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PUBLICACION DE TRABAJOS
NORMAS PARA LOS AUTORES

Revista de LEPROLOGIA agradece la colaboracién cientifica en el dmbito de la leprologia, der-
matologia y otras disciplinas en el campo de la microbiologia y parasitologia, incluyendo in-
vestigaciones cientificas, terapéuticas, epidemioldgicas y sobre ciencias bdsicas en conexion con
estas especialidades.

Los manuscritos remitidos deberdn cumplir los siguientes requisitos:
- Ser originales e inéditos (no haber sido publicados anteriormente en ninguna otra revista).

- Los manuscritos se enviaran en soporte informatico en formato Word, preferiblemente
por correo electrénico o en su defecto, por correo postal. Deberan estar escritos en espaiol,
a doble espacio en su totalidad y con margen izquierdo de 2,5 cm. El resumen debera ir en
espanol y también traducido en inglés para mejor difusién del trabajo en el extranjero.

Se admitirdn a publicacioén, articulos originales, articulos originales breves, revisiones, casos
clinicos, y cartas al editor.

Todos los trabajos se acompafaran de una carta de presentacion dirigida a la Editorial de la
Revista de Leprologia, en la que se incluya el titulo del trabajo y la seccién a la que se solicita
la publicacién. Se expondré con claridad que el trabajo no ha sido publicado con anteriori-
dad y que el mismo articulo o parte del mismo no ha sido enviado a otra publicacién. En el
caso de material ya publicado, se adjuntaran las debidas autorizaciones para su reproduc-
cién, en especial en las secciones por encargo.

Articulos originales
El manuscrito constara de las siguientes partes:

Primera pagina. Contendr3 el titulo; nombres y apellidos completos de todos los autores
ordenados segun su participacion; afiliaciones de los autores (es conveniente indicar: Ser-
vicio, Departamento o Centro en el que se haya realizado); nombre completo, afiliacién y
correo electrénico del autor al que se le ha de dirigir la correspondencia.

Segunda pagina. Incluird un resumen en idioma castellano e inglés, con 200 palabras como
maximo. En el caso de los articulos originales de investigacién deben cumplir con la estruc-
tura bésica: introduccion, métodos, resultados y discusion. El resto de las contribuciones
deberan respetar un orden logico de presentacién de la informacion. A continuacién del
resumen se escribiran las palabras claves con objeto de que reflejen los contenidos esen-
ciales del articulo. No superaran el numero de 5, para ello se recomienda hacer uso de los
términos recogidos en el Indice Médico Espafiol y el MeSH® (Medical Subject Headings) del
Index Medicus.

Manuscrito propiamente dicho. Constara de: Introduccidn, material y métodos, resulta-
dos, discusion, agradecimientos, conflicto de intereses y referencias.

Resultados y discusion deben presentarse por separado. Las conclusiones no se presentaran
a parte, deben estar desarrolladas en la discusiéon y mencionadas en el resumen.

Figuras y tablas irdn al final del manuscrito después de la bibliografia. Las fotografias, gra-
ficos, dibujos, esquemas, mapas, otras representaciones graficas y formulas no lineales, se
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denominardn figuras y tendrdn numeracién arabiga consecutiva. Las tablas se denominaran
tablas. Todas se mencionaran en el texto y deberdn ir acompafadas de su pie o nota expli-
cativa.

- Abreviaturas y siglas. Las precedera su nombre completo la primera vez que aparezcan en
el texto. No figuraran en titulos ni resimenes. Se emplearan las de uso internacional.

- Sistema Internacional de Unidades (Sl). Todos los resultados de laboratorio clinico se infor-
maran en unidades del Sl o permitidas por éste. Si se desea afiadir las unidades tradicionales,
éstas se escribiran entre paréntesis. Ejemplo: glicemia: 5,55 mmol/L (100mg/100 ml).

