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EDITORIAL

REUNION BIANUAL DE LA OMS SOBRE LA ULCERA DE BURULI

El pasado mes de marzo celebré en la sede central de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la reunion sobre control e investigacion en Ulcera de Buruli (UB) y bajo el lema “Integra-
cion para la eficiencia” se han incorporado otras enfermedades tropicales desatendidas( ETDs)
del grupo de la piel como la lepra, pian, micetoma y leishmaniasis cutdnea, lo que incrementd
significativamente el interés cientifico del evento que quedé reflejado en el elevado nimero
de participantes procedentes de diversos paises.

Se han detectado en el afio 2014 casos de UB en 33 paises de Africa, las Américas, Asia, y el
Pacifico Oeste, la mayoria en paises tropicales y subtropicales excepto Australia, China 'y Japén.
Doce de los 15 paises que reportan casos asiduamente a la OMS, registraron 2200 casos bas-
tantes menos que en el 2009 sin que sepa con exactitud el motivo de este descenso.

Durante los tres dias de la reunidn se revisaron los asuntos mas prioritarios y urgentes en rela-
cién a la enfermedad. Destacando que ante la falta de suministro actual de estreptomicina y
que le ensayo controlado con rifampicina y claritromicina ha rendido unos resultados, aunque
preliminares, satisfactorios, la OMS recomienda administrar para los nuevos casos detectados
rifampicina-claritromicina.

Un punto a revisar de los programas nacionales de lucha contra la UB es la falta de confirma-
cién de casos por el laboratorio y la calidad interna y externa de los distintos métodos utili-
zados, hechos que deben ser vigilados e implementados por los laboratorios nacionales de
referencia.

Uno de los planteamientos mas novedosos fue la propuesta de integrar la UB con otras ETDs
de la piel. Estas enfermedades afectan sobre todo a los individuos que habitan areas pobres
y poblaciones de zonas remotas e inaccesibles. No afectan a los paises mas desarrollados de
donde proceden la mayor parte de las donaciones y su carga social y econdmica queda ocul-
ta ya que generalmente son causa de baja mortalidad pero impiden que los afectados sean
miembros activos de la sociedad.

Los objetivos y estrategias de esta iniciativa son multiples: reforzar el compromiso politico de
todos actores implicados y conseguir una 6ptima movilizacién de los recursos, incrementar la
capacidad de los programas nacionales de cada pais para la lucha contra las ETDs, mejorando
la prevencién, vigilancia y evaluacién de los mismos.

Se trata de un proyecto ambicioso y de largo plazo que requiere la coordinacién y supervision
de la informacion obtenida de cada enfermedad pero que resulta esencial para luchar de ma-
nera mas efectiva contra este grupo de enfermedades unidas por la pobreza y la marginacién.

Pedro Torres
Editor

Fontilles, Rev. Leprol. 2017;31(1): 5 5
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RESUMEN

Introduccién: El objetivo del estudio fue analizar las caracteristicas clinico epidemiolégicas y evolutivas de los de
los pacientes ingresados en una sala de hospitalizacion especifica de la lepra.

Meétodos: Recogida retrospectiva de datos de pacientes ingresados por lepra usando los libros de registro de
admision desde septiembre 2002 hasta septiembre 2016 en el Hospital General Rural de Gambo.

Resultados: Durante el periodo de estudio hubo 2.134 ingresos en la sala de lepra; de ellos 1.386 (64,9%) fueron
hombres, el ratio de admisiones hombres /mujeres fue 1,9. Ciento ochenta pacientes (8,4%) pacientes tenian
18 afios o menos. El numero de casos nuevos fue 287 (13,4%) frente a los antiguos casos 1.847 (86,6%). Mil
setecientos ochenta y cuatro pacientes presentaban lepra multibacilar (83,6%). El principal diagnéstico durante
el ingreso fueron ulceras de piel neuropaticas (n=1280; 60%). Otros diagndsticos por orden de frecuencia fueron
leprorreaccion (n=305; 14,3%) y neuropatia (n=132;6,2%). La mediana de estancia en el hospital fue 58 dias
(recorrido intercuartilico: 31-96,5). La mayoria de los pacientes se recuperaron satisfactoriamente al alta 1.822
(84,9%). La mortalidad fue baja 1,7%.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes eran varones, que ingresaron en el curso de la enfermedad (en
tratamiento o antiguos leprosos), la mayoria adultos y principalmente por ulceraciones.

PALABRAS CLAVE: Lepra, Ingresos, Etiopia.

Correspondencia a: Sonia Ortiz Martinez. E-mail: soniaorma90@gmail.com

Fontilles, Rev. Leprol. 2017; 31(1): 7-14



SUMMARY

Introduction: The objective of the study was to analyze the clinical and evolutionary characteristics of the patients
admitted to a specific hospitalization room for leprosy at the Hospital Rural of Gambo

Methods: Retrospective data collection of patients admitted for leprosy using the admission logbooks from
September 2002 to September 2016 at the General Rural Hospital of Gambo.

Results: During the study period, there were 2,134 admissions in the leprosy ward; there were 1,386 (64.9%)
men, the ratio of admissions for men / women was 1.9. One hundred and eighty patients (8.4%) were 18 years or
younger. The number of new cases was 287 (13.4%) compared to the old cases, 1,847 (86.6%). One thousand seven
hundred and eighty four patients presented multibacillary leprosy (83.6%). The main diagnosis during admission
was neuropathic skin ulcers (n = 1280; 60%). Other diagnoses in order of frequency were leprosy reactions (n =
305, 14.3%) and neuropathy (n = 132, 6.2%). The median hospital stay was 58 days (interquartile range: 31-96.5).
The majority of the patients recovered satisfactorily at the 1822 discharge (84.9%). Mortality was low 1.7%.

Conclusions: The majority of the patients were men, who entered the course of the disease (in treatment or old
lepers), most of them adults and mainly ulcerations.

KEYWORDS: Leprosy, Admission, Ethiopia.

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad crénica producida por Mycobacterium leprae que afecta princi-
palmente a la piel y al sistema nervioso periférico. Es una importante causa de discapacidad
fisica permanente. El diagndstico precoz y el tratamiento oportuno antes de que se produzca
el dafno neural es la forma mas eficaz de prevenir esa discapacidad.’

Tres décadas después de la introduccion de la multiterapia como tratamiento de la lepra se ha
reducido drasticamente la prevalencia mundial pasando de 5.351.408 casos en 1985 a 210.758
casos en 2015, de ellos en Etiopia se detectaron 3.970 nuevos casos en 2015.2

Una alta proporcidn de nifios entre los nuevos casos refleja un alto nivel de transmisién de la
enfermedad y la continua presencia de pacientes no diagnosticados. Uno de los objetivos de
World Health Organization (WHO) a través de la Global Leprosy Strategy 2016-2020, es conseguir
la desaparicién de la discapacidad G2D entre los pacientes pediatricos.

Los pacientes con lepra son tratados con pauta multiterapia y no precisan ingresar para el
tratamiento. Si bien los pacientes pueden presentar complicaciones en el momento del diag-
noéstico, al iniciar el tratamiento o al finalizarlo por lo que precisarian ser ingresados para un
correcto manejo del caso clinico.

Obijetivo principal fue analizar las caracteristicas clinico epidemioldgicas y evolutivas de los
pacientes ingresados en una sala de hospitalizacién especifica de la lepra en el Hospital Rural
de Gambo al sureste de Etiopia.

METODOS

LUGAR

El Hospital Rural de Gambo (HRG) en Etiopia es un centro de referencia de lepra segun las guias



de Prevencion de Tuberculosis y Lepra y el programa de control (TLPCP) realizado por el Minis-
terio Federal de Salud de Etiopia.?

El hospital estd situado a 250 kildmetros al sudeste de Addis Ababa (GPS: 7°18'22.4"N+
38°48'54.7"E), comenzd en 1961 como Leproseria y fue adaptandose hasta convertirse en 1985
en Hospital Rural. Cuenta con 49 camas para enfermos de lepra. El coste de su hospitalizacion
es gratuito. El Hospital ALERT, situado en la capital, es el Hospital principal de referencia al que
son derivados los pacientes en caso de necesidad. Existen cinco hospitales de referencia de
lepra en Etiopia y el HRG es uno de ellos.*

El diagnédstico de lepra se realiza con los hallazgos clinicos de acuerdo a la guia TLPCP. Los
criterios de ingreso que se aplican también estan recogidos en ella: eritema nudoso leproso
grave (reaccién ENL), ulcera profunda de piel, ojo rojo o doloroso, embarazo, tuberculosis u
otra infeccidn grave, menores de 12 afos, historia reciente de Ulcera péptica o duodenal, an-
tecedente de diabetes mellitus, enfermedad generalizada con fiebre, pacientes que no han
mejorado durante el tratamiento previo y pacientes que mejoraron pero han desarrollado una
reacciéon por tercera vez. También ingresan los enfermos de lepra que precisan intervencién
quirdrgica o pacientes ya tratados con un problema médico.

DISENO DEL ESTUDIO Y RECOLECCION DE DATOS

Se realizé una recogida de datos retrospectiva de los pacientes ingresados en la sala de lepra
usando los libros de registro de admision. Los pacientes fueron clasificados como multibacila-
res (MB) si tenian seis o mas lesiones en la piel o menos de seis lesiones y baciloscopia positiva
o paucibacilares (PB) si tenian menos de cinco lesiones en la piel o baciloscopia negativa. Se
incluyeron también variables de edad, sexo, lugar de residencia, origen de admisién, tiempo
de estancia en el hospital, diagndstico, realizacion de test VIH y resultado y causa del alta hos-
pitalaria.

Definiciones de casos: 1.- Nuevo caso: paciente PB o MB que nunca ha recibido antes trata-
miento contra la micobacteria previamente. 2.- Recaida: paciente adecuadamente tratado con
un ciclo completo de multiterapia pero que presenta lepra activa de nuevo. 3.- Paciente an-
tiguo: paciente que ha sido previamente diagnosticado y tratado con multiterapia de lepra.

Los diagnosticos se realizaron mediante definiciones estandarizadas. Los motivos de alta hos-
pitalaria se definieron como: 1.- Mejoria: si el paciente mejoré tras el periodo de hospitaliza-
cién. 2.- Exitus: pacientes que murieron por cualquier causa durante su ingreso. 3.- Transferido:
paciente que empezo el tratamiento en un centro de salud y se traslada a otro para continuar
el tratamiento. 4.- Sin mejoria: paciente que no mejoré a pesar del tratamiento aplicado. 5.-
Alta voluntaria: paciente que se marcha voluntariamente del hospital.

El periodo analizado de estudio comenzé en septiembre de 2002 y termind en septiembre de
20176. Los datos se recogieron segun el calendario etiope, contando doce meses de treinta dias
cada uno y un mes mas de cinco o seis dias segun sea bisiesto.



Tabla 1. Caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes ingresados por lepra en el Hospital Rural

de Gambo.
Variables N (%)
Sexo (n=2134)
Masculino 1383 (64,8%)
Femenino 744 (35,2%)
Edad (n=2134)
<18 afos 180 (8,4%)
> 18 afos 1954 (91,6%)
HIV (n=747)
Si 4(0,5%)
No 743 (99,5%)
Nuevos o antiguos (n=2134)
Nuevos 286 (13%)
Antiguos 1848 (87%)
Diagnosticos (n=2116)
Ulceras 1279 (60%)
Leprorreaccion 305 (14,4%)
Osteomielitis 115 (5,4%)
Neuritis 132 (6,2%)
Infeccion respiratoria 80 (3,8%)
Gastritis-epigastralgia 32(1,5%)
Gastroenteritis 25 (1,2%)
Diabetes mellitus 21 (1%)
Celulitis o absceso franco sin Ulcera 19 (0,9%)
Tuberculosis 10 (0,5%)
Dias de ingreso, mediana (recorrido intercuartilico) 58 (31-96,5)
Evolucion (n=2129)
Exitus 35 (1,7%)
Mejoria o sin cambio 1822 (85,6%)
Referencia a otro centro 79 (3,7%)
Alta voluntaria 15 (0,7%)

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 la hoja de Calculo Microsoft Excel 2011 para la recogida de los datos. El analisis de los
datos se realizé mediante SPSS de IBM®, Versién 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, EE.UU.). La descrip-
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cién de los datos se ha hecho mediante recuentos absolutos y relativos utilizando tablas de fre-
cuenciay graficos. Las variables cuantitativas se han descrito mediante resultados estadisticos
de tendencia central (media y mediana) y sus correspondientes medidas de dispersion (desvia-
cién estandar) o recorrido intercuartilico (RIC) seguin siguieran o no una distribucién normal.

RESULTADOS

En los 14 anos del estudio 2.134 pacientes fueron ingresados en la sala de lepra en el HRG. De
ellos 1.386 (64,9%) fueron hombres y 745 (34,9%) fueron mujeres (tabla 1). El ratio de admi-
siones hombres /mujeres fue 1,9. Ciento ochenta pacientes (8,4%) pacientes tenian 18 afios o
menos. El promedio de pacientes anuales fue 133 casos. La mediana de edad de los pacientes
a estudio fue 41,2 afos (RIC:27-55). El nimero de casos nuevos fue 287 (13,4%) frente a los
antiguos casos 1.847 (86,6%). Mil setecientos ochenta y cuatro pacientes presentaban lepra
MB (83,6%) frente a 143 pacientes con lepra PB (6,7%), hubo 207 pérdidas de este dato lo que
supone un 9,7%.

El principal diagndstico durante el ingreso fueron ulceras de piel neuropaticas (n=1280; 60%)
(Figura 1). Otros diagnésticos por orden de frecuencia fueron leprorreacciéon (n=305; 14,3%)
(Figura 2), neuropatia (n=132;6,2%), osteomielitis (n=117; 5,5%), infeccién respiratoria (neu-
monia, bronquitis, asma) (n=80; 3,7%), gastritis-epigastralgia (n=32; 1,5%), gastroenteritis
(n=25; 1,2%), celulitis o absceso franco sin Ulcera (n=19; 0,9%), diabetes mellitus (n=19; 0,9%)
y tuberculosis (10; 0,5%).

Figura 1. Ulcera en paciente leproso
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Figura 2. Leprorreaccién paciente con lepra, edemas en dorso de las manos dolorosos.

Se realizo el test de VIH a 747 pacientes, fue positivo en 4 casos (0,5%). La mediana de estancia
en el hospital fue 58 dias (recorrido intercuartilico: 31-96,5), siendo la media de ingreso de 73
dias. La mayoria de los pacientes se recuperaron satisfactoriamente al alta 1.822 (84,9%), sélo
3,7% de los pacientes fueron transferidos a otros centros de referencia. La mortalidad fue baja
1,7%.

DISCUSION

En el presente estudio el ratio hombre/mujer en pacientes ingresados en la sala de lepra fue
1,9; el mismo que en estudios previos en nuestro centro.* Este dato concuerda con estudios
previos realizados en otros paises africanos *2. En la encuesta nacional de demografia llevada
a cabo por el Ministerio de Salud Etiope en 2011 el ratio hombres/mujeres es mas alto en la
zona rural que en la urbana 97/100 versus 86/100, lo que podria explicar el mayor nimero de
consultas por lepra en hombres °. Sin embargo el ratio en el grupo de mayores de diecinueve
afos pasaa 1,9 quiza por el menor acceso de la mujer a la sanidad o el menor poder adquisitivo
de éstas, aunque con el tipo de estudio realizado no es posible determinarlo.

La aparicion de neuropatia se considera un factor de riesgo para la aparicién de deformidades
7810 QOtros estudios muestran porcentajes variables de neuritis ' (6,4%) o seguin afecten a un
Unico nervio (13,63-40,62%) o multiples (4,54%-59,38 %) %2,
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La afectacion neural en lepra varia desde el compromiso de nervios intradérmicos en parches
cuténeos hasta lesiones en troncos nerviosos periféricos y puede manifestarse como engro-
samiento de nervios superficiales como el auricular mayor, cubital, mediano, radial, peroneo
superficial, sural y tibial posterior que pueden palparse contra las prominencias éseas corres-
pondientes cuando estan engrosados y aumento de sensibilidad cuando hay neuritis. El dafo
sensorial sobre las lesiones de piel afectada se manifiesta como pérdida de sensibilidad tactil,
térmica o dolorosa. El 30% de las fibras nerviosas necesitan ser dafiadas antes de que el déficit
sensorial se manifieste clinicamente como debilidad, atrofia o contractura '3, La variabilidad
en la clinica puede ser uno de los motivos por los que aparecen porcentajes de neuropatia tan
amplios. #1013

Nuesto estudio presenta las limitaciones de la recogida de datos restrospectiva. Los registros
de los libros de admisién de la lepra presenta datos incompletos como la valoraciéon neurolé-
gica o el tipo de leprorreaccion. Ademas el registro tiene la limitacion de quién incluya al pa-
ciente en éste, ya que hasta el momento se ha realizado de una forma heterogénea. También
existe la limitacion de que el registro de pacientes es de episodios de ingreso y no contempla
la posibilidad de reingreso por la dificultades de normalizacién de las historias clinicas durante
el periodo de estudio.

A pesar de las limitaciones del estudio vemos que la mayoria de los pacientes eran varones,
que ingresaron en el curso de la enfermedad (en tratamiento o antiguos leprosos), la mayoria
adultos y principalmente por ulceraciones.
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RESUMEN

La lepra, enfermedad milenaria y estigmatizante, sigue estando vigente en nuestros dias. Aunque en nuestro pais
no constituye un problema de salud, a nivel de pais ni de provincia, se notifican casos todos los afos. La poblacion
masculina se ve afectada en mayor cuantia que la poblacién femenina a pesar de que la misma no distingue su
aparicion por sexo. Es una enfermedad infecciosa, crénica que afecta a la piel y los nervios periféricos, a la mucosa
de las vias respiratorias superiores y también a los ojos, ademas de algunas otras estructuras. Ocurre en personas
de cualquier edad, y es causada por el Mycobacterium leprae. A pesar de ser producida por una micobacteria como
la Tuberculosis, no contamos con la evidencia de que la misma se comporte de forma oportunista en los casos VIH.
Pensar en ella ante la presencia de lesiones de piel con pérdida de sensibilidad, permite el diagnostico precoz, esto
reviste gran importancia ya que cura al enfermo, interrumpe la cadena de transmision y evita las discapacidades.

