abd1806-4841.20142037.

Resumen:

Antecedentes: En la lepra pueden presentarse episodios reaccionales tipo 1y 2, este ultimo
denominado eritema nodoso leproso (ENL). La talidomida ha sido la medicacién elegida para
el control de los episodios ENL desde 1965.

Objetivos: Estos episodios pueden ser recurrentes y danar al paciente. Para prevenir estos
episodios, se administré durante 6 meses una dosis extra de 100 mg/dia de talidomida, seguido
por 6 meses de seguimiento y evaluacion después de cesar su administracion.

Métodos: Se han incluido 42 pacientes con lepra multibacilar (MB) con episodios ENL. Eran
tanto varones como mujeres, con edades comprendidas entre los 18y los 84 afios.

Resultados: De los 42 pacientes, 39 (92.85%) era lepromatosos y 3 (7.15%) borderline. ningun
paciente presenté episodios reaccionales durante la administracion del medicamento.
Durante el periodo de seguimiento después de cesar su administracion, 33 (78.57%) pacientes
no presentaron episodios reaccionales y nueve (21.43%), todos ellos lepromatosos, episodios
moderados, controlados por tratamiento anti-inflamatorio no-esteroideo. No se detectaron
efectos adversos por talidomida.

Conclusién: Una dosis de mantenimiento de 100 mg/dia de talidomida demostré ser eficaz
para la prevencion de episodios reaccionales repetidos de tipo 2.

Williams DL, Lewis C, Sandoval FG, Robbins N, Keas S, Gillis TP, Scollard DM. Resistencia
a la multiterapia en pacientes de lepra de Estados Unidos. [Drug resistance in leprosy patients
in the United States]. Clin Infect Dis [en linea] 2014; 58(1): 72-73. [Citado el 15 de enero de
2014]. Disponible en Internet: <http://cid.oxfordjournals.org/content/58/1/72.abstract>. DOI:
10.1093/cid/cit628

Resumen:

La prueba molecular de susceptibilidad a los medicamentos se llevé a cabo en 39 pacientes de
lepra de los Estados Unidos. De entre ellos, dos fueron resistentes a la dapsonay uno lo fue ala
rifampicina. A pesar de que hay casos de resistencia a la multiterapia contra la lepra, estos no
SON NUMerosos y No parece constituir un problema serio, de momento.
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Otras Enfermedades

Cordenonzi L, Rezende I, Nascimento P, Rodrigo L, Machado M, da Costa J, da Silva M.
Leishmania visceral relacionada con VIH/SIDA: descripcidn clinica y epidemioldgica de la
leishmania visceral em El norte de Brasil. [HIV/AIDS-related visceral leishmaniasis: a clinical and
epidemiological description of visceral leishmaniasis in northern Brazil]. Rev. Soc. Bras. Med. Trop.
2014; 47(1): 38-46.

Resumen:

Introduccion: Este estudio describe las caracteristicas principales de la leishmaniasis visceral
(LV), tanto relacionadas o no con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes
registrados en Tocantins, Brasil.

Métodos: Se revisaron los datos de 1,779 nuevos pacientes con LV, 33 de ellos estaban también
infectados por VIH.

Resultados: La incidencia de la coinfeccidn se incrementé desde 0.32/100,000 habitantes en
2007 a1 08/100,000 habitantes en 2010. La mayoria de casos de LV fueron diagnosticados
en nifos de 10 afos o menores, mientras que la coinfeccién LV/VIH era mas frecuente en
pacientes entre 18 y 50 afnos. Habia mas pacientes varones en el grupo LV/VIH que en el grupo
LV. Las recidivas también eran mas frecuentes en el grupo LV/VIH (9.1%) que en el grupo LV
(1.5%). A pesar de una presentacion clinica similar, los pacientes LV/VIH exhibieron una mayor
proporcién (24.2%) de enfermedades infecciosas simultdneas e ictericia. Para el tratamiento
inicial de la LV y los infectados LV/VIH se usaron antimoniales pentavalentes. Sin embargo, la
anfotericina B deoxicolato y la anfotericina B liposomal fueron ampliamente administrados
para el tratamiento de la coinfecciéon LV/VIH. El indice de mortalidad era mayor en el grupo
de la coinfeccion LV/VIH (19.4%) pacientes que en el grupo LV (5.4%). Ademas, la mortalidad
por otras causas era significativamente mayor en el grupo LV/VIH (12.9%) que en el grupo LV
(0.7%).