Referencias bibliograficas. Solo incluird las referencias citadas en el texto y se numeraran
segun el orden de mencién en el mismo (deberan identificarse mediante arabigos en forma
exponencial dentro del propio texto), siguiendo los Requisitos de uniformidad para ma-
nuscritos enviados a revistas biomédicas (Estilo Vancouver) elaborados por el Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org); para los titulos abreviados
de las revistas se recomienda el Index Medicus-MEDLINE®. No se destacard ningun elemento
con el uso de mayusculas ni el subrayado.

A continuacion, se ofrecen ejemplos de algunos de los principales casos:

Revista. Autor/es. Titulo del articulo. Abreviatura internacional de la revista afio; volumen
(nimero): pagina inicial-final del articulo.

1.de Castro LE, da Cunha AJ, Fontana AP, de Castro Halfoun VL, Gomes MK. Physical disability
and social participation in patients affected by leprosy after discontinuation of multidrug
therapy. Lepr Rev 2014; 85(3):208-17.

Libro. Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Editorial, lugar de publicacion: afo. La primera edi-
Cién no es necesario consignarla.

2. Sambrook J, Fritsch EF, Maniatis T. Molecular cloning. A laboratory manual. 22 ed. Cold
Spring Harbor Laboratory Press, USA: 1989.

Capitulo de libro. Autor/es. Titulo del capitulo. En: Titulo del libro. Edicion. Editorial, lugar de
publicacién: afio.

3. Bullock WE. Leprosy (Hansen’s disease). En: Cecil Textbook of Medicine. 16" ed. Wyngaar-
den JB, Smith LH Jr, eds. Philadelpia: 1982.

Originales breves

En esta seccidn se consideraran los trabajos de investigacion que por sus caracteristicas
especiales (series con numero reducido de observaciones, trabajos de investigacién con
objetivos y resultados muy concretos, estudios epidemiolégicos descriptivos, entre otros)
pueden ser publicados en forma abreviada y rapida. Estos trabajos deberan tener una exten-
sion maxima de 1.500 palabras (incluyendo los agradecimientos si los hubiera). Cada trabajo
deberd estructurarse como un articulo original con los apartados descritos previamente. Se
aceptara un maximo de 15 referencias bibliograficas y hasta 2 figuras y/o tablas. Debera ir
incluido resumen en castellano e inglés o francés de 200 palabras como maximo.

Revisiones

Estas pueden tener formato libre o presentar la estructura de un articulo original. Deben
contener la primera y segunda pagina, agradecimientos conflicto de intereses y bibliografia,
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como se ha detallado en las normas para un articulos originales. Los autores con un tema
adecuado para una revision pueden comunicarse con el Editor para discutir la conveniencia
de la revisidn propuesta.

Cartas al Editor

Tienen preferencia en esta seccién la discusidon de trabajos publicados en los ultimos tres
meses y la aportacién de opiniones, observaciones o experiencias que por sus caracteris-
ticas puedan ser resumidas en un breve texto. Se incluirdn trabajos que contienen casos
clinicos que pueden exponerse en forma abreviada. Se aceptard un maximo de 10 referen-
cias bibliogréficas, y se admitird una figura o una tabla. Debe incluirse una primera pagina
conteniendo el titulo, autor-es, afiliaciones, direccién para correspondencia y palabras clave.
No serd necesario resumen. La extension maxima serd de 700 palabras sin tener en cuenta
la primera pagina.

Casos clinicos
Segun la extension o la informacién aportada, podran exponerse con la estructura de arti-

culos originales o si por el contrario pueden exponerse de forma abreviada como cartas al
Editor.

Proceso de publicaciéon

Cada uno de los manuscritos tendrd asignado un editor que serd el responsable del proceso
de revision editorial. Todos los manuscritos, asi como los trabajos solicitados por encargo,
serdn revisados andnimamente por autores expertos e independientes. El Comité de Redac-
cién valorard dichos comentarios y se reserva el derecho de rechazar aquellos trabajos que
no juzgue apropiados, asi como de proponer modificaciones cuando lo considere necesario.