Presentamos los dos Unicos casos diagnosticados en nuestra provincia de coinfeccién VIH/Lepra en los Gltimos
20 afos. Ambos del sexo masculino, los cuales presentaron lesiones en piel después de sus diagndsticos de
VIH y al ser estudiados se les diagndstico lepra y se impuso tratamiento. Logrando la curacién del primer caso y
encontrandose en estos momentos en observacién el segundo caso con evolucién satisfactoria de sus lesiones
en piel. Los pacientes con diagnostico de VIH no escapan a la posibilidad de contraer lepra, ante lesiones en piel
tanto los pacientes como los médicos deben pensar en ella. Con tratamiento se cura, un enfermo en tratamiento
no contagia y las incapacidades se pueden prevenir

SUMMARY

Leprosy, a millennial and stigmatizing disease continues is still active in our days. Although it no longer constitutes
a problem of health at country or department level, are cases are notified every year. The male population is more
affected that the female population. It is an infectious and chronic illness that affects skin and outlying nerves, the
mucous of the upper respiratory tract and also the eyes, besides some other structures. It can appear in people
of any age and is caused by Mycobacterium leprae. In spite of being caused by mycobacteria like Tuberculosis,
we don't have evidence that leprosy behaves in an opportunist manner in the HIV affected individuals. In the
presence of skin lesions with loss of sensibility one should think of leprosy and this can lead to an early diagnosis
and treatment, interrupting the transmission chain and avoiding disabilities.

We present the only two cases diagnosed in our department of co infection HIV/Leprosy in the last 20 years. Both
are males, presenting lesions in skin after their diagnoses of HIV and finally being diagnosed leprosy and treatment
was implemented. The first case is cured and in observation and the second case presents a satisfactory evolution
of his skin lesions. The patients diagnosed of HIV can contract leprosy, therefore in a case with skin lesions and HIV
clinicians should consider leprosy. With treatment the patient can be cured, rendered non-infectious and kept free
of disabilities.

Correspondencia a: Kenia@polprev.sld.cmw.cu
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INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica de la especie humana, de la cual se tienen re-
portes bibliograficos desde fechas tan remotas como el aio 4266 a.n.e. en Egipto, el afio 1100
a.n.e. en China y en los libros sagrados de la India e Israel. Ya desde entonces la deformidad
fisica resultante por contraer esta afeccion, determinaba la base del estigma social que alin en
nuestros dias subsiste. Durante siglos ha engendrado miedo e implicado el rechazo social y la
estigmatizaciéon de quienes la padecen.’

Se considera una enfermedad mutilante, incurable, repulsiva y estigmatizante que ha provo-
cado un tratamiento inhumano a las personas afectadas asi como una reaccién adversa en la
comunidad se ha dicho no sin razén que la lepra es una afeccion del cuerpo del paciente y de
la mente de las demas personas.?

Es causada por el Mycobacterium leprae. Afecta fundamentalmente la piel, los nervios perifé-
ricos, la mucosa de las vias respiratorias superiores y también los ojos, ademds de alguna otra
estructura, ocurre en personas de cualquier edad y de ambos sexos, no obstante los reportes
a nivel mundial y de nuestro pais reportan la notificacion de més de un 50 % de los casos en el
sexo masculino, en Camaguey de los casos notificados en los ultimos 20 afios el 60% han sido
hombres.

Existen principalmente 2 formas clinicas que se presentan dependiendo de la inmunidad ce-
lular del huésped la Tuberculoide (paucibacilar) y la lepromatosa (Multibacilar) con formas in-
termedias conocida como lepra Borderline o Dimorfa. El contagio se produce a través de la
convivencia con enfermos de forma multibacilares fundamentalmente a través de la mucosa
nasal.>3

De acuerdo con reportes oficiales de la OMS, 102 paises del mundo notificaron casos de lepra
en el 2014.“En Cuba aparecieron 210 casos nuevos en el 2014 de ellos 174 multibacilares, de
los cuales17 pertenecian a la provincia de Camaguey. La lucha contra este padecimiento se ha
efectuado en diferentes partes del mundo, de acuerdo con los recursos cientificos disponibles
en las distintas etapas histéricas y en relacion directa con las posibilidades sanitarias de cada
pais.*® La clave para su curacion radica en aplicar una terapia multidroga (TMD), recomendada
por la Organizaciéon Mundial de Salud (OMS), que consiste en la combinacién de tres farma-
cos.71°

Durante los ultimos 15 afos, casi 11 millones de personas se han curado de lepra gracias a
la (TMD), lo que se traduce en la eliminacién de la enfermedad como un problema de salud
publica en 104 paises, sin embargo, en otras latitudes, es un problema todavia en vias de re-
solucién.

Las discapacidades que se presentan causadas por el diagnéstico tardio son uno de los pro-
blemas mas significativos de esta enfermedad. En Cuba, a pesar del alto nivel de educacién
sanitaria que existe y las leyes de asistencia, ain constituye un problema.™

Al igual que la Lepra a nivel mundial y de pais el VIH afecta mayormente la poblacién mas-
culina. Desde 1986 y hasta el 2012 se han diagnosticado un total de 17 mil 625 casos de VIH,
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enfermedad que también ha estado rodeada desde sus inicios de estigma y discriminacién. La
poblacién masculina viviendo con VIH no esta exenta de padecer Lepra.

Ambas han sido consideradas como enfermedades malditas, y siguen rodeadas de discrimina-
cion y miedo. La divulgacion de las tres verdades de la lepra, el incremento del nivel de cono-
cimiento de las manifestaciones clinicas desde sus formas mas benignas y elevar la percepcion
de riesgo de la poblacién viviendo con VIH es nuestro principal objetivo. Pensemos en ella,
hagamos diagndsticos precoces, cortemos la cadena de transmision, evitemos las discapaci-
dades, eliminemos el estigma y la discriminacién.

PRESENTACION CLINICA CASO N° 1

PCTE MEVF, M, B, 32 ailos de edad procedente del municipio de Santa Cruz del Sur, al diagnés-
tico haciendo vida sanatorial (marzo 1995) con antecedentes patoldgicos personales de VIH
fecha de notificacién 18/09/1989. Cl: 336 con tratamiento. En el mes de enero de 1995 presenta
lesiones en piel a nivel del muslo derecho que impresiond Tifla Corporis y se impone tto para
la misma. Por no existir mejoria clinica se decide interconsulta con dermatologia (febrero de
1995) quien suspende tratamiento para tifa, e inicio estudio indicando Baciloscopia, Biopsia
de piel y prueba de Lepromina.

Examen dermatoneuroldgico:

Cuadro cutaneo consistente en manchas anestésicas en nimero de 6 que asientan en muslo
y gluteo derecho.

Complementarios indicados:

Hb 120 g/I

Creatinina 105mm/L

Glicemia 3.74 mmol/L

TGP 3.5 /Uds.

TGO 7/ Uds.

C. Plaquetas 150x 10 °/L

Baciloscopia Cod. 0

Lepromina: dudosa.

Biopsia: Lepra dimorfa. Fite Faraco: negativo

Con resultados de laboratorio y Biopsia de piel se notifica el caso en marzo de 1995 como Lepra
Dimorfa con fuente de infeccién conocida (contacto extradomiciliario otro familiar), modo de
deteccion espontaneo y sin discapacidad, se impone tratamiento multidroga para Hansen por
ano. Evolucion clinica favorable alta de tratamiento 1996 y alta definitiva CURADO 11/12/2003.
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Actualidad, paciente curado de Lepra viviendo con VIH por 26 afos. Con buena adherencia a
tratamiento antirretroviral. Kaletra, lamivudina, Tenofavir.

Complementarios: CD4 15/06/2015 416mm? 28 %, Carga Viral 20 copias

PRESENTACION CLINICA CASO Ne 2

PCTETCM, M, B, 58 aiios de edad procedente del municipio de Santa Cruz del Sur. Con antece-
dentes patoldgicos personales de Asma bronquial, HTA y VIH fecha de notificacién 30/04/2013.
Cl: 18215.En el mes de febrero del 2015 es remitido a consulta del drea de salud de dermato-
logia por el clinico para resumen de peritaje, llama la atencién la pérdida del tercio externo de
la cola de la cejas, no tiene pestaias, presencia de dos lesiones ulceradas a nivel de los dedos
de las manos, al profundizar el interrogatorio refiere obstrucciéon nasal y sangramiento por la
misma.

Examen dermatoneurolégico:

Se observa cuadro cutaneo diseminado constituido por lesiones eritematosas de tipo maculo-
sas, hiperpigmentadas a nivel abdominal, se constata caida del tercio externo de ambas cejas,
perdida de las pestanas y la presencia de dos lesiones ulceradas en dos de los dedos de las
manos de meses de evolucién, se constata engrosamiento de los nervios cubitales, infiltracién
difusa y presencia de ndédulos a nivel de la cintura abdominal, al explorar la sensibilidad apre-
ciamos perdida de la misma.

Por todo lo anterior se indican complementarios y se envia a consulta especial provincial.

Examenes Complementarios:

Hb110 g/I

Baciloscopia de linfa: cod 0 Fecha. 06 /02 / 14.
Microelisa: normal

Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa: negativa.
Biopsia. LL

Tiene el antecedente epidemioldgico de ser contacto de Ter orden en1984 de un caso de LL (su
papa), no se le realizo quimioprofilaxis con Rifampicina 600 mg dosis Unica.

Con resultados de laboratorio y antecedentes epidemioldgicos se notifica el caso 10/02/2015
como Lepra lepromatosa con fuente de infeccién conocida (contacto intradomiciliario de pri-
mer orden padre (notificado en 1984), modo de deteccidn espontdneo, diagndstico tardio (le-
siones de afos de evolucién) y con discapacidad grado Il, se impone tratamiento multidroga
para Hansen por aio.

Evolucion clinica: en estos momentos en observacién, con total regresion de las lesiones de
piel. Seguimiento en consulta provincial de VIH se impone tratamiento mayo del 2015 después
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de multiples citas, mal adherente. Tratamiento (Nevirapine, Lamivudina, Zidovudina)
Complementarios: CD4 250mm? 15 %

Carga Viral: 54200copias 4.73 log

CONCLUSIONES

Aunque la lepra es considerada como una enfermedad multifactorial y poco transmisible, ya
que solo el 5% de las personas que se exponen al contagio desarrollan la enfermedad. Se des-
conocen las vias de transmision, pero la via mas factible es la respiratoria a través de las gotitas
de fllige o por piel traumatizada, sin embargo se necesita convivencia intima y prolongada in-
tradomiciliaria, para adquirir la infeccion. La frecuencia de infeccion es 5 a 8 veces mayor den-
tro de la familia que fuera de ella, y casi del 30% en quienes comparten el lecho con pacientes
infectados. Para adquirir la infeccién se requiere recibir por largos periodos una gran cantidad
de bacilos y de factores inherentes a susceptibilidad individual.

En los casos expuestos anteriormente se recoge el antecedente de contacto con casos conoci-
dos de lepra, sin que contemos con la evidencia de que estos pacientes hubiesen sido parte de
estos controles de foco, ni de haber recibido quimioprofilaxis y sequimiento con EDN. Ante la
presencia de lesiones en piel de los pacientes VIH pensemos también en Lepra.

El diagndstico temprano realizado en el primer afio de la aparicién de los sintomas de enfer-
medad reviste mayor importancia para el control de la lepra porque cura al enfermo, interrum-
pe la cadena de transmision y evita las discapacidades.

El diagndstico tardio implica de 12 a 24 meses de tratamiento, discapacidades muchas veces
irreversibles, pérdida de su funcién laboral, transmisién de la enfermedad durante afos, asi
como asistencia médica de diversas especialidades, ademas del estigma fisico y social que alin
en nuestros dias se relaciona con la enfermedad.

Creemos oportuno destacar que los pacientes con lepra requieren de una atencidn integral,
por lo cual debemos brindar apoyo familiar, social, fisioterapia para prevencién de las discapa-
cidades y minimizar el estigma social siendo de vital importancia el diagnéstico precoz de los
Casos.

Los sumamos al gran desafio a nivel internacional de todos aquellos que nos dedicamos a
trabajar por y para los casos de Lepra. Implementar medidas especificas para luchar contra
el estigma y la discriminacién de los enfermos de Lepra y de sus familiares en el contexto de
derechos humanos.
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RESUMEN

Antecedentes: El Mycobacterium leprae y el VIH causan enfermedades de tipo infecciosas muy preocupantes para
la sanidad mundial. Son especial motivo de preocupacion cuando los pacientes se coinfectan con ambos agentes
patogenos. El objetivo de este estudio es evaluar los episodios de reaccion de reversion (RR) y el efecto del uso de
corticosteroides sobre el tratamiento de pacientes de lepra borderline tuberculoide co-infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).

Meétodos: Este trabajo es un estudio retrospectivo de cohortes en el que se observan las respuestas a la terapia con
corticoides y sus manifestaciones clinicas. Se analizan variables durante y después de la multiterapia farmacolégica
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) entre el primer y Gltimo dia de la toma de prednisona, con un
maximo de hasta 6 meses posteriores a haber iniciado la terapia corticosteroidea.

Resultados: Se incluye un total de 22 casos VIH-positivos y 28 VIH-negativos. La pérdida de sensibilidad y el
engrosamiento neural eran estadisticamente significativos mientras que las lesiones ulceradas sélo se detectaron
en el grupo coinfectado. La mayoria de pacientes fueron diagnosticados de lepra en fase de leprorreaccién RR y
seis pacientes manifestaron RR como un sindrome inflamatorio de restituciéon inmunolégica. De promedio, ambos
grupos recibieron dosis similares de corticosteroides (diferencia de 0-1 mg/kg/dia).

Conclusiones: Las manifestaciones clinicas de ambos grupos fueron similares y la mejoria general fue debida a la
administracion de corticoides.
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SUMMARY

Background: Mycobacterium leprae and HIV cause infectious diseases of great concern for the public health care
sector worldwide. Both are especially worrisome diseases when patients become co-infected and exhibit the
expected clinical exuberance. The objective of this study was to evaluate episodes of reversal reaction (RR) and the
effect of the use of corticosteroids on the treatment of borderline tuberculoid leprosy patients co-infected with
the human immunodeficiency virus (HIV).

Methods: This is a retrospective cohort study in which the clinical manifestations of the patients and their responses
to corticosteroid therapy were observed. Variables were analysed during and after multidrug therapy between the
first and last days of prednisone, which occurred up to a maximum of 6 months after initiating corticosteroid
therapy.

Results: A total of 22 HIV-positive and 28 HIV-negative cases were included. Loss of sensitivity and neural
thickening were statistically significant while clinically ulcerated lesions were only observed in the co-infected
group. Most patients were diagnosed with leprosy in the presence of RR and six patients manifested RR as an
immune reconstitution inflammatory syndrome. On average, both groups received similar doses of corticosteroids
(difference of 0-1 mg/kg/day).

Conclusions: It is of special interest that the clinical manifestations in both groups were found to be similar and that
overall improvement occurred as a result of corticosteroid therapy.

Trial registration

This work was submitted to and approved by the Ethics Committee on Research of the Oswaldo Cruz Institute on
August 8, 2011 (registration 616/11).

KEYWORDS: Infectious Diseases, Leprosy, Co-infection, HIV, Corticosteroids

ANTECEDENTES

La lepra, causada por Mycobacterium leprae, y la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) son dos enfermedades que presentan grandes desafios para la salud publica a
nivel mundial. En 2013, hubo 215,656 nuevos casos de lepra detectados en el mundo.! Sélo en
Brasil, hubo 31,064 nuevos casos el afo siguiente.? Ese mismo afo, alrededor de 37 millones
de personas se infectaron con el VIH? y aproximadamente 734,000 de ellos fueron en Brasil.* La
magnitud de estos indices de incidencia que se mantienen estables estos Ultimos afios para
ambas enfermedades revela la importancia de vigilar la presencia de esta coinfeccion.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Brasil es uno de los pocos paises
donde la lepra y el SIDA son endémicos. El Ministerio de Salud de Brasil ofrece tratamiento
gratuito para ambas enfermedades y desempeiia un papel importante en el control de los
individuos coinfectados. Desafortunadamente, no hay datos disponibles sobre la prevalencia
e incidencia de este tipo de coinfeccién.’

Durante el transcurso clinico de la lepra, los pacientes pueden presentar episodios de infla-
macion agudos asociados con respuestas inmunolégicas alteradas. Existen dos tipos de le-
prorreacciones: reacciones de reversion (RR) y eritema nodoso leproso (ENL). Dichas reaccio-
nes se presentan antes, durante y después del tratamiento. Las reacciones de reversién son la
principal causa de hospitalizacién y originan secuelas neurolégicas de por vida.® No se conoce
mucho sobre la infeccién del VIH en la lepra, pero se cree que la infeccién VIH puede ser el
principal factor de riesgo para el desarrollo de episodios reaccionales, especialmente en los
pacientes paucibacilares.”
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Algunos estudios han demostrado que después de la administracion de tratamiento activo
antirretroviral (HAART), tuvieron lugar RR como manifestaciones de una nueva sintomatologia
clinica, llamada sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmunoldgica (IRIS),”'? caracterizada
por una elevada carga viral VIH y un incremento de células T CD4.7'?