Conclusiones: El estudio revel6 que la incidencia, las caracteristicas clinicas y los resultados
entre los pacientes LV y LV/VIH en este estudio son similares a los de otras regiones endémicas,
indicando que ambas infecciones son emergentes en Brasil.

Bratschi MW, Ruf MT, Andreoli A, Minyem JC, Kerber S, Wantong FG, Pritchard J, Chakwera
V, Beuret C, Wittwer M, Noumen D, Schiirch N, Um Book A, Pluschke G. Persistencia del
Mycobacterium ulcerans en un reservorio de agua usada por pacientes de Ulcera de Buruli.
[Mycobacterium ulcerans persistance at a village water source of Buruli ulcer patients] PLoS Negl
Trop Dis. [en linea] 2014; 8(3): e2756. [Citado el 15 de abril de 2014]. Disponible en Internet:
<http://www.plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pntd.0002756>.

DOI: 10.1371/journal.pntd.0002756.
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Resumen:

La Ulcera de Buruli (UB), una enfermedad tropical desatendida de la piel y tejido subcuténeo,
estd causada por Mycobacterium ulcerans y es la tercera enfermedad micobacteriana mas
comun después de la lepra y la tuberculosis. Hay una asociacion significativa entre la apa-
ricion de la enfermedad en agua estancada o con poca corriente, pero el modo exacto de
transmisiéon de la UB no estd claro. El M. ulcerans ha surgido del patégeno medioambiental
de peces M. marinum, por medio de un plasmido que incorpora la virulencia, codificando las
enzimas necesarias para la produccién de macrélidos citotdxicos micolactona, factor clave en
la patogénesis de la UB. Los estudios gendémicos comparativos han detectado la formacién
de pseudogenes y la disminucion del genoma de M. ulcerans revela su adaptacion a un nicho
ecolégico mas estable. Esto conlleva la pregunta de si todavia esta presente en reservorios
medioambientales acudticos. En este trabajo se demuestra la persistencia de secuencias
DNA especifico de M. ulcerans de pacientes con UB durante mas de dos afios en una fuente
de agua de una aldea endémica del Camerun. En determinadas puntos de un depésito de
agua poco profundo usado por la poblacién local para lavar y bafarse, el residuo obtenido
era positivo para DNA M. ulcerans. La diferencia media observada en PCR-tiempo real CT de
1.45 entre las secuencias de insercion 1S2606 e 152404 indica que el linaje 3 M. ulcerans, que
causa enfermedad humana, persiste en este medioambiente después del tratamiento de los
pacientes locales. El material orgdnico subcutaneo puede por tanto representar un reservorio
de M. ulcerans para la infeccién directa de las lesiones cutdneas o para transmision asociada a
vectores.

Dedola C, Zobba R, Pinna Parpaglia ML, Chessa B, Antuofermo E, Polinas M, Pittau M,
Alberti A. Primer informe de lepra canina en Europa: caracteristicas moleculares y clinicas. [First
report of canine leprosy in Europe: molecular and clinical traits]. Veterinary Record [en linea] 2014;
174(5): 120. [Citado el 20 de marzo de 2014]. Disponible en Internet: <http://veterinaryrecord.
bmj.com/content/174/5/120.1.extract>. DOI: 10.1136/vr.102012.