Los trabajos seran publicados a medida que lo permita el espacio disponible de la revista,
siguiendo un orden riguroso de antigtiedad en su recepcién o prioridad del contenido.

Después de publicado en Revista de LEPROLOGIA podrd ser transcrito total o parcialmente en
cualquier revista, siempre que se haga expresa referencia a su procedencia.

La redaccién de la revista no acepta la responsabilidad de los conceptos y criterios que pu-
blica, la cual es Unica y exclusivamente de los autores.

Envio de manuscritos.

Los articulos se enviaran a la redaccién de la Revista mediante correo electrénico a la direc-
cion: biblioteca@fontilles.org

O bien a la direccion postal:

Biblioteca Médica - Fontilles.
Ctra Orba-La Vall de Laguar Km 4.
03791, Fontilles (Alicante), Espana.
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EDITORIAL

FONTILLES: FORMACION EN LEPRA Y ULCERA DE BURULI

Acabamos de celebrar el 55° Curso Internacional de Leprologia para Médicos y el 60° Curso
Internacional de Leprologia para Personal Paramédico. Son ya muchos afios de la existencia de
esta labor formativa que una institucion histérica en el mundo de la lepra, “Fontilles’, ha sabido
mantener.

Desde su inicio, muchas cosas han cambiado. En los primeros anos, al curso de paramédicos
acudia personal religioso, como misioneros, quienes se desplazarian a lejanas tierras para de-
sarrollar su funcidn. El curso en aquellos afos duraba tres semanas y en este tiempo a los par-
ticipantes se les ensefiaba desde valorar una glucemia y una orina hasta realizar las pruebas
especificas de la enfermedad.

En nuestros dias, al curso acuden profesionales mas especificamente formados en diferentes
labores sanitarias (enfermeros, fisioterapeutas, técnicos de laboratorio, etc.). El profesorado do-
cente es interno y trabajan en la institucién.

En el curso de médicos, los doctores eran formados en la enfermedad por prestigiosos derma-
télogos que llegaban para la docencia y aportaban sus conocimientos.

Hoy existe un grupo de profesionales internos y externos que cubren todas las facetas del
control de la lepray de la Ulcera de Buruli. Los cursillistas fundamentalmente son residentes de
dermatologia, especialistas de medicina interna, microbidlogos, etc.

En los ultimos afos algo cambié en Espafia, fundamentalmente antes de la crisis econémica
que ha sufrido nuestro pais. Llegé mucha emigracién, muchos profesionales sanitarios se han
movido en el mundo de la cooperacidn, y esto nos ha llevado a una importante mejora en el
conocimiento en temas de las enfermedades de la pobreza. Existen interesantes cursos para
la formacién en medicina tropical, por poner algunos ejemplos: el Master de la Universidad
de Barcelona, el Master de la Fundacién Jiménez Diaz de Madrid, el Méster de Cooperacion
al Desarrollo de Valencia, el Master Universitario de Enfermedades Infecciosas y Salud Inter-
nacional en Alicante. En todos ellos, Fontilles participa explicando la Lepra, Ulcera de Buruliy
Dermatologia tropical que comprende enfermedades que la Organizacién Mundial de la Salud
ha clasificado como Enfermedades de tipo desatendidas.

Continuamos nuestra labor docente dentro del Sanatorio pues, independientemente de la for-
macion clinica, a muchos de los participantes les interesa conocer la historia de Fontilles sobre
el terreno y sus 109 anos de trabajo en estas enfermedades.

Dr. José Ramoén Gémez Echevarria
Director Médico Lepra Sanatorio Fontilles

Fontilles, Rev. Leprol. 2018; 31(6): 429 429
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

LEPRA HISTIOIDE. PRESENTACION DE UN CASO.