Se ha sugerido que la infeccién VIH podria exacerbar la patogénesis de las lesiones de lepra,
agravandolas, como revelan muchos informes de casos de pacientes coinfectados con ulce-
raciones durante la reaccién de reversién.”'® Al mismo tiempo, se creia que los pacientes de
VIH/M. leprae presentarian un cuadro clinico neurolégico mas severo ya que la administracién
de HAART y otras clases de medicamentos administrados a los pacientes VIH conlleva el desa-
rrollo de neuropatias periféricas.'”'®

El tratamiento de la RR intenta controlar la inflamacién aguda, aliviar el dolor y evitar la afec-
tacién neural. El uso de corticoesteroides para tratar la RR se inicié en 1952y, por entonces,
se recomendaba iniciar el tratamiento lo antes posible y con mucha precaucién, teniendo en
cuenta que puede predisponer la aparicion de enfermedades oportunistas y alteraciones me-
tabdlicas severas.

Estudios posteriores revelaron que la terapia corticosteroidea podria beneficiar también a pa-
cientes coinfectados con VIH.'>'62°2 Sin embargo, actualmente no existe ningun estudio clini-
co publicado sobre casos coinfectados. Como resultado, no hay un consenso 6ptimo sobre el
uso de corticosteroides en cuanto a dosis, duracién y seguimiento durante el tratamiento con
estos pacientes.

En este estudio, hemos analizado comorbilidad VIH con la lepra borderline tuberculoide (BT)
(de acuerdo con la escala Ridley y Jopling??), que es la forma clinica de lepra mayoritaria en
pacientes coinfectados en Brasil.”''%'¢ Aunque la asociacién entre M. leprae e infeccion VIH no
tenga un impacto directo sobre la salud publica,? el control clinico y los cuidados adecuados
de los episodios reaccionales son muy importantes tanto para los afectados, individualmente
como para la comunidad. El objetivo de este estudio es evaluar y comparar las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de los pacientes BT con RR en grupos VIH-positivos y negativos.

METODOS

Se llevé a cabo un estudio analitico retrospectivo de cohortes entre enero 1996 y septiembre
2012, utilizando los archivos médicos disponibles en la Clinica Souza Araujo (ASA)/Laboratorio
de Lepra (LAHAN)/Fiocruz, en la ciudad de Rio de Janeiro.

En el estudio se incluyeron tanto hombres como mujeres mayores de 15 aflos y en tratamiento
con multiterapia (MDT) para la lepra. Se analizo el primer episodio de RR (confirmado por his-
topatologia) entre los pacientes BT que se dividieron en dos grupos de acuerdo con su estatus
serolégico para la infeccion VIH: 1) un grupo coinfectado VIH/M. leprae; y 2) un grupo control
VIH negativo. Los pacientes infectados con VIH se definieron de acuerdo con las directrices del
Ministerio Brasilefio de Salud.*

Se evaluaron los datos epidemioldgicos y clinicos en dos fases: la primera comprende el propio
diagnéstico de la RRy la segunda tuvo lugar al final de la terapia con corticosteroides (con un
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corte a los 6 meses para aquellos pacientes a quienes se administrd terapia corticosteroidea
para un periodo mayor de tiempo) (Figura 1).

Puesto que el instituto es centro de referencia nacional para la lepra, el personal esta capaci-
tado para llevar a cabo un examen fisico y obtener una historia clinica completa, consiguien-
do informacién sobre los sintomas y problemas iniciales de la enfermedad. De esta manera,
se evaluaron clinica y cualitativamente los siguientes signos y sintomas: pérdida de sensibi-
lidad (evaluado con un estesiémetro), linfadenopatia, artralgia, dolor neural, edema, pérdida
de peso, engrosamiento neural, fiebre, malestar, mialgia, orquitis, parestesia, hiperestesia y
problemas y quejas nasales y visuales. Ademas, se evaluaron la cantidad de areas corporales
afectadas (cabeza, pecho anterior y posterior, brazo derecho e izquierdo, abdomen y pierna
derecha e izquierda) y se calcularon los porcentajes de pacientes para cada grupo. También se
analizaron el tipo de lesién cutdnea, neuritis, grado de discapacidad y resultados del test de
Mitsuda (Figura 1).

Ademads, también se evaluaron el estatus inmunoldégico y el uso de HAART e IRIS (de acuerdo
con las descripciones de Deps y Lockwood'?) (Figura 1). El IRIS se definié como la presencia
en cualquier momento de una reaccién durante los 6 primeros meses de HAART junto a una
disminucion de mas de 1 log en la carga viral VIH-1 vy si la reaccién se presenta durante los 6
primeros meses de HAART en asociacidon con una carga viral VIH-1 no detectable entre pacien-
tes sin informe del laboratorio.

- Ultimo dia MDT

- Ultimo dia alta de pacientes
RR

- Observacion si pacientes
estan en terapia
corticosteroidea

{ Primeravez ) { Segundavez )

MDT

Terapia corticosteroidea

Cohorte estudio retrospectivo/Enero 1996-Septiembre 2012

-Evaluacion clinica -Evaluacion terapia corticosteroidea
-Test Mitsuda -Evaluacion clinica y epidemioldgica
-Biopsia cutanea
-Estado inmunoldgico
-Terapia corticosteroidea

Figura 1. Metodologia del estudio y curso clinico de la RR.
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Se administré tratamiento farmacolégico con corticosteroides si un paciente habia tomado
prednisona al inicio y/o final de la MDT. También se evalud si el paciente necesitaba tratamien-
to mas alld de los 6 meses del estudio (Figura 1). Para dichos pacientes, la dosis fue la misma
que se administré durante el sexto mes de tratamiento y que fue subdividida en tres grupos
con dosis distintas: 0 mg, de 5 a 15 mg; y 20 o mas mg. Ademas, las dosis totales promedias
(mg(kg/dia) se calcularon para los grupos coinfectados y no coinfectados y se compararon.
También se revisé la necesidad de hospitalizacion.

El andlisis estadistico se efectué usando el software SPSS® versidon 16.0 basado en la informa-
cién referente a las variables guardadas en la base de datos. Las variables de tipo categoria se
analizaron mediante el test de Chi-cuadrado para Person o Fisher (para valores esperados me-
nores de 5); y las variables continuas mediante el test t-Student, con un indice de significacién
estadistica del 5%. Ademas, los analisis se efectuaron mediante el modelo de regresién logis-
tica para comparar grupos de variables a fin de controlar posibles interferencias por factores
de interferencia.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 50 pacientes borderline tuberculoide con
RR, 28 de los cudles eran VIH-negativos y 22 VIH-positivos. La mayoria se los individuos de am-
bos grupos eran varones (53% VIH-negativos y 54% VIH-positivos). La edad media del grupo
control fue de 38 afios (SD = 11-12) y la del grupo coinfectado fue 40 (P = 0-657; SD = 12:33).
Diecisiete pacientes coinfectados (77%) tomaban HAART, 4 (18%) no estaban en tratamiento
VIH; y en un caso (5%) no estaba registrada esta informacion. La mayoria de los pacientes pre-
sentaron CD4 > 200 células/mm.? Cabe destacar que seis de los pacientes coinfectados (27%)
presentaron RR como IRIS.

Con el diagnéstico RR, una mayoria de pacientes presentaron lesiones cutaneas tipo placas
(88%) seguido de maculas (14%) sin diferencias significativas entre los grupos (P=0-680y P =
0-444 con lesiones en forma de placas y maculas, respectivamente). Entre el grupo VIH-positivo
con lesiones cutaneas ulceradas, sélo habia dos pacientes IRIS (9%; P = 0-189). En la evaluacion
de las RR de la segunda fase, por ej, al 6° mes, las lesiones maculares eran mas prevalentes
entre el grupo VIH-negativo (21%; P = 0-438) mientras que las placas eran las lesiones mas
prevalentes entre los coinfectados (17%; P = 0-915).

Se detectd neuritis en cuatro casos del grupo control (14%) y en seis de los pacientes coinfec-
tados (27%), (P = 0-254), mientras que la mayoria de individuos de ambos grupos presentaban
un grado de discapacidad grado cero: 75% al inicio y 70% al final.

El nimero total de areas corporales afectadas por lesiones cutaneas eran cinco (SD = 3-:271) en
el grupo VIH-negativo y 4 (SD = 3.075) en el grupo VIH-positivo al inicio (P = 0-157). Al final, el
promedio fue un area por grupo (SD = 2:231 ente los controles y SD = 2-625 en el grupo VIH/M.
leprae; P = 0-673).
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Los resultados del test de Mitsuda en ambos grupos fue mayor o igual a 3 mm (67% pacientes
VIH-negativos y 77% VIH-positivos; P = 0-462).

Se tomaron en cuenta todas las variables en el andlisis estadistico y en la Figura 2 sélo se pre-
sentan las manifestaciones clinicas mas prevalentes observadas en ambos grupos.

Entre los signos y sintomas analizados al final de la evaluacion, el engrosamiento neural (P =
0-024) y la pérdida de sensibilidad (P = 0-029) eran consideradas estadisticamente significativas
(Figura 2).

ANALISIS DE VARIABLES RELACIONADAS CON EL USO DE CORTICOSTEROIDES

Se observé que la mayoria de pacientes de ambos grupos iniciaron la MDT en fase de RR (P =
0-919) y al final de la misma, alrededor del 62% de todos los pacientes todavia tomaba corti-
costeroides (Tabla 1).

La mayoria de los afectados de ambos grupos requerian una prolongacién del periodo de 6
meses; y ningUn paciente recibié terapia de choque para RR. Del total de 50 pacientes, sélo dos
VIH-positivos requirieron hospitalizacidon para el tratamiento clinico RR.

La dosis de corticosteroides a los 6 meses era igual en ambos grupos, como se puede observar
en la Tabla 1. La dosis promedio de corticosteroides entre los grupos VIH-negativo y positivo
respectivamente, fue de 0-4 mg/kg/dia (SD = 0-12) y 0-5 mg/kg/dia (SD = 0-19), P = 0-102.

70% i
: B ViH-inicial VIH-Final [ VIH+Inicial B8 VIH+ final
60% -

50% -

40% -

30% -

20%

10%

0% -

Artralgia Dolor neural Edema Pérdidade Engrosamiento Parestesia Pérdida de Problemas  Problemas

p,=0-773 p,=0-642 p,=0912 peso neural p,=0-183 sensibilidad nasales visuales

p=0211 p=0425 p=0718 p, = 0:059 p, =0-364 p=0485 p,=0-131 p,=0-804  p,=0264
p=0621 p=0034 p=0029 p=0643 p=0852

Figura 2. Evaluacion inicial y final de los signos y sintomas principales de la RR.
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Tabla 1. Evaluacion del uso de corticosteroides

VIH

Negativo N/Nn PositivoN/  Total N/Nt Valor

Caracteristicas (%) Np (%*) (%) P

Inicio MDT + 16/22

corticosteroides 20/28 (71-4) (727) 36/50(72) 0919
Final MDT + 14/22

corticosteroides 17/28 (60-7) (63-6) 31/50(62) 0833
Corticosteroides 14/22

durante masde 6 18/28 (64-3) (63-6) 32/50 (64) 0-962
meses

Dosis de 0mg

corticosteroides al 10/28 (35-7) 8/22 (36-4) 18/50 (36)

6° mes

5mgal5mg 12/28 (42-9) 8/22 (36-4) 20/50 (40) 0-858

12/50 (24)
20 mg o mas 6/28 (21-4) 6/22(27-3)

(*) Porcentaje del total. N: nimero de pacientes; Nn: nimero total de pacientes VIH negativos; Np: nimero
total de pacientes VIH positivos; Nt: numero total de pacientes.

DISCUSION

Hasta la fecha, se han publicado muy pocos estudios sobre la coinfeccién VIH-M. leprae y fue
posible reunir 50 pacientes de este tipo porque ambas enfermedades son endémicas en Rio
de Janeiroy el centro ASA/LAHAN, que es un centro nacional de referencia para el tratamiento
de pacientes coinfectados, abarca un grupo de poblacién extenso y disponible con una base
de datos muy completa.

Algunas caracteristicas demograficas descritas aqui como la media de edad y la mayor propor-
cion de hombres que mujeres son similares a las detectadas en otros estudios epidemioldgicos
con pacientes coinfectados en Brasil.”"1216:2125.26

Dado que el VIH afecta la inmunidad celular y origina inmunodeficiencias en la formacién de
granulomas, era de esperar una menor respuesta al antigeno Mitsuda en los pacientes VIH-po-
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sitivos, como han demostrado otros autores.”’” En este trabajo, entre los pacientes VIH/M. leprae
la prueba permanece positiva, hecho también destacado por otros estudios,”® lo cual quizas
sea debido al mantenimiento de una inmunidad celular especifica frente al M. leprae.

Se observa una disminucion en el nimero de lesiones al progresar el tratamiento en ambos
grupos. A pesar de que son poco frecuentes en RR, en este estudio se encuentran lesiones ulce-
radas sélo en los pacientes IRIS, como también detectaron otros trabajos.'®'2'“'* Hay que tener
en cuenta que detectar este tipo de lesién exige un examen clinico minucioso y la decisién de
prolongar o no el tratamiento con corticosteroides debe ser evaluada cuidadosamente.

Se asume que la infeccién por VIH puede agravar el deterioro neural causado por el bacilo
en asociacion con la toxicidad de la medicacién antirretroviral al originar una sinergia entre
estos factores. Este fendmeno se ha detectado en otras coinfecciones virales con lepra, como
HTLV-1y hepatitis By C, y puede alterar la inmunidad del huésped generando mas afectacién
neurolégica severa.”

En el estudio actual, merece destacar que los signos y sintomas de la RR no fueron mas severos
entre los pacientes coinfectados. No habia aparentemente ninguna sefal de empeoramiento
en comparacion con los no infectados, hecho verificado en otros estudios.'"'>83032 Sin embar-
go, el engrosamiento neural y la pérdida de sensibilidad detectada en la evaluacién del ultimo
grupo era estadisticamente significativa. No obstante, algunos aspectos de los mecanismos
inmunopatolégicos comprometidos en la interacciéon entre M. leprae y VIH no estan actual-
mente aclarados.

En conjunto, se detectd que la RR entre los pacientes VIH-positivos parece estar inmunol6-
gicamente mas comprometida que en el grupo de no coinfectados. Aunque la neuritis y el
grado de discapacidad eran similares en ambos grupos. Resulta dificil separar la sinergia entre
el compromiso neural periférico causada por M. leprae y la neuropatia asociada con VIH y/o los
efectos de la HAART.

Después de iniciar la HAART seguida por el incremento de células T CD4, la RR puede manifes-
tarse como IRIS entre los VIH-positivos,’®'?343 como se ha observado en el presente estudio
en que la mayoria de pacientes tomaban HAART y tenian CD4 > 200 células/mm.? Al definir
cuando ocurria este fendmeno, Deps y Lockwood' sugerian cuatro clasificaciones distintas.
Sin embargo, los estudios inmunolégicos son escasos. Pires et al." afirma que el 75% de los
pacientes BT desarrollan RR como manifestacion de IRIS, mientras que nuestro estudio detecto
este resultado solamente en seis pacientes (27%).

Los principales objetivos de cualquier tratamiento RR son controlar la inflamacion aguda, ali-
viar el dolor y revertir el deterioro neural. La prednisona es el principio activo de primera elec-
cion, incluyendo los pacientes coinfectados,'®'1%%> y debe ser administrada inmediatamente
para evitar secuelas.®®3# Se pauta inicialmente a dosis de 1-2 mg/kg/dia y se disminuye la dosis
gradualmente en todos los pacientes.?¢3#

En este estudio, ambos grupos recibieron dosis similares de corticosteroides (un 0-1 mg/kg/dia
adicional para los pacientes VIH-positivos) y no hubo diferencia estadistica significativa entre
los grupos.
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El tratamiento de choque estd indicado para pacientes con reacciones incontrolables.” En
nuestra cohorte no hubo ninguna necesidad de administrar este tipo de tratamiento. En al-
gunos casos, se necesita asistencia hospitalaria para controlar mejor las reacciones, que en
nuestro caso sélo tuvieron lugar en dos pacientes coinfectados.

Sarno et al. (2008) revelaron que el grupo VIH/M. leprae manifestaba mas reacciones en el
momento del diagndstico que el grupo control, aunque ambos grupos presentaron indices
acumulativos similares a lo largo del tiempo. El motivo para la frecuencia incrementada de
reacciones en pacientes coinfectados no esta claro, pero puede explicarse por la caracteristica
desregulacion del sistema inmunoldgico como resultado de la infeccién VIH. Sin embargo, en
el presente estudio la mayoria de pacientes de ambos grupos presentd RR en el momento del
diagndstico.

La OMS aconseja tratar la RR y neuritis entre 3-6 meses en un centro de referencia especiali-
zado.*® La mayoria de pacientes de ambos grupos continuaron con la terapia a base de corti-
costeroides mas de los 6 meses recomendados por la OMS, revelando la necesidad de seguir
controlando el tratamiento. Se ha demostrado que los pacientes que reciben una dosis inicial
alta de corticosteroides presentan menos recidivas y menos afectacion neural.*® Sin embargo,
es importante enfatizar que a pesar de las dosis elevadas administradas al final de este estudio
la necesidad de dosis mayores y por mas tiempo en algunos casos puede deberse a que el
ASA/LAHAN es un centro de referencia para el tratamiento de casos severo de reaccion de re-
versién/neuritis. Ademds, mientras que los corticosteroides se consideran fundamentales para
tratar leprorreacciones, hay que extremar las precauciones para prevenir negligencias o abuso
en su administracion. El uso prolongado de estos medicamentos predispone a los pacientes a
efectos adversos, infecciones oportunistas, y enfermedades como diabetes, hipertension arte-
rial, osteoporosis, glaucoma y enfermedades dermatolégicas.' #1-4

El presente estudio ha analizado una gran variedad de datos y comparado simultdneamente
RR en pacientes VIH-positivos y negativos. Ademads, los resultados revelan que la terapia a base
de corticosteroides resulta efectiva en ambos grupos con mejoria evidente en sus manifesta-
ciones cutdneas, sistémicas y neurales, particularmente en comparacién con las evaluaciones
iniciales.