Resumen:

El granuloma leproide canino (CGL) es una enfermedad cutdnea micobacteriana caracterizada
por la presencia de lesiones cutdneas nodulares que normalmente afecta a la cabeza y parte
dorsal del pabellén auricular. Los perros afectados aparentemente estan sanos y en la mayoria
de casos las lesiones tienden a sanar espontaneamente en el trascurso de semanas a meses.
El CGL estd ampliamente diseminado y el primer caso fue reportado en Africa (Zimbabue) en
1973. Desde entonces, todos los casos reportados de CLG se han originado en Australia, nueva
Zelanda, Brasil o Estados Unidos. Hasta la fecha, no se habia reportado ningtin caso en Europa.

La micobacteria responsable del CLG no ha sido aislada todavia, pero la investigacién molecular
basada en la 500 bp de la 16S rRNA o la region ITS1 identificaron una especie micobacteriana
relacionada con miembros de clado Mycobacterium simiae en las lesiones cutdneas nodulares
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de perros. Este trabajo describe las caracteristicas clinicas del primer caso registrado de CLG en
Europay la investigacién molecular del agente etioldgico.

El caso es una hembra de tres afos de raza Pointer Aleman de pelo corto, detectado en el
Departamento de Medicina Interna de la Universidad de Sassari para evaluar un nédulo cuta-
neo que afectaba el area dorsal del pabellén auricular derecho. La lesidn cutanea se traté pre-
viamente con terapia tépica durante 1 afo conteniendo gentamicina al 1% (Gentalyn crema;
Schering Plough Spa, Milan, Italia) sin signos de mejoria. El perro convivié con otros tres fuera
de la vivienda familiar y estaba vacunado y tratado por parasitos.

Ohtsuka M, Kikuchi N, Yamamoto T, Suzutani T, Nakanaga K, Suzuki K, Ishii N. Ulcera
de Buruli causada por Mycobacterium ulcerans Subsp shinshuense. [Buruli ulcer caused by
Mycobacterium ulcerans Subsp shinshuense: a rare case of familial concurrent ocurrence and
detection of insertion sequence 2404 in Japan]. JAMA Dermatol. [en linea] 2014; 150(1): 64-67.
[Citado el 12 de febrero de 2014]. Disponible en Internet: <http://archderm.jamanetwork.com/
article.aspx?articleid=1768232>. DOI: 10.1001/jamadermatol.2013.6816.

Resumen:

Importancia: La Ulcera de Buruli es una enfermedad infecciosa cutanea causada por el My-
cobacterium ulcerans, y es prevalente en areas tropicales y subtropicales. Recientemente, se
han incrementado el nimero de casos de Ulcera de Buruli en Japdn. Los casos aparecieron de
forma esporddica y hasta la fecha no se ha detectado el organismo patégeno en materiales
medioambientales.

Observaciones: En el invierno de 2010 se detectaron tres casos familiares con placas grandes
induradas en la cara y extremidades. Las muestras de biopsias cutdneas de sus lesiones
revelaron necrosis diseminada de la dermis profunda y grasa subcutdnea. Se detectaron
bacilos dcido-alcohol resistentes en cada muestra de biopsia por Ziehl-Neelsen y el analisis
bacteriolégico de los microorganismos cultivados revelaron que eran cepas de M. ulcerans
subsp shinshuense. Los pacientes fueron tratados con una combinacién de antibiéticos y
debridamiento quirdrgico. Se detecté la secuencia de inserciéon 2404 de un cangrejo de rio
capturado en aguas estancadas detrds de la casa familiar.

Conclusiones y relevancia: Informamos de un caso poco frecuente en Japén de Ulcera de Buruli.
La deteccidon de la secuencia deinsercién 2404 en un cangrejo de rio sugiere que el organismo
patégeno puede habitar en el medioambiente acuético en Japén, asi como en otras areas
endémicas. Para prevenir esta grave enfermedad se requiere un mejor conocimiento de su
mecanismo de transmision.
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