Para concluir, estamos convencidos de que los programas de control de lepra y VIH deben inte-
grarse para optimizar el diagnéstico, tratamiento y cuidado de pacientes coinfectados. Por este
motivo, se deben realizar los tests seroldgicos para VIH a los pacientes con RR. Ademas, hay que
insistir en la necesidad de llevar a cabo mas estudios para comprender mejor las asociaciones
epidemioldgicas y clinicas de estos pacientes.
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RESUMEN

Antecedentes: Existe una falta de informacién sobre la demografia, presentacion clinica y diagndstico molecular de
pacientes de lepra en Bangladesh.

Meétodos: Se realizé un estudio transversal de 55 casos de lepra de entre 16-70 afios, de ambos sexos. La tincion
Ziehl-Neelsen (Z-N), histopatologia y PCR de las muestras cutaneas fueron las técnicas realizadas.

Resultados: El 40% de los pacientes tenia entre 21-30 afos, la edad media fue de 34-5 afios, el ratio varén/hembra
fue de 2-9:1. Catorce pacientes (25%) eran indigentes, 11 (20%) amas de casa. El 62% de pacientes presentaba
mas de 5 lesiones cutaneas. El 58% tenia dos y el 36% tenia solo una afectaciéon neural. En conjunto, 9 (16%) eran
frotis positivos para la tincion acido-alcohol resistente a (BAAR), 3 (33%) se clasificaron como 2+, 2 (22%) como
3+ y 4 (44%) como 4+. Histologicamente, 52 (95%) presentaban caracteristicas de lepra lepromatosa, 14 (25%)
fueron diagnosticados como tuberculoidesy 5 (9%) como lepra lepromatosa. En total, 40 (73%) de los 55 pacientes
eran PCR positivos. Treinta (88%) de los 34 pacientes multibacilares y 10 (48%) de los 21 paucibacilares era PCR
positivos. Uno de 3 pacientes de lepra histopatoldgicamente negativos fue PCR positivo.

Conclusidn: Las principales caracteristicas son multiples lesiones cutdneas y compromiso neural multiple. Para el
diagnéstico de lepra multibacilar, la tinciéon Z-N y para la lepra paucibacilar, la PCR son métodos adecuados. En
los casos frotis negativos, los resultados de la histopatologia pueden ser sugestivos y la PCR puede confirmarlos.

PALABRAS CLAVE: Bangladesh, Diagnéstico, Histopatologia, Lepra, PCR, Tincién Ziehl-Neelsen

SUMMARY

Background: Recent data regarding demography, clinical presentation and molecular diagnosis of leprosy patients
are lacking in Bangladesh.

Methods: A cross sectional study on 55 leprosy cases of 16-70 years old, both sexes was done. Ziehl-Neelsen (Z-N)
stain, histopathology and PCR of skin specimens were done.

Results: 40% patients were between 21-30 years, mean age 34-5 years, male to female ratio was 2:9:1. Fourteen
(25%) patients were destitute, 11 (20%) were housewives. 62% patients had more than 5 skin lesions. 58% had two
and 36% had single nerve involvement. Altogether 9 (16%) were smear positive for AFB, 3 (33%) were graded as
2+, 2 (22%) as 3+ and 4 (44%) as 4+. Histologically, 52 (95%) showed features of leprosy, 14 (25%) were diagnosed
as tuberculoid and 5 (9%) were lepromatous leprosy. In total, 40 (73%) of 55 patients were positive by PCR. Thirty
(88%) of 34 multibacillary leprosy and 10 (48%) of 21 paucibacillary leprosy patients were PCR positive. One of 3
histopathologically negative leprosy patients was PCR positive.

Conclusion: Multiple skin lesions and multiple nerve involvement are the predominant features. For diagnosis of
multibacillary leprosy, Z-N stain and for paucibacillary leprosy, PCR are suitable methods. In smear negative cases,
results of histopathology may be suggestive, and PCR can give confirmatory results.

KEYWORDS: Bangladesh, Diagnosis, Histopathology, Leprosy, PCR, Ziehl-Neelsen Stain
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INTRODUCCION

La lepra sigue siendo un grave problema de salud publica en distintos paises a pesar de la re-
duccion de su prevalencia a lo largo de los ultimos 50 afos.' La transmision de la enfermedad
continva y el niumero total de pacientes de lepra fue de 175,554 a finales de 2014, mientras
que la cantidad de nuevos casos detectados ese mismo afo fue de 213,899.2 La lepra es en-
démica en India, Nepal y Bangladesh.? En 2012, la prevalencia de la lepra fue de 3,668 casos
en Bangladesh, 134,752 en India, 3,492 en Nepal, 2,191 en Sri Lanka, 1,206 en Chinay 3,013 en
Myanmar,* todos paises vecinos de Bangladesh. El principal reservorio y fuente de infeccién es
el paciente no tratado.’ La forma multibacilar de la lepra se disemina subclinicamente antes de
ser detectada.?

Actualmente, el principal objetivo es conseguir la deteccién precoz de la lepra para reducir la
carga bacilar y especialmente las discapacidades que causa.? Aunque el diagndstico clinico de
la lepra es sencillo, no existe ninguna técnica ideal lo confirme.® El retraso en el diagndstico
conlleva un riesgo aumentado de deterioro neural." Como M. leprae no puede cultivarse in
vitro, actualmente, el diagndstico de lepra en Bangladesh se basa en la deteccién microsco-
pica de bacilos dcido-alcohol resistentes en combinacién con la evaluacién histopatolégica y
clinica.

Las técnicas de baciloscopia y serologia para la detecciéon de la infeccién por M. leprae tienen
menor especificidad y sensibilidad.” Los tests seroldgicos reflejan infeccién pasada y no dan
informacion sobre el estatus bacterioldgico.® El examen microscépico no es suficiente para
detectar M. leprae, porque necesita al menos 10* organismos per gramo de tejido para la de-
teccion de M. leprae mediante el método de tincién acido-alcohol resistencia( BAAR).? Sélo
en el 35% de los casos precoces se observa en la histopatologia caracteristicas distintivas de
lepray en los casos restantes la histologia revela solamente inflamacién crénica, comin a mu-
chas afecciones dermatoldgicas.” La amplificacion DNA mediante la reacciéon en cadena de
la polimerasa (PCR) se utiliza para detectar M. leprae particularmente cuando los bacilos son
escasos.'?

En Bangladesh todavia no se ha evaluado la capacidad diagnoéstica de la PCR, lo cual parece
esencial antes de aconsejar su uso para el diagnéstico de la lepra. El presente estudio pretende
conocer la demografia actual de los pacientes de lepra, su presentacion clinica y posible utili-
dad de la técnica PCR para detectar M. leprae en muestras de biopsias de casos clinicamente
sospechosos de lepra, comparado con la tincién Z-N e histopatologia.

MATERIAL Y METODOS

DISENO

El estudio transversal se llevé a cabo en el departamento de Microbiologia del Medical College
de Dhaka, Bangladesh. Los pacientes que atienden el Hospital e Instituto para el Control de la
Lepra, Mohakhali, en Dhaka constituyen la poblacién de estudio. Se incluyen pacientes clinica-
mente sospechosos de padecer lepra mediante su consentimiento informado. Se excluyeron
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pacientes de lepra ya en tratamiento. Los datos se obtuvieron mediante entrevistas personales
con un cuestionario semi-estructurado. Se dieron de alta 55 casos.

TEMAS ETICOS

De acuerdo con la declaracion de Helsinki para investigacién médica en humanos (1964), to-
dos los pacientes fueron informados sobre la naturaleza, propdsito y procedimiento del estu-
dio. Se obtuvo el consentimiento escrito de cada paciente. El aprobado ético se obtuvo del
comité de revision ética del Medical College de Dhaka, India.

DIAGNOSTICO CLINICO

El diagndstico de la lepra se basa en distintos pardmetros clinicos como el examen detallado
de las lesiones cutdneas y los nervios periféricos. Individuos con presencia de uno o mas de los
siguientes signos cardinales se diagnosticaron como lepra, siempre que dichos signos fueran
activos y definitivos, incluyendo una mdcula hipo-pigmentada o eritematosa o mdculas en
la piel con pérdida o disminucién de la sensibilidad y nervios periféricos o troncos neurales
engrosados.

CLASIFICACION DE LA LEPRA
De acuerdo con las Directrices Nacionales y el manual técnico de lepra, 2005.™

Multibacilar (MB): Elevada carga bacilar. Incluye la lepra lepromatosa (LL), lepromatosa border-
line (BL) y borderline-borderline (BB), en las que la baciloscopia es positiva y/o el nimero de
lesiones cutaneas es mayor que cinco.

Paucibacilar (PB): La carga bacilar es escasa. Incluye las formas tuberculoide (TT), borderline tu-
berculoide (BT) indeterminada (I) y neuritica pura (PN), en las que el frotis cutaneo es negativo
y/o0 el nimero de lesiones cutaneas es 1-5.

TECNICAS DE LABORATORIO

Se realiza biopsia y frotis cutdneos en todos los pacientes sospechosos de lepra.

EXAMEN MICROSCOPICO DE FROTIS CUTANEOS

Se realiza una baciloscopia en las lesiones cutaneas, la zona izquierda de la frente y los Iébulos
de las orejas para tefir con Ziehl-Neelsen (Z-N) y examinar al microcopio para detectar M. le-
prae. Se usa un bisturi esterilizado de punta redondeada, un portaobjetos de vidrio, una torun-
da de algodén mojada con alcohol metilico, un bastoncillo empapado en benzoina y un lapiz
de diamante para marcar el portaobjetos. La piel se limpia con alcohol metilico. Se provoca is-
quemia pinzando la zona a examinar entre los dedos indice y pulgar y con el bisturi se practica
una incision de 0.5 cm de profundidad. Se rasca con la punta del bisturi dentro de la incisién y
se extiende la linfa obtenida sobre el porta de forma circular hasta conseguir un circulo de 0.8
cm de didmetro. Se deja secar al aire durante 15-20 minutos y se fija pasando el porta sobre
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una llama varias veces durante 2-3 segundos y se tifie mediante el método Ziehl-Neelsen. Se
examina al microscopio la muestra tefiida con aceite de inmersién y objetivo 100x. Se obser-
van bacilos rectos o ligeramente curvados de color rojo, separados o agrupados en forma de
globis (M. leprae) contra un fondo azul.

CLASIFICACION DE TINCION Z-N

Se utiliza la clasificacién propuesta por la OMS.™

N° BAAR (bacilo dcido-alcohol resistente) Negativo
1-10 bacilos/100 campos 1+
1-10 bacilos/10 campos 2+
1-10 bacilos/campo 3+
10 - 100 bacilos/campo 4+
100 - 100 bacilos/campo 5+
Més de 1000 bacilos/campo 6+
BIOPSIA TIPO PUNCH

Se efectuaron biopsias tipo punch de las lesiones cutaneas (hasta la dermis). Se administraron
2 ml de HCl Lidocaina 2% de forma subcutdnea alrededor de donde se tomo la muestra. Cada
biopsia era de 6 mm y se corté en dos mitades: una para inmersiéon en 10% formalina para his-
topatologia y la otra a -20 °C hasta su procesamiento para extraccion de DNA para PCR.

EXAMEN HISTOPATOLOGICO

Se dejaron las biopsias fijadas con formalina durante 12-24 horas en el Laboratorio de Patologia
del Medical College de Dhaka. Se procesaron los tejidos, parafinaron y cortaron en secciones
delgadas, con microtomo y finalmente se tifieron con hematoxilina y eosina. Los portaobje-
tos fueron examinados por un histopatoélogo y los informes interpretados como tuberculoide,
borderline tuberculoide, borderline-borderline, borderline lepromatoso y lepra lepromatosa.

EXTRACCION DE DNA M. LEPRAE POR PCR

Las biopsias cutdneas congeladas a -20 °C se cortaron en pequefios trozos con tijeras esterili-
zadas. Las muestras se homogeneizaron en un homogeneizador manual (mortero) con 300pl
de agua destilada esterilizada. La suspension se trasladé a un tubo de micro-centrifugacion y
se mezclé con 100 microlitros de tapdn lisis (100mM, Tris-HCl, pH 8.5, 0.05% Tween 20y 60 ug
de proteinasa K per ml). El contenido del tubo se mezcla mediante vortex y se mantiene a 60
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°C durante 18 horas. Se cubre con 40 ul de aceite de parafina para prevenir la evaporacién y se
vuelve a homogeneizar con el vértex. Las muestras se mantienen en un termo bloque a 97 °C
durante 15 minutos y a continuacion, se colocan los tubos sobre hielo. Se eliminan las células
lisadas mediante centrifugacién a 11,000x y durante 3 minutos y el sobrenadante se pasa a
otro tubo de micro-centrifugado. El sobrenadante se almacena a -20 °C para PCR.?

AMPLIFICACIONES PCR

Se amplificé un fragmento de 530 bp de DNA M. leprae mediante PCR con los primers S13 5°-
CTC CAC CTG GAC CGG CGAT-3"y reverso S62 5’- GAC TAG CCT GCCAAG TCG -3. El volumen
final fue de 25 pl, con 1.5 pl de cada primer, 3 pl de DNA extraido, 12-5 ul mix y 6-5 pl de agua
libre de nucleosas (Promega Corporation, EE.UU.). Después de una primera fase de desnatura-
lizacion a 95 °C durante 10 minutos, la reaccién se sometio a 36 ciclos (cada ciclo consistia en:
desnaturalizacion a 95 °C durante 1 minuto, hibridacion a 60 °C durante 45 segundos y elon-
gacién a 72 °C durante un minuto y medio) seguido por una extension final a 72 °C durante 10
minutos. Los amplificados PCR se detectaron mediante electroforesis es 1-5% gel de agarosa
durante 30 minutos a 100 voltios, tefiido con bromuro de etidio y visualizado mediante tran-
siluminador UV.

ANALISIS DE DATOS

Los datos se analizaron con el programa Microsoft Excel (versiéon 2007), La sensibilidad y espe-
cificidad se calcularon mediante la formula estandar.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes era de 34-5 aflos y entre el mas joven y el mayor la diferencia
fue de 16y 70 afos, respectivamente (Tabla 1).

Del total de 55 casos diagnosticados clinicamente de lepra, 41 (75%) era varones y 14 (25%)
mujeres con un ratio hombre/mujer de 2:9:1. Un cuarto del total (25%) de los pacientes eran
indigentes seguido por 11 (20%) amas de casa (Figura 1).

Treinta y cuatro pacientes presentaron mas de 5 lesiones cutaneas y 21 (38%) hasta 5 lesiones.
Tres pacientes (6%) no presentaron afectacion neural, 20 (36%) afectacion de un solo nervio y
32 (58%) tenian dos o mas nervios comprometidos.

Entre los casos multibacilares, siete (13%) eran lepromatosos (LL) y 27 (49%) borderline lepro-
matosos (BL). De los 21 casos paucibacilares, 10 (18%) presentaban lepra tuberculoide (TT)
y 11 (20%) lepra tuberculoide borderline (BT). Mediante tincién Z-N todos los paucibacilares
resultaron negativos. De los 27 BL, 2 (7%) eran Z-N positivos asi como los siete casos LL (100%).
En total, nueve casos (16%) fueron acido-alcohol positivos. De los nueve casos baciloscopia
positiva, 3 (33%) se clasificaron como 2+, 2 (22%) como 3+ y cuatro (44%) como 4+.

Un total de 52 casos (95%) presentaban caracteristicas definitivas de lepra, mientras tres (5%)
fueron negativos al examen histopatoldgico. De los pacientes de lepra histopatolégicamente
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positivos, un cuarto (25%) fueron diagnosticados como TT (Figura 2), 11 (20%) como BT, 22
(40%) como BLy 5 (9%) LL (Figura 3). Tres pacientes no fueron diagnosticados como lepra me-
diante la histopatologia; dos de ellos presentaban resultados normales y uno padecia autolisis.
De los 52 casos diagnosticados histopatolégicamente, 9 (17%) también resultaron positivos
para Ziehl-Neelsen (Z-N). La Tabla 2 refleja como la clasificacion clinica e histolégica no coinci-
de en todos los casos.

De los 55 pacientes, cuatro (40%) de los 10 casos TT, seis (55%) de los 11 BT, 23 (85%) de los 27
BLy los siete (100%) LL fueron positivos para DNA M. leprae por PCR (Tabla 2). En total, 40 (73%)
fueron positivos mediante PCR (Figura 4)

Tabla 1. Distribucion de pacientes por edad (n = 55)

Edad (anos) Numero (%)
<20 3(5)
21-30 22(40)
31-40 11(20)
41-50 13(24)
>50 6(11)
14(25.46%)
14 - M Series1
12 4 11(20.00%)
10 +
3 7(12.72%) 7(12.72%)
6(10.90%)
6 5(9.10%)
44 3(546%)
2(3.64%
2
O T T T T T T T T
2 > o ) o N 2 3
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Figura 1. Distribucién de pacientes por ocupacién (n = 55)
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DISCUSION

Para conseguir la meta de eliminacién de la lepra propuesta por la OMS para el afio 2020, hay
que diagnosticar y tratar precozmente la lepra para interrumpir la transmision de la enferme-
dad. Sin embargo, ningun test ha mostrado suficiente sensibilidad y especificidad para servir
como instrumento diagndstico Unico de la lepra. En este estudio se ha evaluado la posible
utilidad de la PCR para este diagnéstico.

En nuestro estudio, la edad media de los pacientes fue de 34-5 + 12-08 aflos. Muchos pacientes
(25%) formaban parte del grupo de los indigentes, seguido de un 20% entre las amas de casa.
La lepra es una enfermedad de las poblaciones pobres y marginadas. La distribucion de la edad
y la clasificacion de los casos es similar a los datos proporcionados por otros estudios .”>'®

El 16% resulté positivo mediante la tincidén Z-N, lo cual concuerda con otros trabajos'®, aunque
hay estudios que reportaron un 30% de casos Z-N positivos.'>?° La positividad de la tincién Z-N
depende de la correcta obtencién de las muestras, preparacion, calidad de la tinciéon y obser-
vacion microscopica. Una mayor positividad indica presencia de lepra multibacilar porque se
requiere al menos 10* organismos per gramo de tejido para la deteccidon de M. leprae mediante
tincion BAAR.? Ademds, muchos participantes en el estudio quizas iniciaron su tratamiento
para la lepra antes de empezar el estudio, pero no informaron de ello durante la entrevista,
lo cual puede ser el motivo de haber obtenido menos positividad con la tinciéon Z-N en este
estudio comparado con otros.

Granuloma

Figura 2. Lepra tuberculoide
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Macréfago

Zona Grenz

Figura 3. Lepra lepromatosa

Mediante histopatologia, el 95% de los casos fueron positivos. Se obtuvo una concordancia to-
tal en la clasificacion clinica/ histolégica en el 75% de los casos.' En otro estudio, la correlacién
clinico-histopatologica fue del 53% en total, con un maximo en los casos LL (76%), seguido
por BL (59%), BT (53%), TT (47%) y tipo borderline borderline con el menor porcentaje (37%).*'

La PCR diagnosticé el 73% de los casos de lepra clinica. Los resultados de otros estudios varian
entre el 72-82%.3 En este estudio, el 40% de los casos TT, 55% de BT, 85% de BL y 100% de LL
fueron PCR positivos, lo que es similar a otros estudios.’??

Tabla 2. Resultados de la tincion Z-N, histopatologia y PCR entre 55 pacientes, segun clasificacion

. e - Tincion Z-N Diagnéstico PCR
. e Diagnéstico clinico -, . - L
Tipologia clinica n (%) positiva histopatoldgico positivo n
> n (%) n (%) (%)
Paucibacilar (n = 21)
T 10(18) 0 14 4
BT 11(20) 0 11 6
Multibacilar (n = 34)
BL 27(49) 2 22 23
LL 7(13) 7 5 7
Total 55 (100) 9(16) 52(95) 40(73)

TT. Lepra tuberculoide; BT. Lepra Borderline tuberculoide; BL. Lepra borderline lepromatosa;
LL. Lepra lepromatosa
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530 bp 500 bp

Figura 4. Gel electroforesis de DNA M.leprae amplificado por PCR,; Escalera 100 pb DNA (tira 4); DNA amplificado de 530
pb del antigeno 36 kDa (tiras 3,6,8); control negativo Escherichia coli ATCC 25922 (tiraT)

La identificaciéon de M. leprae en un porta tefiido constituye un test de confirmacion. La des-
ventaja de esta técnica es que se necesitan al menos 10* organismos per gramo de tejido para
ser positiva. Por tanto, muchos paucibacilares y la mayoria de tuberculoides serdn negativos
con esta tincion.

En ausencia de un test diagndstico definitivo, se recomienda confirmar un diagnoéstico final
mediante una combinacién de signo y técnicas considerando sobretodo examen clinico, tin-
cién Z-N, histopatologia y PCR.”2324

CONCLUSION

La microscopia puede recomendarse para detectar lepra lepromatosa precoz y la PCR para
diagnosticar casos dificiles que son baciloscopia negativos. En los casos baciloscopia negati-
vos, los resultados del examen clinico, histopatologia y PCR pueden combinarse para confir-
mar un diagnéstico final.
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NOTICIAS Y EVENTOS

FONTILLES EN EL CONGRESO SOBRE ULCERA DE BURULI

INFORME DE LA REUNION DEL COMITE TECNICO ASESOR SOBRE ULCERA
DE BURULI EN LA SEDE CENTRAL DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD, GINEBRA, SUIZA, 21 DE MARZO DE 2017

Durante tres dias, el Congreso sobre Ulcera de Buruli congregd a expertos y organizaciones
que trabajan por la erradicaciéon de esta enfermedad. La apertura corrié a cargo de Dirk
Engels de la OMS, quien resaltoé la importancia de coordinar acciones y recursos. Por parte
de Fontilles asistieron los doctores Pedro Torres, José Ramén Gémez y Lucrecia Acosta.
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A modo de conclusién del citado congreso —que se celebra en las instalaciones de la OMS
en Ginebra de forma bianual—, los expertos acordaron las siguientes recomendaciones,
redactadas por Mark Wansbrough-Jones (Presidente, Comité Técnico Asesor de la OMS
sobre Ulcera de Buruli)
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1. A finales de diciembre de 2016 concluyé la admisidon de participantes en el ensayo
controlado para el tratamiento antibiético de la enfermedad por M. ulcerans (RS vs RC) y los
resultados preliminares revelan que la combinacién rifampicina-claritromicina no es inferior
a rifampicina-estreptomicina. Dado que actualmente no esta disponible la estreptomicina,
la OMS decidié recomendar el cambio al tratamiento rifampicina-claritromicina hasta
obtener todos los resultados del ensayo.

Una institucion sin animo de lucro de Holanda ha manifestado su intencién de desarrollar
una combinacién fija de dos principios activos (rifampicina y claritromicina) para el
tratamiento de la tlcera de Buruli.

Préximo paso: Tjip va der Werf, Richard Phillips y Kingsley Asiedu hardn seqguimiento de ello.

2. El porcentaje de casos UB confirmados en el laboratorio es inadecuada en la mayoria de
paises endémicos. Algunos miembros del TAG expresaron su preocupacién por el tiempo
que tardan los resultados en llegar desde el laboratorio a los clinicos que diagnostican a
los pacientes. Este problema tiene que resolverse en los distintos paises implicados entre
los directores de los programas y los laboratorios. La deteccién de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) debe tenerse muy en cuenta cuando hay dificultades para analizar
muestras por PCR.

En el futuro, los suministros de antibiéticos estaran ligados al niimero de casos UB
confirmados por el laboratorio.

Préximo paso: Seguimiento por parte de Kingsley Asiedu y los directores de programa.
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3. Hay que destacar que mientras que algunos paises han desarrollado buenos programas
con la deteccion de casos y su control como Nigeria, otros han tenido muchos problemas,
como el Congo, donde recientemente ha sido nombrado un coordinador nacional tras de un
lapsus de 3 afos. Los casos reportados por Guinea han sido sin confirmacion del laboratorio.

Préximo paso: Kingsley Asiedu continuard apoyando los programas nacionales.

4. Se hace hincapié en la importancia de los laboratorios nacionales de referencia para
asegurar la calidad interna y externa. Hay que afrontar el tema del costo del mantenimiento
de estas actividades, ya que la capacidad del Instituto de Medicina Tropical de Amberes
(ITM), Bélgica, para analizar grandes volimenes de muestras es limitada. La OMS puede
considerar identificar un centro de referencia en la Regién Africana para complementar las
actividades del ITM.

Proximos pasos:

« Kingsley Asiedu y los directores de programa realizardn un seguimiento de los
laboratorios nacionales de referencia.

« Kingsley Asiedu ayudard a identificar un laboratorio que sirva de referencia a la
Regién Africana.

5. Se destaca el progreso en conseguir desarrollar una técnica de laboratorio de diagnoéstico
rdpido para UB, particularmente mediante la captura antigénica y la detecciéon de
micolactonas. Sin embargo, se necesita todavia un largo periodo de tiempo para optimizar
métodos y llegar a su utilizacién en el campo. Mientras tanto, el TAG recomienda explorar
la posibilidad de adaptar GeneXpert para detectar M. ulcerans.

Préximo paso: Kingsley Asiedu contactard con FIND para revisar este asunto y el posible
desarrollo de nuevos tests diagndsticos.

6. Durante la reunidn se ha tratado el tema de la integracion de la Ulcera de Buruli con otras
enfermedades cutdneas desatendidas, incluyendo lepra, pian, micetoma podoconiosis y
leishmaniasis cutanea. Hay un apoyo dedicado a esta iniciativa, tanto en la reunién general
como con los miembros de TAG. Este es un proyecto a largo plazo que requiere coordinacion
de los datos de seguimiento de cada enfermedad.

Préximo paso: Kingsley Asiedu lo debatird en la OMS.
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FONTILLES PRESENTE EN LA JORNADA NACIONAL
DE SALUD DE NICARAGUA

Como en aios anteriores hemos vuelto a colaborar en la Jornada Nacional de Salud de Nicara-
gua, desarrollada entre los dias 24 y 29 de abril del 2017.

A través de una movilizacién masiva, que involucré a las familias, promotores voluntarios de
salud y parteras con el fin de contribuir a mejorar la salud principalmente de los nifios y nifas,
las embarazadas y los adultos mayores, durante esos dias el Ministerio de Salud nicaragliense,
ademas de desparasitar y aplicar vacunas para proteger a la poblacién contra 15 enfermeda-
des infectocontagiosas entre las que se destacan la Tuberculosis, Tosferina, Difteria, Hepatitis
B, Meningitis y el Sarampién, llevé a cabo actividades educativas y de sensibilizacién acompa-
fadas de brigadas de atencién médica.

En esta intensa jornada, apoyamos particularmente a las autoridades de salud del municipio
de Somotillo con la imparticién de charlas a las parteras comunitarias sobre los cuidados de
la embarazada y las complicaciones en el embarazo, parto y puerperio; adiestramos a los téc-
nicos de laboratorio del centro de salud en las técnicas para el diagndstico microscépico de
la Lepra y la Leishmaniosis cutdnea, y brindamos consultas médicas a enfermos con diversas
patologias.

48 Fontilles, Rev. Leprol. 2017; 31(1): 48-50
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Cabe senalar que las intervenciones de este tipo son practicamente la Unica oportunidad de
contacto que tiene la poblaciéon que vive sobre todo en las comunidades més alejadas y de
dificil acceso con los servicios preventivos de atencion primaria en salud.

Dr. Nelson Caballero Jiménez.
Representante de Fontilles en Nicaragua

50



MASTER DE MEDICINA TROPICAL DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA
DE BARCELONA EN FONTILLES

Como todos los afos, los alumnos del Master de Medicina Tropical de la Universidad Auténo-
ma de Barcelona se han desplazado al Sanatorio de Fontilles para recibir las clases de dermato-
logia tropical con una especial dedicacién a la lepray a la tlcera de Buruli.

Este afno 2017 hemos recibido la visita de 50 profesionales sanitarios de diferentes ramas (médi-
cos, enfermeros, farmacéuticos, fisioterapeutas,...) que durante tres dias han permanecido en
el centro. Estos profesionales tienen idea de orientar su trabajo en el mundo de la cooperacién.

La docencia ha sido realizada por personal sanitario del Sanatorio y se les han explicado tanto
aspectos clinicos en el control de estas enfermedades como aspectos laboratoriales.

Fontilles sigue colaborando tanto en este curso como en otros que se desarrollan en el pais y
fuera de nuestras fronteras en la formacion, fundamentalmente en lepra y tlcera de Buruli, en
las cuales tiene una amplia trayectoria de trabajo.

Dr. José Ramén Gémez Echevarria
Director Médico Lepra Fontilles
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica, Inmunopatologia y Diagnoéstico

De Andrade Silva BJ, Garcia de Mattos Barbosa M, Ribeiro Andrade P, Ferreira H, da Costa
Nery JA, Corte-Real S, Sperandio da Silva GM, Sammarco Rosa P, Fabri M, Nunes Sarno
E, Olmo Pinheiro R. La autofagia es un mecanismo innato asociado con la polarizacién de la
lepra. [Autophagy is an innate mechanism associated with leprosy polarization]. PLoS Pathog. [en
linea] 2017; 13(1):e1006103. [Citado el 31 de enero de 2017]. Disponible en Internet: <http://
journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1006103>. DOI: http://dx.
doi.org/10.1371/journal.ppat.1006103

Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica que puede presentar diferentes formas clinicas
de acuerdo con la respuesta inmunolégica del huésped. Los niveles de IFN-y estan significati-
vamente elevados en lepra paucibacilar tuberculoide (t-lep) al comprarlos con los pacientes le-
promatosos multibacilares (L-lep). EI IFN-y prima los macréfagos para incrementar su actividad
inflamatoria e inducir el mecanismo de autofagia antimicrobiano. El mecanismo de la autofa-
gia en la respuesta inmune frente al Mycobacterium leprae no se conoce con exactitud.. En este
trabajo, se ha demostrado mediante distintos ensayos autofagicos que lo que mayormente se
observo en T-lep fueron autofagosomas LC3-positivos cuando se compara con lesiones L-lep
y macréfagos cutdneos. La acumulaciéon de receptores autofagicos SQSTM1/p62 y NBR1, ex-
presién de péptidos antimicrobianos lisosomales y el analisis de autolisosomas revelaron una
afectacion del flujo autofagico en células L-lep, restituido por IFN-y o tratamiento con rapami-
cina. El analisis PCR microarray autofagico revelé una sobreexposicién significativa de genes
(BECN1, GPSM3, ATG14, APOL1, y TPR) en células T-lep. Ademas, se detectd una sobreexposi-
cién de genes autofagicos (TPR, GFI1B, GNAI3) asi como niveles LC3 en células de pacientes
L-lep que desarrollaron reaccién tipo 1 (T1R), un episodio agudo asociado con el incremento
de niveles IFN-y. Finalmente, se observé un aumento de la expresién BCL2 en células L-lep
que podria ser responsable del bloqueo de la autofagia BECN1 mediada. Ademas, estudios in
vitro demostraron que M. leprae inactivado, no vivo puede inducir la autofagia en monocitos
humanos primarios y su linaje, y que micobacterias activas pueden reducir la activacion de la
autofagia iniciada por las micobacterias no viables, sugiriendo que M. leprae puede ralentizar
la maquinaria autofagica como mecanismo inmunoldgico de escape. En conjunto, estos resul-
tados revelan que la autofagia es un mecanismo innato repetido asociado con el control del M.
leprae en macroéfagos cutaneos.
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Frade MA, de Paula NA, Gomes CM, Vernal S, Bernardes Filho F, Lugao HB, de Abreu MM,
Botini P, Duthie MS, Spencer JS, Soares RC, Foss NT. Inesperada seroprevalencia incremen-
tada de la lepra detectada mediante una estrategia de vigilancia al azar en el medio oeste
de Brasil: Comparacion de ELISA y un test diagndstico rapido. [Unexpectedly high leprosy se-
roprevalence detected using a random surveillance strategy in midwestern Brazil: A comparison
of ELISA and a rapid diagnostic test]. PLoS Negl Trop Dis. [en linea] 2017;11(2):e0005375. [Cita-
do el 27 de febrero de 2017]. Disponible en Internet: <http://journals.plos.org/plosntds/arti-
cle?id=10.1371/journal.pntd.0005375>. DOI: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0005375

Resumen:

Antecedentes: El diagnéstico de la lepra se fundamenta sobre todo en la clinica, aunque este
planteamiento es dificil para médicos sin experiencia. Se llevé a cabo una campana para de-
tectar casos no diagnosticados de lepra en el medio oeste de Brasil y comparar los resultados
obtenidos con distintos tests seroldgicos.

Métodos: En la estacion central de autobuses de Brasilia, Brasil, se posicioné una unidad clinica
movil. Los voluntarios fueron examinados clinicamente para su categorizacion como pacientes
0 no-contactos y se obtuvo una muestra de sangre para determinar anticuerpos anti-PGL-l y
anti-LID-1 serolégicos mediante ELISA y el test rapido NDO-LID. Se evaluaron los nuevos casos
de lepray el impacto de realizar esta estrategia de vigilancia. Se analizaron los valores de exac-
titud y concordancia ente los resultados de todos los grupos.

Resultados: Se evaluaron 434 individuos y 44 (10.1%) fueron diagnosticados de lepra. La pre-
sentacion mas frecuente fue la forma borderline. Ambos tests resultaron mas positivos en los
individuos con forma multibacilar. Todos los test presentaron una especificidad de aproxima-
damente el 90%, pero una sensibilidad de menos del 20%. Se detectd una concordancia sus-
tancial entre NDO-LID y ELISA con los resultados positivos hallados en los pacientes de lepra
(indice Kappa = 0.79 CI95% 0.36-1.22).

Conclusiones: Esta inesperada prevalencia elevada de la lepra en la poblacién indica una ex-
posicién continuada en la comunidad confirmada con antigenos M. leprae y elevados indices
de infeccion subclinica. Todos los test revelan alta especificidad, pero baja sensibilidad y no
pueden ser considerados como técnica Unica para el diagndstico. Pero, teniendo en cuenta la
positividad entre pacientes MB y no pacientes, estos test pueden considerarse instrumentos
efectivos para cribar e identificar individuos en alto riesgo que pueden beneficiarse de un con-
trol y seguimiento regular.

Hungria EM, Biihrer-Sékula S, de Oliveira RM, Aderaldo LC, Pontes AA, Cruz R, Gongalves
HS, Penna ML, Penna GO, Stefani MM. Leprorreacciones: Valor predictivo de la serologia My-
cobacterium leprae especifica evaluada en un cohorte brasilefo de pacientes de lepra (U-MDT/
CT-BR). [Leprosy reactions: The predictive value of Mycobacterium leprae-specific serology evalua-
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ted in a Brazilian cohorte of leprosy patients (U-MDT/CT-BR)]. PLoS Negl Trop Dis [en linea] 2017;
11(2):e0005396. [Citado el 6 de marzo de 2017]. Disponible en Internet: <http://journals.plos.
org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0005396>. DOI: http://dx.doi.org/10.1371/jour-
nal.pntd.0005396

Resumen:

Antecedentes: Las leprorreacciones, de reversion/RR y eritema nodoso/ENL pueden causar
afectacion neural irreversible, con discapacidades de tipo permanente. El estudio de las res-
puestas M. leprae especificas en el diagnostico del cohorte de pacientes registrados en el En-
sayo Clinico para Multiterapia Uniforme para pacientes de lepra en Brasil/U-MDT/CT-BR es util
para evaluar el valor pronéstico del desarrollo de las reacciones.

Metodologia: Se evaluaron las respuestas humorales IgM e IgG frente a PGL-, LID-1, ND-O-LID
mediante ELISA en 452 pacientes de lepra libres de reacciones en el momento del diagnéstico,
y controlado por la posible aparicién de leprorreacciones durante un total de persona-tiempo
de 780,930 personas-dias, por ej. 2139.5 personas-afos, con un maximo de 6.66 afios de se-
guimiento.

Hallazgos: Entre estos pacientes, 36% (160/452) desarrollaron reacciones durante el segui-
miento: 26% (119/452) RR 'y 10% (41/452) ENL. Se detecté un umbral mas elevado de indi-
ces seropositivos anti-PGL-l, anti-LID-1 y anti-ND-O-LID en pacientes que desarrollan ENL y RR
comparado con los pacientes libres de reaccién (p<0.0001). La seroreactividad en pacientes
reaccionales y libres de reaccion se clasific6 mediante el indice baciloscépico/IB. De entre los
IB negativos, se detectaron mayores niveles anti-PGL-l en RR comparado con pacientes libres
de reaccion (p=0.014). En pacientes con 0<IB<3, (36 RR, 36 libres de reaccién) se detectaron
niveles séricos muy elevados de anticuerpos frente al PGL-I (p= 0.014) y LID-1 (p=0.035) en
RR, mientras que la diferencia con anti-LID-1 fue borderline (p=0.052). Los pacientes con IB>3
que desarrollaron ENL presentaron niveles mas elevados de anticuerpos anti-LID-1 (p= 0.028)
comparado con los casos sin reaccion. La serologia anti-PGL-I tiene un valor predictivo limitado
de acuerdo con los analisis curva/ROC (area bajo la curva/AUC = 0.7). La serologia anti-LID-1 en
la linea base se revel6 como la mejor para predecir ENL (AUC 0.85).

Conclusiones: En total, la deteccion de anticuerpos anti-PGL-l, anti-LID-1 y anti-ND-O-LID en el
diagnéstico revelo baja sensibilidad y especificidad para predecir RR, indicando la poca utili-
dad de los tests seroldgicos para predecir RR. Por otro lado, la serologia anti-LID-1 en el diag-
nostico reveld un valor prondéstico para el desarrollo de ENL en pacientes IB positivos.

Polycarpou A, Walker SL, Lockwood DN. Revision sistematica de los estudios inmunolégicos
sobre eritema nodoso leproso. [A systematic review of immunological Studies of erythema nodo-
sum leprosum]. Front. Immunol [en linea] 2017; 8:233. [Citado el 31 de marzo de 2017]. Dispo-
nible en Internet: <http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fimmu.2017.00233/full>. DOI:
https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.00233
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Resumen:

El eritema nodoso leproso (ENL) es una complicacion inflamatoria dolorosa de la lepra que se
presenta en el 50% de los pacientes de lepra lepromatosa y el 5-10% de los pacientes lepro-
matosos borderline. Origina severos problemas econémicos, morbilidad y mortalidad en los
pacientes de lepra. Nuestra comprensién del fenomeno ENL es limitada. Se ha llevado a cabo
una revision sistematica de los trabajos publicados y evaluada criticamente la evidencia del
papel de los neutréfilos, inmunocomplejos (ICs), células T, citocinas y otros factores inmuno-
l6gicos que pueden contribuir al fenémeno del ENL. Se realizaron busquedas en PubMed y
se incluyeron estudios independientes de datos publicados, con muestras de pacientes con
ENL. La busqueda proporcioné mas de 20,000 trabajos, de entre los cudles se incluyeron 146
articulos para esta revision. Los estudios revelan que el ENL puede estar asociado con un infil-
trado neutréfilo, pero no queda claro si es un proceso mediado por ICs o que la presencia de
ICs es un epifenédmeno. Los niveles incrementados de factor de necrosis tumoral-a y otras ci-
tocinas pro-inflamatorias apoyan el papel de las citocinas en la fase inflamatoria del ENL, pero
no necesariamente la iniciacién. Los subgrupos de células T son importantes en el ENL ya que
numerosos estudios reportan un incremento del ratio CD4*/CD8* tanto en piel como en sangre
periférica de pacientes con ENL. Los microarrays han identificado nuevas moléculas y rutas
patofisioldgicas asociadas al ENL y proporcionan nuevos puntos de vista en la patogénesis
del ENL. Los estudios de ENL son dificiles de comparar por la falta de definiciones del mismo,
estado del tratamiento y planificacién de la toma de muestras, asi como las distintas técnicas
de laboratorio empleadas. ENL es una interacciéon compleja de distintos aspectos del sistema
inmune. Se requieren descripciones clinicas mas rigurosas, asi como cohortes bien definidos
de pacientes y un protocolo de muestras biolégicos ha evaluar con las tecnologias disponibles
de tipo gendmica, epigendmica, transcriptémica, y protedmica.

Rada EM, Duthie MS, Bellorin D, Morales S, Crespo L. Presentacion clinica y reactividad hor-
monal sérica de los pacientes de lepra de una Clinica Dermatoldgica de Caracas, Venezuela.
[Clinical presentation and serum antibody reactivity of leprosy patients attending a Dermatology
Clinic in Caracas, Venezuelal. Lepr Rev. 2017; 88(1): 131-141.

Resumen:

La lepra es una enfermedad estigmatizante que sigue siendo un problema de salud publica en
las Américas, Asia y Africa. Para evaluar la magnitud de su problematica en Venezuela, llevamos
a cabo un estudio transversal de 57 pacientes de lepra atendidos en una clinica especializada
del Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit, Caracas. La mayoria presentaba cinco o mas
lesiones en el momento del diagnéstico, la mas frecuente nodulos (66-7%) seguido de ma-
culas (36:8%) papulas y placas (28-1% cada una). Siguiendo las Directrices de la Organizacién
Mundial de la Salud para la clasificacion clinica, el 77:3% de los pacientes fueron clasificados
como multibacilares (MB). Por la clasificacion Ridley-Jopling, 47-4% era LL, 24-6% BL y 5-3% BB
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y el resto son formas paucibacilares: 12:3% BT, 8-8% indeterminada y 1-8% TT. Con respecto
del indice bacterioldgico, 42 pacientes (77-7%) presentaron dos o mas, mientras que no se de-
tectd M. leprae en las baciloscopias del 26-3% restantes. En la evaluacidn serolégica mediante
ELISA se detectaron anticuerpos en pacientes MB frente a ND-O-HSA, LID-1y el conjugado de
estos antigenos, ND-O-LID en porcentajes similares. Los datos indican que muchos pacientes
que atienden la clinica presentan infeccion M. leprae avanzada y con sintomas clinicos de la
enfermedad. Nuestros resultados proporcionan mayor evidencia de que LID-1, ND-O-HSA y
ND-O-LID conjugado representan importantes parametros para el control de la lepra, y que la
deteccion de anticuerpos circulantes presenta el potencial de facilitar el diagnéstico clinico de
la lepra en Venezuela.

Saini C, Tarique M, Rai R, Siddiqui A, Khanna N, Sharma A. Células T facilitadoras en lepra:
una actualizacion. [T helper Cells in leprosy: An update]. Immunol Lett [en linea] 2017;184:61-66.
[Citado el 7 de marzo de 2017]. Disponible en Internet: <http://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/pii/S0165247817300937>. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.imlet.2017.02.013

Resumen:

La lepra es una enfermedad antigua causada por un bacilo gram positivo, con forma de bastén
llamado Mycobacterium leprae. Los pacientes presentan una clinica patoldgica variada depen-
diendo de la respuesta del sistema inmunolégico del huésped frente al Mycobacterium leprae.
Por tanto, la forma tuberculoide (TT) y la lepromatosa (LL) representan dos extremos del es-
pectro donde la primera presenta afectacion limitada, inmunidad mediada por células T (CMI)
elevada y bajos niveles de anticuerpos séricos. Por el contrario, la segunda tiene bajos niveles
de células Ty elevada respuesta inmunolégica humoral con formacidn de anticuerpos. Se han
investigado los mecanismos detrds de estos dos tipos polares; sin embargo, no hay consenso
sobre su base inmunoldégica primaria. Durante tres décadas, se ha pensado que los paradigmas
Th1yTh2 estaban detrds del tipo tuberculoide y lepromatoso, respectivamente. Pero muchos
pacientes presentan patrones mixtos Th1/Th2 de citocinas (IFN-y/IL-4). Esta revision pretende
comprender la desregularizacién de células Ty citocinas en lepra. Durante los ultimos afos, las
subclases de células T de caracter regulatorio (Treg) han estado implicadas en enfermedades
inmunes, observandose que suprimian determinadas funciones de las células T. Ademas, las
células Th17 secretoras de IL-17A, IL17F, estan implicadas en la inflamacién inmunolégica. En
conjunto, las células T reguladoras pueden desempefar un papel importante en las respuestas
inmunoldgicas en la lepra.

Sasidharanpillai S, Govindan A, Riyaz N, Binitha MP, Parambath SP, Khader A, Pavithran
P, Sureshan DN, Chandrasekhar N, Haridas N. Histopatologia de las lesiones cutdneas de la
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lepra antes y después del tratamiento de duracién fija. [Histopathology of skin lesions of leprosy
befote and alter fixed duration treatment]. Lepr Rev. 2017; 88(1): 142-153.

Resumen:

Objetivos: Estudiar y comparar las caracteristicas histopatoldgicas de las lesiones cutdneas de
la lepra antes y después del tratamiento de duracién fija.

Meétodos: Estudio prospectivo. Se incluyeron en este estudio 30 nuevos pacientes diagnosti-
cados de lepra desde julio de 2012 que habian completado el tratamiento de duracion fija de
nuestro hospital y que aceptaron que se les efectuara una biopsia cutanea post tratamiento,
mediante consentimiento escrito. Los que aceptaron ya la biopsia pre tratamiento fueron da-
dos de alta en el estudio. Se compararon las caracteristicas histoldgicas de las biopsias pre y
post tratamiento de las lesiones cutédneas de la lepra.

Resultados: Los pacientes que presentaron un incremento o una ligera reduccion en los gra-
nulomas post tratamiento de las lesiones cutdneas comparado con el estatus pre tratamiento
presentaron evidencia clinica y/o histolégica de leprorreaccion al completar el tratamiento
o presentaron leprorreaccién durante el tratamiento de duracion fija que no fue controlado
con esteroides. Dos pacientes cuya biopsia pre tratamiento revel6 sélo infiltrado inflamatorio
manifestaron granulomas en la biopsia post tratamiento. 18/30 desarrollaron fibrosis dérmica
después del tratamiento, mas frecuente en los que presentaban una reduccidn post tratamien-
to mas evidente en la inflamacién. Cinco pacientes presentaron restauracion post tratamiento
de la pigmentacién de la membrana basal, detectada en la biopsia pre tratamiento.

Conclusiones: La persistencia o el incremento de granulomas después del tratamiento no es
un mal signo prondstico. Se necesitan més estudios prospectivos con una muestra mayor para
analizar la resolucion histolégica conseguida por el tratamiento de duracién fija mejoraria
nuestro conocimiento sobre la lepra.

Epidemiologia y Prevencion

Gillini L, Cooreman E, Wood T, Pemmaraju VR, Saunderson P. Practicas globales para
implementar medidas preventivas para la lepra. [Global practices in regard to implementation of
preventive measures for leprosy]. PLoS Negl Trop Dis [en linea] 2017;11(5): €0005399. Disponible
en Internet: <http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0005399>.
DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005399

Resumen:

Aunque la incidencia global de la lepra disminuye lentamente, no se conocen las causas. Se
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sugieren motivos como la mejora generalizada de las condiciones de vida, el incremento de la
cobertura de la vacunacion de nifios con Bacilo Calmette-Guérin (BCG) durante los ultimos 90
anosy medidas especificas implementadas para detectar y tratar pacientes durante los tltimos
60 anos. Ninguno de ellos presenta un gran impacto y existe un interés en encontrar otras
maneras de acelerar este declive de la incidencia desarrollando medidas mas especificas para
interrumpir la transmision de la lepra en la comunidad.

Romero Montoya M, Beltran Alzate JC, Cardona Castro N. Evaluacion y control de la trans-
misién del Mycobacterium leprae en convivientes de pacientes con la enfermedad de Hansen
en Colombia. [Evaluation and monitoring of Mycobacterium leprae transmision in household
contacts of patients with Hansen s disease in Colombial. PLoS Negl Trop Dis [en linea] 2017;
11(1):20005325. [Citado el 24 de enero de 2017]. Disponible en Internet: <http://journals.plos.
org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0005325>. DOI: 10.1371/journal.pntd.0005325

Resumen:

La lepra en Colombia esta en fase de post-eliminacién desde 1997, y la prevalencia es menos
de 1/10000 habitantes. Sin embargo, la incidencia de la lepra ha permanecido estable con
400-500 nuevos casos anuales, de los cuales el 70% son de lepra multibacilar (MB) y el 10% de
los nuevos casos se diagnosticaron con discapacidad grado 2. Por tanto, la transmisién de la
lepra estd activa y los convivientes (HHC, siglas en inglés) de los pacientes de lepra constitu-
yen una poblacion de alto riesgo de contraer y padecer los efectos de la enfermedad durante
su vida. Este estudio transversal, con el objetivo de evaluar la transmisién de la lepra en los
grupos familiares (FGs) de cuatro departamentos colombianos: Antioquia, Bolivia, Cérdoba y
Sucre. El estudio incluia 159 FGs, formados por 543 HHCs; 45 FGs se controlaron dos veces, la
primera en 2003 y la otra en 2012. No se evalué a todos los FGs la segunda vez por problemas
de migracién, desplazamientos forzosos por violencia, pérdida de contacto con el centro de
salud y falta de acuerdos para su participaciéon. En cada HHC se efectué un examen clinico, se
obtuvieron datos epidemioldgicos, se determiné el indice bacteriolégico, se aislé DNA para la
deteccion de M. leprae por PCR anidado y se determinaron los niveles séricos de IgM anti-gli-
colipido fendlico-1 (PGL-I). Ademas, las muestras de DNA M. leprae se tipificaron y compararon
entre FGs. Veintidds (4.1%) de los 543 HHCs presentaron niveles de anticuerpos IgM anti-PGL-|
positivos, indicando infeccién. El 16% de las torundas nasales de 113 HHC resultaron positivas
para DNA M. leprae mediante RLEP PCR; 18 (16%) resultaron DNA M. leprae positivos y se de-
tectaron dos nuevos casos entre los HHC. De los HHC confirmados con lepra se genotiparon
las cepas bacterianas tanto del caso indice como de sus HHC. Los genotipos de estas dos cepas
revelaron que estaban infectados por la misma cepa, indicando transmisién familiar. Los HHC
de pacientes de lepra no sélo son la poblacién en mayor riesgo de contraer la enfermedad sino
que actian como portadores sanos y son fuente de transmision e infeccion. Nuestros resulta-
dos confirman transmision familiar y sugieren que el seguimiento de los HHCs constituye una
buena estrategia para el diagndstico precoz de la lepra y controlar su transmision.
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Valentin DC, Candelario N, Carrasquillo OY, Figueroa L, Sanchez JL. Lepra en puerto Rico:
perspectivas en el nuevo milenio. [Leprosy in Puerto Rico: insight into the new milennial. Int J
Dermatol [en linea] 2017; [Citado el 6 de marzo de 2017]. Disponible en Internet: <http://onli-
nelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ijd.13496/abstract>. DOI: 10.1111/ijd.13496

Resumen:

Antecedentes: La lepra o enfermedad de Hansen es una infeccion crénica causada por el bacilo
Mycobacterium leprae. En el afo 2000, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié la
eliminacion de la enfermedad como la prevalencia global menor de un caso por 10,000 habi-
tantes. Sin embargo, la transmisién de la enfermedad continta siendo un problema de salud
publica a nivel mundial, como lo evidencian los més de 220,000 nuevos casos diagnosticados
cada afo.

Métodos: Este trabajo es una puesta al dia de la incidencia y prevalencia de la lepra en Puerto
Rico durante el periodo 2000-2014. El andlisis retrospectivo de la informacién se obtuvo de
la Clinica de Enfermedades Tropicales (TDC, siglas en inglés) de la Facultad de Medicina de
Puerto Rico.

Resultados: Se describen 63 casos nuevos de lepra en este trabajo. La incidencia y prevalencia
era de 1.65 y 5.26 por 100,000 habitantes (en la isla de Puerto Rico), respectivamente, y un
promedio de 4,2 nuevos casos al afo. La mayoria de varones padecian lepra lepromatosa (P =
0.026). En total, 47 (74.6%) de los pacientes nacieron en Puerto Rico y 29 (46%) también tenian
un familiar afectado o habian tenido contacto cercano con alguien afectado por la enferme-
dad.

Conclusiones: Comparado con otros estudios, estos resultados demuestran una disminucion
tanto en incidencia o prevalencia de lepra en Puerto Rico durante los uUltimos 15 afos. La re-
lativa alta prevalencia de lepra en Puerto Rico significa que sigue siendo endémica en la isla
y se realizan esfuerzos por conseguir la meta de eliminacién de esta antigua y estigmatizante
enfermedad.

Estudios Experimentales, Genética, Microbiologia
y Biologia Molecular

Amako K, lida K-1, Saito M, Ogura Y, Hayashi T, Yoshida S-ichi. Crecimiento no-exponencial
de cepa Thai-53 de Mycobacterium leprae cultivado in vitro. [Non-exponential growth of Myco-
bacterium leprae Thai-53 strain cultured in vitro]. Microbiol Immunol [en linea] 2016; 60(12):817-
823. [Citado el 23 de enero de 2017]. Disponible en Internet: <https://www.ncbi.nIm.nih.gov/
pmc/articles/PMC5299511/>.DOI: 10.1111/1348-0421.12454
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Resumen:

Para intentar determinar por qué no se puede cultivar el Mycobacterium leprae in vitro, se ha
intentado cultivar esta bacteria en medio suplementado con una gran variedad de compo-
nentes biolégicos. Se detecté un leve aumento en la cantidad de células suplementadas en
el medio con plasma humano y un extracto de tejido de ratén desnudo después de 3 meses
de cultivo a 30 °C. Para comprobar que se trataba de un incremento real se analizé por PCR. El
analisis obtuvo dos resultados: un lento incremento de la cantidad de DNA asociado a las célu-
lasy la liberacion de DNA en el medio de cultivo procedente de las células bacterianas durante
el cultivo. Estos resultados se combinaron con el examen por microscopio electrénico del M.
leprae en tejidos infectados de ratén, el cual revelé que la mayoria de las bacterias replicantes
degeneran y sélo sobrevive una pequena cantidad. Basandonos en estos resultados, creemos
que durante el crecimiento del M. leprae muchas de las células implicadas degeneraron y sola-
mente unas pocas de las que permanecieron participaron en la siguiente fase de crecimiento.
Esto significa que el crecimiento del M. leprae no es exponencial como el de otras bacterias y
que el incremento en el nimero de células es, por tanto, extremadamente lento. Por tanto,
para juzgar el posible éxito del cultivo del M. leprae hay que observar el crecimiento durante
largos periodos y evaluar con cuidado el incremento en la cantidad de células viables.

Lee PL. Amplificacion DNA en el campo: hazteaunlado PCR, que aquillegala LAMP.[DNA ampli-
fication in the field: move over PCR, here comes LAMP]. Mol Ecol Resour. [en linea] 2017;1782;138-
141. [Citado el 8 de marzo de 2017]. Disponible en Internet: <http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/1755-0998.12548/abstract;jsessionid=FA45B19FE8FB36863FD12AB5B1A9AA9C.

Resumen:

No seria exagerado afirmar que de entre las técnicas moleculares, la PCR es la que predomina
actualmente. Con esta técnica, ha sido posible conseguir la amplificacion de fragmentos selec-
cionados de DNA, que posteriormente pueden analizarse por distintos métodos. La capacidad
de la PCR de amplificar DNA desde unas pocas copias significa que conservacionistas y eco-
logistas pueden obtener muestras de DNA con minimas alteraciones medioambientales. Sin
embargo, una de sus desventajas es que no es transportable, y consta de protocolos largos y
laboriosos. LAMP (amplificacion isotérmica mediada por bucle) ofrece un protocolo mucho
mas sencillo: tiene lugar una relativamente rapida amplificacion DNA a una sola temperaturay
se visualizan los amplificados mediante un cambio de color con la LAMP. Para un estudio eco-
I6gico, Centeno-Cuadros et al. (2016) demuestra cémo se puede utilizar LAMP para determinar
el sexo de tres especies de aves rapaces. Mediante amplificacién DNA in situ y “real-time”, LAMP
promete revolucionar el modo de determinar la ecologia molecular en el campo.
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Louzada da Silva RL, Santos MB, Almeida PLS, Barros TS, Magalhaes L, Cazzaniga RA,
Souza PRM, Luz NF, Franca-Costa J, Borges VM, Lima-Junior DS, Lipscomb MW, Duthie
MS, Reed SG, Pacheco Almeida R, Ribeiro Jesus A. Niveles de sCD163 como biomarcadores
de la gravedad de lepra y leishmaniasis visceral. [sCD163 levels as a biomarker of disease severity
in leprosy and visceral leishmaniasis]. PLoS Negl Trop Dis [en linea] 2017; 11(3): e0005486. [Ci-
tado el 31 de marzo de 2017]. Disponible en Internet: <http://journals.plos.org/plosntds/arti-
cle?id=10.1371/journal.pntd.0005486>. DOI: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0005486

Resumen:

Antecedentes: CD163, receptor del complejo haptoglobina-hemoglobina se expresa en mono-
citos/macréfagos y neutrofilos. Se asocia la forma soluble de CD163 (sCD163) con el fenotipo
de macréfago M2, y se ha demostrado que los macréfagos M2 contribuyen a la disminucion de
las respuestas inflamatorias. En particular, estudios previos han demostrado que M2 esta aso-
ciado con la presentacion clinica mas severa de la lepra (p. ej. lepra lepromatosa (LL)), asi como
con la tuberculosis. Se cree que sCD163 se correlaciona con la gravedad de las enfermedades
asociadas a patégenos intracelulares.

Metodologia/Principales hallazgos: Para evaluar esta hipdtesis, se evaluaron los niveles de
sCD163 en el suero de pacientes de lepra y leishmaniasis visceral (VL) agrupados segun la gra-
vedad de la presentacion clinica. Los niveles de sCD163 estaban significativamente mas eleva-
dos en pacientes con estas enfermedades que los observados en controles sanos. Los analisis
revelaron una clara asociacién entre los niveles de sCD163 con las presentaciones clinicas de
lepra y VL. Los cultivos in vitro revelan que la infeccion por leishmania induce la expresién
CD163 en la superficie de monocitos/macréfagos y neutréfilos, sugiriendo que estas células
son una posible fuente de sCD163. Los analisis FACS revelan que las células que expresan
CD163 producen TNF-a e IL-4.

Conclusiones: Los resultados revelan que sCD163 puede ser un potencial biomarcador para
evaluar la gravedad de las enfermedades causadas por patégenos intracelulares como M.
leprae y Leishmania spp. y tiene un papel modulador con una combinacion de propiedades
inflamatorias inducidas por la liberaciéon de TNF-qa, pero que potencialmente inducen una res-
puesta de las células T anti-inflamatorias, relacionada con la liberacion de IL-4.

General e Historia

Beldarrain-Chaple E. Revisidn historica del control de la lepra en Cuba. [Historical overview
of leprosy control in Cuba]. MEDICC Rev. [en linea] 2017;19(1):23-30. [Citado el 27 de febrero de
2017]. Disponible en Internet: <http://www.medicc.org/mediccreview/index.php?issue=42&i-
d=575&a=va>.
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Resumen:

Introduccion: La lepra, enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium leprae, afecta el sis-
tema nervioso, 6rganos internos, extremidades y membranas mucosas. Su incidencia y trans-
mision estan influenciadas por factores bioldgicos, sociales y medioambientales. El primer tra-
tamiento efectivo data de 1930 con el desarrollo de la dapsona, una sulfona. Los componentes
principales de una estrategia de control y eliminacién son la deteccién precoz y la administra-
cion de multiterapia.

Objetivos: Revisar la historia del control de la lepra en Cuba, enfatizando los resultados del
Programa Nacional para el Control de la Lepra, sus modificaciones e influencia sobre el control
de la enfermedad.

Obtencion de evidencias: Se aplicd el método histérico mediante la revision de documentos,
complementada por entrevistas con expertos en lepra y su control. Se revisaron documen-
tos archivados, historias médicas, censos de prevalencia realizados desde 1942, y estadisticas
sobre incidencia y prevalencia desde 1960-2015 de la Division de Estadistica del Ministerio
Nacional de Salud Publica. También se revisaron informes y literatura cientifica publicada sobre
el programa e historia de la lepra en Cuba.

Desarrollo: La lepra ha sido documentada en Cuba desde 1613. En 1938, se cre6 la Fundacion
para la Lepra con diez dispensarios en todo el pais para su diagnéstico y tratamiento. El primer
Programa Nacional para el Control de la Lepra se establece en 1962, implementado en 1963 y
revisado e cinco ocasiones. En 1972, se clausuran las colonias para afectados y el tratamiento
pasa a ser ambulatorio. En 1977, se introduce la rifampicina. En 1988, el Programa introduce
la multiterapia de forma controlada, descentralizada y basada en la comunidad y establece el
criterio para considerar curado al paciente. En 2003, se incluyen intervenciones con el propé-
sito de conseguir una deteccion precoz y un tratamiento profilactico de los contactos. Desde
2008, se priorizan las acciones dirigidas a la poblacién en riesgo, manteniendo un seguimiento
de cinco aflos con examen dermatoldgico y neuroldgico. Los centros de salud se encargan
del diagnéstico y la administracién del tratamiento. La menor incidencia de 1.6 por 100,000
habitantes se consiguié en 2006. Desde 2002, la prevalencia ha permanecido estable en 0.2
por 10,000 habitantes. La lepra dejo6 de considerarse un problema de salud publica en Cuba en
1993. En 1990-2015, el 1.6% de los nuevos pacientes de lepra fueron <15 afios. Actualmente,
el diagnéstico tardio excede el 20%, lo que conlleva a un elevado porcentaje de discapacidad
grado 2. El 70% de los nuevos casos diagnosticados ente 2010-2015 fueron ya casos asintoma-
ticos.

Conclusiones: Las acciones emprendidas después de la deteccién inicia de la lepra en Cuba
no consiguieron controlarla. El control efectivo se inicié en 1963, con la implementacion del
Programa Nacional para el Control de la Lepra, cuyas acciones han tenido un impacto en las
tendencias de la lepra, reflejando en la declaracién de la OMS de 1993 que la lepra ya no es un
problema de salud publica.

Palabras clave: Lepra, Mycobacterium leprae, historia de la medicina, epidemiologia, enferme-
dades de declaracién obligatoria, Cuba.
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Rehabilitacion

Coelho Rodrigues N, Castro LE, Silva JG, Fontana AP, Couto Nero B, Sa VW, Gomes MK. Dis-
capacidad fisica y sus repercusiones sociales y funcionales en pacientes de lepra después de
finalizar la multiterapia. [Physical disability and its social and functional repercussions in patients
with leprosy alter discharge from multidrug therapy]. Lepr Rev. 2017; 88(1): 85-94.

Resumen:

Objetivo: Este trabajo analiza las caracteristicas clinicas, insercién social y limitaciones funcio-
nales de los pacientes con lepra, evaluados en un hospital universitario del sureste de Brasil
entre 1998 y 2013.

Métodos: Participaron 136 pacientes de lepra (con edades ente 12-82 afios) en un estudio des-
criptivo después de ser dados de alta de su tratamiento farmacoldgico. Se realizaron las eva-
luaciones clinicas y funcionales y las caracteristicas de las restricciones que impiden la inclu-
sion social, por medio del SALSA (Cribaje de las Limitaciones de la Actividad y Percepcion de la
Seguridad) y Escala de Participacion.

Resultados: La edad media de los pacientes (79 varones, 57 mujeres) fue de 44-67+15-05 afos.
Las principales caracteristicas fueron varones (79%), multibacilar (86%) y alguna discapacidad
(91-2%). El 33-8% de las discapacidades fueron de grado 2. Durante la evaluacién, el 56-5% de
los pacientes presentaron dolor y al 27-2% se les administré tratamiento con corticoides. Se
realizé descompresion neural o cirugia de transferencia del tendén en 95 pacientes. Tener me-
nos de 64 anos y dolor representa un mayor riesgo para la limitacién de la actividad. De acuer-
do con SALSA y Evaluacion de la Participacion, el 75% de los pacientes presentaron limitacion
funcional y el 52:2% restriccion social.

Conclusion: A pesar de efectuarse en el contexto de un hospital de referencia, es importante se-
Aalar el diagnostico tardio detectado en este estudio. Los hallazgos sugieren que tener mas de
64 ainos es un factor de proteccion para las limitaciones de la actividad y que estas causan con
un mayor impacto en los jovenes. No hay asociacion entre la escala SALSA y las discapacidades.
El tratamiento con multiterapia MDT erradica el M. leprae pero no elimina las deformidades
fisicas ya adquiridas.

Otras Enfermedades

Aboagye SY, Ampah KA, Ross A, Asare P, Otchere ID, Fyfe J, Yeboah-Manu D. Modelo esta-
cional de Mycobacterium ulcerans, el agente causal de la Ulcera de Buruli, en el medioambiente
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de Ghana. [Seasonal pattern of Mycobacterium ulcerans, the causative agent of Buruli ulcer, in
the environment in Ghanal. Microb Ecol. [en linea] 2017; [Citado el 10 de marzo de 2017]. Dis-
ponible en Internet: <http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00248-017-0946-6>. DOI:
10.1007/500248-017-0946-6

Resumen:

Este trabajo intenta comprender mejor la ecologia del Mycobacterium ulcerans (MU) al analizar
tanto las muestras clinicas como medioambientales obtenidas en 10 comunidades junto a dos
rios (Offin y Densu) asociados con la ulcera de Buruli (UB) en distintas estaciones. Se obtuvie-
ron muestras de pacientes con UB y muestras medioambientales de diez comunidades. Des-
pués de la extraccion de DNA, las muestras clinicas se confirmaron mediante 152404 PCR y las
medioambientales por genes especificos-MU, 152404, 1S2606 y la keroreductasa (KR) mediante
PCR a tiempo real. Las muestras medioambientales se analizaron primero con 1S2404, y des-
pués todas las muestras positivas 152404 se volvieron a analizar con IS2606 y gene KR. Nuestros
hallazgos indican un declive total en la incidencia UB junto a los rios, aunque la incidencia en
Densu es mayor que la de Offin. En total, se cribaron 1600 muestras medioambientales junto al
rio Densu (434,27%) y Offin (1166,73%) y se detecté MU en 139 (9%) de las muestras cribadas.
La positividad de MU junto al rio Densu fue de 89/434 (20.5%), mientras que en Offin fue de
50/1166 (4.3%). EI DNA se detectd sobretodo en caracoles (5/6, 83%), musgo (8/40, 20%), tierra
(55/586, 9%) y vegetacién (55/675, 8%). La proporcién de muestras positivas MU era mayor
durante la época mas lluviosa (126/1175, 11%) que durante los meses mas secos (13/425, 3%).
Este estudio revela por primera vez que hay un patrén estacional en la presencia de MU en el
medioambiente que puede relacionarse con lluvias recientes o agua sobre la tierra.

Combe M, Velvin CJ, Morris A, Garchitorena A, Carolan K, Sanhueza D, Roche B, Couppié
P, Guégan JF, Gozlan RE. Cambios medioambientales globales y locales como conductores de
la emergencia de Ulcera de Buruli. [Global and local environmental changes as drivers of Buruli
ulcer emergencel. Emerg Microbes Infect. [en linea] 2017; 6(4):e22. [Citado el 12 de mayo de
2017]. Disponible en Internet:<https://www.nature.com/emi/journal/v6/n4/pdf/emi20177a.
pdf?origin=ppub>. DOI: doi:10.1038/emi.2017.7

Resumen:

Muchas de las enfermedades infecciosas emergentes estdn causadas por patégenos que
infectan y transmiten a multiples huéspedes por distintas rutas de diseminacion, complicando
la comprensién delas vias de transmision del patégeno desde reservorios silvestres a humanos.
La emergencia de estos patégenos en poblaciones humanas se asocia frecuentemente con
cambios globales como socio-econdmicos, climaticos o modificaciones de la biodiversidad al
permitir a patdgenos invadir y persistir en nuevos nichos ecoldgicos, infectar nuevas especies
y cambiar la naturaleza de las vias de transmisién. Con la enfermedad de Ulcera de Buruli,
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hemos revisado el modo en que los cambios en el uso de la tierra, los modelos climaticos
y las alteraciones de la biodiversidad contribuyen a la emergencia de la enfermedad en
muchas partes del mundo. En este estudio demostramos que Mycobacterium ulcerans sigue
un patrén medioambiental caracterizado por dindmicas de transmision multi-huésped y sus
vias infecciosas hacia los humanos dependen de los efectos de los cambios medioambientales
globales. Demostramos que el intercambio entre modificaciones del habitat (por ejemplo,
deforestacion y cambios en los usos agricolas) y patrones climaticos (episodios torrenciales)
aplicados en un contexto local pueden conllevar cambios medioambientales y funcionales en
la biodiversidad que favorecen la prevalencia del patégeno en el medioambiente y pueden
explicar la emergencia de dicha enfermedad.

Koh WJ. Micobacterias no tuberculosas - Revision. [Nontuberculous Mycobacteria — Overview].
Microbiol Spectrum [en linea] 2017; 5(1):TNMI7-0024-2016. [Citado el 14 de marzo de 2017].
Disponible en Internet: <http://www.asmscience.org/content/journal/microbiolspec/10.1128/
microbiolspec.TNMI7-0024-2016>. DOI: 10.1128/microbiolspec.TNMI7-0024-2016

Resumen:

Las micobacterias no tuberculosas (NTM) son patégenos emergentes que afectan tanto a los
pacientes inmunocomprometidos como a los inmunocompetentes. El desarrollo de métodos
moleculares ha permitido la caracterizaciéon de nuevas especies y la identificacién de NTM a ni-
veles de especies y subespecies. La incidencia y prevalencia de NTM pulmonar estd incremen-
tada a nivel mundial y este sindrome es el responsable de la mayoria de casos clinicos de NTM.
Los agentes causales de infecciéon pulmonar son micobacterias de caracter lento, Mycobacte-
rium avium complex 'y Mycobacterium kansasii, y los de crecimiento rdpido como Mycobaterium
abcessus complex.La NTM pulmonar normalmente afecta a personas mayores con enfermedad
pulmonar crénica y puede constituir una manifestacién de un desorden genético complejo
determinado por interacciones entre multiples genes, asi como a exposicién medioambien-
tal. Para ser diagnosticado de NTM pulmonar, los pacientes deben reunir todos los criterios
clinicos y microbiolégicos, pero la decisiéon de iniciar el tratamiento es compleja y requiere
unos andlisis personalizados de los posibles riesgos y beneficios. Los clinicos deben conocer
los aspectos particulares de la enfermedad pulmonar por NTM, incluyendo la necesidad de un
diagnéstico adecuado, disponibilidad de métodos moleculares para especies y subespecies, y
los beneficios y limitaciones de los tratamientos recomendados.

Moliva JI, Turner J, Torelles JB. Respuestas inmunoldgicas a la vacunacién con el bacilo Cal-
mette-Guérin: ;Por qué no protege frente a Mycobacterium tuberculosis? [Immune responses to
Bacillus Calmette-Guérin vaccination: Why do they fail to Project against Mycobacterium tubercu-
losis?] Front Immunol. [en linea] 2017; 8:407. [Citado el 24 de abril de 2017]. Disponible en In-
ternet: <http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fimmu.2017.00407/full>. DOI: 10.3389/
fimmu.2017.00407
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Resumen:

El Mycobacterium tuberculosis (M. tb), el agente causal de la tuberculosis (TB) es el agente in-
feccioso que causa mas fallecimientos en el mundo. Aunque es curable, la amplia gama de
cepas resistentes de distintos tipos de M. tb ha complicado los esfuerzos para intentar erradicar
este patdgeno. Ademds, modelos informaticos predicen que una cuarta parte de la poblacién
mundial esta infectada con M. tb en fase latente, comportdndose asi como el mayor reservo-
rio des patégenos humanos con capacidad de cambiar y presentar una morbilidad y mortali-
dad significativas. La Organizacién Mundial de la Salud ha priorizado nuevas estrategias para
mejorar los programas de vacunacién; sin embargo, la falta de comprensién de la inmunidad
micobacteriana ha dificultado el desarrollo de nuevas vacunas. Actualmente, Mycobacterium
bovis bacilos Calmette-Guérin (BCG) es la Unica vacuna aprobada para prevenir la TB. El BCG
es muy eficaz para prevenir TB meningea y miliar, pero en el mejor de los casos es un 60%
efectiva frente al desarrollo de TB pulmonar y disminuye con la edad. En esta revisién, facilita-
mos un resumen detallado de la respuesta inmune innata de macréfagos, células dendriticas
y neutréfilos en respuesta a la vacunaciéon BCG. Ademads, revisamos las respuestas adaptativas
inmunoldgicas generadas por la vacunacién BCG enfatizando sus contribuciones especificas
a la inmunidad micobacteriana. El éxito de las vacunas futuras frente a la TB dependera de
nuestra comprension de la inmunidad micobacteriana.

Moya SL, Giuliani MG, Santini MS, Quintana MG, Salomén OD, Liotta DJ. DNA Leishmania
infantum detectado en especies de flebotomos de Puerto Iguazu, provincia de Misiones,
Argentina. [Leishmania infantum DNA detected in phlebotomine species from Puerto Iguazt
City, Misiones province, Argentinal. Acta Trop [en linea]l 2017; 172:122-124. [Citado el 12 de
mayo de 2017]. Disponible en Internet: <http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0001706X17302255>. DOI: https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2017.05.004

Resumen:

Desde el aflo 2010 se ha detectado leishmaniasis humanay canina enla ciudad de Puerto Iguazu
con Leishmania infantum como agente etioldgico y Lutzomyia longipalpis como su principal
vector. En este trabajo se ha utilizado la reaccién en cadena de la polimerasa y secuenciacién
para detectar DNA L. infantum en el 3.9% de flebotomos hembras capturados en Puerto
Iguazu. Este es el primer informe de deteccién DNA Leishmania infantum en Micropygomya
quinquefer, y el segundo en Lu. longipalpis y Nyssomyia whitmani para Argentina. Aunque la
deteccion solamente de DNA Leishmania no es suficiente para determinar que una especie de
flebotomo es un vector, estos resultados son significativos para orientar mas investigaciones
sobre la capacidad y competencia del vector, necesario para definir los roles de diferentes
especies como vectores especificos o permisivos en la transmision del ciclo VL.

69



Nausch N, Antwi-Berko D, Mubarik Y, Abass KM, Owusu W, Owusu-Dabo E, Batsa Debra
L, Yaw Debrah A, Jacobsen M, Phillips RO. Andlisis de citocinas celulares T Mycobacterium
ulcerans especifico para el diagnéstico de la ulcera de Buruli y como indicador potencial de la
progresion de la enfermedad. [Analysis of Mycobacterium ulcerans-specific T-cell cytokines for
diagnosis of Buruli ulcer disease and as potencial indicador for disease progression]. PLoS Negl
Trop Dis [en linea] 2017; 11(2):e0005415. [Citado el 14 de marzo de 2017]. Disponible en Inter-
net:<http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0005415>. DOI: http://
dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0005415

Resumen:

Antecedentes: La Ulcera de Buruli (UB) estd causada por el Mycobacterium ulcerans y es la ter-
cera enfermedad micobacteriana mas comun después de la lepra y la tuberculosis. La UB cau-
sa lesiones cutdneas necréticas y constituye un problema significativo de salud en los paises
afectados. Asi como en otras enfermedades micobacterianas, las respuestas inmunolégicas
mediadas por células T son importantes para la proteccién y mejoria durante el tratamiento,
pero los estudios muy concisos que investigan estas respuestas inmunoldgicas en pacientes
UB son escasos. En este estudio, hemos propuesto caracterizar respuestas de células T CD4+ M.
ulcerans especifico en pacientes UBy analizar células T que produzcan citocinas especificas en
el contexto de la gravedad de la enfermedad y su progresion.

Metodologia/Hallazgos principales: Se estimularon muestras de sangre entera de pacientes UB
en este estudio de casos-control (N=36, 1.5-17 afos de edad) y contactos sanos (N=22, 3-15
anos de edad) con antigenos preparados de M. ulcerans y células CD4+ para determinar la
expresion de TNFaq, IFNy y CD40L por citrometria de flujo. Se compararon los porcentajes y
perfiles de células CD4+ productoras de citocinas entre los dos grupos y se correlacionaron
con la progresion de la enfermedad y su severidad. Las proporciones de subgrupos celulares T
CD4 productoras de citocinas doble positivo IFNy+TNFa+, TNFa+CD40L+, IFNy+ CD40L+ (p=
0.014, p=0.010, p = 0.002, respectivamente) y triple positivo IFNy+TNFa+ CD40L+ (p = 0.010)
estaban incrementadas en pacientes UB. Ademds, TNFa+CD40L-IFNy- células T CD4+ diferian
entre pacientes y controles (p = 0.034). TNFa+CD40L-IFNy- células T CD4+ se correlacionaban
con el tamafo de la lesion (p = 0.010) y la proporcion fue mayor en los que se curaban “despa-
cio” comparado con los que lo hacian “rapido” (p = 0.030).

Conclusiones: Se identificaron subgrupos de células T CD4+ M. ulcerans especificas con perfiles
de citocinas especificos. En particular, un subgrupo de células T CD4+, que producia TNFa, pero
no IFNy y CD40L, reveld una asociacidn entre el tamafo de la lesién y el progreso de curacién.
Se requieren mas estudios para investigar si el subgrupo identificado de células T CD4+ tiene
potencial como biomarcador para el diagndstico, severidad y/o progresion de la enfermedad.

O’Brien DP, Wynne JW, Buultjens AH, Michalski WP, Stinear TP, Friedman ND, Hugues A,
Athan E. Riesgo de exposicion para la infeccién y ausencia de transmision entre humanos
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de la enfermedad por Mycobacterium ulcerans, Australia. [Exposure risk for infection and lack of
Mpycobacterium ulcerans disease, Australial. Emerg Infect. Diseases [en linea] 2017; 23(5): 837-
840. [Citado el 21 de abril de 2017]. Disponible en Internet: <https://wwwnc.cdc.gov/eid/arti-
cle/23/5/16-0809_article>. DOI: 10.3201/eid2305.160809

Resumen:

Se han llevado a cabo analisis epidemiolégicos y genéticos de grupos familiares de afectados
por enfermedad por Mycobacterium (Glcera de Buruli) en el sureste de Australia. Se hall6 un au-
mento de la incidencia de enfermedad por Mycobacterium ulcerans entre miembros familiares.
Sin embargo, el riesgo de exposicidn es de corto plazo y no estd relacionado con la transmision
entre humanos.

Owusu E, Newman MJ, Addo KK, Addo P. Susceptibilidad in vitro de las cepas de Mycobacte-
rium ulcerans en determinados antimicrobianos. [In vitro susceptibility of Mycobacterium ulcer-
ans isolates to selected antimicrobials]. Can J Infect Dis Med Microbiol [en linea]. 2017: 5180984.
[Citado el 12 de mayo de 2017]. Disponible en Internet: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC5368360/>. DOI: 10.1155/2017/5180984

Resumen:

Antecedentes: El tratamiento actual de la tlcera de Buruli con antibiéticos hace imprescindible
considerar el tema de la resistencia antimicrobiana. Este es el resultado del mal uso por parte
del personal sanitario y de la falta de adherencia al tratamiento del paciente. El control de estos
factores y el cribaje de nuevos antimicrobiales efectivos son cruciales para un control efectivo
de la Ulcera de Buruli.

Meétodos: Este estudio investiga la efectividad de algunos antibiéticos frente a 12 cepas de M.
ulcerans (2 cepas de referencia y 10 cepas clinicas). Las actividades M. ulcerans se evaluaron por
el método de dilucion en agar y las concentraciones minimas inhibitorias (MICs) se determin-
aron por el método de proporcién de agar.

Resultados: Todos los antimicrobianos investigados presentaron actividad frente a las cepas de
M. ulcerans. Los MIC variaron ente 0.16 ug/mL y 2.5 ug/mL. La azitromicina registr6 la mayor
actividad inhibitoria en un MIC promedio de 0.39 ug/mL, mientras que la clofazimina, un me-
dicamento para la lepra, registré la mas baja con un MIC promedio de 2.19 ug/mL. De entre los
cuatro medicamentos antituberculosis, la rifampicina presenté la mayor actividad con un MIC
promedio de 0.81 ug/mL.

Conclusidn: La azitromicina puede considerarse como alternativa a los tratamientos actuales
para inhibir M. ulcerans en Ghana.

Tanywe A, Fernandez RS. Efectividad del tratamiento rifampicina-estreptomicina para la ul-
cera de Buruli: una revision sistemética. [Effectiveness of rifampicina-streptomycin for treatment
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of Buruli ulcer: a systematic review]. JBI Database System Rev Implement Rep. [en linea] 2017;
15(1):119-139. [Citado el 24 de enero de 2017]. Disponible en Internet: <http://journals.lww.
com/jbisrir/Abstract/2017/01000/Effectiveness_of_rifampicin_streptomycin_for.13.aspx>.
DOI: 10.11124/JBISRIR-2016-003235

Resumen:

Antecedentes: La Ulcera de Buruli (UB) es una enfermedad cutanea crénica y de caracter ul-
cerativo causada por el Mycobacterium ulcerans, el cual provoca una importante destruccion
de la piel, tejidos blandos y ocasionalmente los huesos. Aunque algunos antibiéticos han de-
mostrado actividad bactericida frente a M. ulcerans in vitro, no se ha alcanzado todavia ningin
consenso sobre su eficacia clinica frente al M. ulcerans en humanos.

Objetivos: El objeto de la revisidn sistematica era examinar la efectividad clinica de varias pau-
tas antibioticas para el tratamiento de la UB.

Criterios de inclusion del tipo de participantes: La revision actual ha incluido pacientes de todas
las edades con UB.

Tipos de intervencion: La revision ha considerado los ensayos que evaluaron tratamientos cony
sin antibidticos o cirugia en pacientes con UB.

Tipos de estudios: Se revisaron ensayos controlados aleatorios y no aleatorios (RCTs). En ausen-
cia de RCTs se consideraron los ensayos de tipo antes/después y ensayos clinicos.

Resultados: El principal resultado de interés fue el indice de éxito terapéutico entre los distintos
antibidticos administrados. Los resultados secundarios incluyen cambios en el tamafio de la
lesion, recurrencia de Ulceras e incidencia de eventos adversos.

Estrategia de busqueda: La estrategia de busqueda intentd encontrar ensayos tanto publicados
como sin publicar. Se utilizd una estrategia de tres pasos en esta revision que incluyé todos los
ensayos en lengua inglesa publicados en 1990. La busqueda en las principales bases de datos
se llevd a cabo en diciembre de 2014.

Calidad metodoldgica: Dos revisiones independientes evaluaron la calidad metodolégica de
los ensayos utilizando la técnica estandarizada del Instituto Joanna Briggs (JBI). Quedaba dis-
ponible una tercera revisién por si las dos revisiones asignadas no llegaban a ningtin acuerdo.
No hubo desacuerdo en los hallazgos de las dos revisiones independientes.

Obtencion de datos: Los datos se obtuvieron mediante el sistema JBI estandarizado.

Sintesis de datos: El andlisis estadistico no fue posible debido a la heterogeneidad y se presen-
taron los datos en forma narrativa.

Resultados: Se incluyeron en la revision final siete estudios con un total de 712 pacientes. Los
indices de éxito terapéutico variaron ente 90-100% a los 6 meses de seguimiento entre los
pacientes tratados con rifampicina-estreptomicina durante 8 semanas (RS8) en dos estudios.
El éxito con rifampicina-estreptomicina durante 12 semanas y con cirugia a las 12 semanas de
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seguimiento era del 91%. Dos estudios investigaron el efecto de la rifampicina-estreptomicina
durante dos semanas seguido por rifampicina-claritromicina durante seis y rifampicina-estrep-
tomicina durante cuatro semanas seguido de rifampicina-claritromicina durante cuatro sema-
nasy el éxito terapéutico fue del 93% y 91% respectivamente, a los 12 meses de seguimiento.
Se reporté una disminucion significativa del tamafo medio de la lesidn a las ocho semanas de
seguimiento en pacientes tratados con RS8 y una disminucion del 10-30% en el tamafio de la
lesion en los tratados con RS12 a las cuatro semanas de seguimiento.

Conclusiones: El éxito terapéutico y la reduccién del tamafo de la lesién era mayor en pacientes
tratados con RS8 en el Unico RCT rifampicina-estreptomicina de cuatro semanas seguidas por
rifampicina-claritromicina durante seis hasta RS8 y no habian diferencias en los resultados, lo
que revel6 que el resultado puede depender de la alternativa local de tratamiento. La eviden-
cia obtenida confirma que seria necesaria cirugia en algunas Ulceras. Sin embargo, la deteccion
de lesiones precoces y el tratamiento con antibidticos tendria un gran impacto sobre el control
de la enfermedad. Se necesitarian urgentemente mas estudios RCT multicéntricos para inves-
tigar el tipo y duracion éptima del tratamiento oral antibidtico.
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la Lepra) y en 1986 inicia su primer proyecto de cooperacion
en Harapanahalli (India). oy nuestro objetivo sigue siendo
acabar con la lepra y sus consecuencias, asi como luchar
contra las enfermedades ligadas a la pobreza, con proyectos
de cooperacién sanitaria y desarrollo sostenible.

. ‘ Fontilles es una asociacion sin animo de lucro fundada en
| |

¥ 4

Ademas de la cooperacion internacional, Fontilles trabaja en
La formacién como,, : / investigacion y formacion de personal sanitario especializa-
agente local de salud . do en lepra y otras‘enfermedades ligadas a la-pobreza. En
le permitira ayudar a otros ¥ Espaiia réfliza también acciones de sensibilizacion y educa-
miembros de su comuni- y <ién para el desarrollo. k
dad asuperarlalepray . 5
Sus consecuencias. \—:—‘3 . *Silyanos ayudas o no te es posible hacerlo en este momento,
- 2w por favor, haz Hlegar esta informacion a alguna otra persona
-

F que pueda estar interesada. Gracias.

Bio'sa|juoymmm
€8 Gl 1GE 96 'lIeL

eyeds3 el0US[EA E009Y
oleq g ‘uenje] ap eze|d

0jj011eS3p ‘) pnjes
S3]|13U0}

eppudjep 0809t
a4 Z1L1 opeyedy
sa||nuo4

ONILSHA Nd
OFNONVIA




Respuesta comercial
Autorizacion num. 13654
B.O. de correos
(fecha: 04-11-94)

No

necesita

sello

fontilles
salud c; desarrollo

Apartado 112 FD- 46080 Valencia




fontilles
salud c desarrollo

Biblioteca Médica del Sanatorio San Fco. de Borja
03791 Fontilles (Alicante)
Espana Tel. 965 58 33 50
Fax. 965 58 33 76

biblioteca@fontilles.org

Nombre/ Name

Apellidos/ Surname

Direccién/ Address

Poblacion/ City C.P/ P.O.Box
Pais/ Country
e.mail: Teléfono/ Phone

N.I.F/ Passport number

D Suscripcion anual a la Revista Leprologia
[] Espana 30 €/afio [] Extranjero [ via ordinaria 42 €/afio

L] via aérea 60 €/afio
D Solicitud del n.° atrasado .............

[] Espafa8€ [ Extranjero 16 €

Forma de Pago
Contrareembolso

Cheque bancario a nombre de Fontilles
Transferencia bancaria

SABADELLCAM
Cuenta: 0081-1052-29-0001001208
IBAN / BIC: ES42 0081 1052 2900 0100 1208 / BSAB ESBB

fechay firma

Rellena este cupon y envialo por fax o correo. Tus datos personales se ir an, con tu i 6n, a un fichero at i de Fontilles para el envio
de la revista. Puedes acceder a ellos, rectificarlos o cancelarlos dirigiendo un escrito a la Biblioteca Médica del Sanatorio San Francisco de Borja, 03791
Fontilles (Alicante), Espania. Tel. 965 58 33 50 Fax. 965 58 33 76 e.mail. biblioteca@fontilles.org