Yanelis Verdecia Chacén*, Yenisey Gleidis Mir Garcia*¥,
Kenia Maria Rodriguez Del Valle***, C. Nieves Atrio Mourifo****

*Especialista de primer grado en Dermatologia. Especialista de primer grado en Medicina General Integral
**Especialista de primer grado en Dermatologia Especialista de primer y segundo
grado en Medicina General Integral, Master en Enfermedades Infecciosas. Master en Educacion Médica.
Subdirectora docente Hospital Provincial Manuel Ascunce Domenech
***Especialista de primer y segundo grado en Dermatologia.
Especialista de primer grado en Medicina General Integral, Master en Enfermedades Infecciosas.
****Dra. C. Médicas, Especialista de segundo grado en Dermatologia. Profesora Consultante.
Master en Enfermedades Infecciosas. Master en Enfermedades Infecciosas

(Recibido el 24/04/2018; Aceptado para su publicacién el 24/10/2018)

RESUMEN

La lepra histioide es una forma rara multibacilar de lepra, en la que las lesiones cutdneas aparecen como grandes papulas
amarillo rojizas, brillantes y nédulos en la dermis y tejido celular subcuténeo. Las lesiones aparecen sobre la piel normal.
Varian en un didmetro de  mm a 15 mm y pueden aparecer en cualquier localizacién, pero preferentemente en gliteos,
zona lumbar, cara y prominencias 6seas. Este patron puede aparecer de novo o en pacientes con resistencia a la dapsona.
Se trata de un paciente negro, masculino de 64 anos de edad, que acude a consulta refiriendo que desde hace algunos
anos presenta lesiones en piel que describe como bolitas que le picaban mucho localizadas en regién lumbar en nimero
de siete. En una ocasion se le realizé biopsia de piel que describe lesiones de Xantomas, y sugieren nueva toma de muestra.
El paciente no volvié a acudir a consulta, hasta hace 3 meses que regreso refiriendo aparicion de nuevas lesiones ahora en
miembros superiores, inferiores y tronco. Al examen dermatoldgico se constata cuadro cutaneo diseminado constituido
por multiples lesiones papulosas y nodulares, eritematosas, de tamanos variados, en nimero de mas de una veintena que
asientan en miembros superiores, tronco y en miembros inferiores en menor cuantia. Se constata disestesia de algunas
lesiones nodulares. Se practica biopsia de piel que informa compatible con lepra histioide. Esta forma clinica se ha pre-
sentado en lepromatosos que aparentemente curados con monoterapia, suspendieron prematuramente el tratamiento,
aunque se han descrito algunos casos como forma inicial de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVES: lepra histioide, nédulos, papulas.

SUMMARY

Histoid leprosy is a rare multibacillary form of leprosy, in which the cutaneous lesions appear as large reddish yellow,
bright papules and nodules in the dermis and subcutaneous cellular tissue. The lesions appear on normal skin. They vary
in diameter from | mm to 15 mm and can appear in any location, but preferably in the buttocks, lumbar area, face and bony
prominences. This pattern may appear de novo or in patients with dapsone resistance. This is a 64-year-old male black
patient, who comes to the clinic saying that for some years he has had skin lesions that he describes as balls that stung him
very much, located in the lumbar region in number seven. On one occasion he underwent a skin biopsy that described
Xanthoma lesions, and suggested a new shot. The patient did not return to consult, until 3 months ago he returned
referring to the appearance of new lesions now on upper, lower and trunk members. The dermatological examination
revealed a disseminated cutaneous plaque consisting of multiple papular and nodular, erythematous lesions of varying
sizes, in a number of more than twenty that settle on the upper limbs, trunk and lower limbs in lesser amounts. Dysesthesia
of some nodular lesions is observed. A skin biopsy is performed, which is compatible with histoid leprosy. This clinical form
has been presented in lepromatous patients who apparently were cured with monotherapy, prematurely discontinued the
treatment, although some cases have been described as the initial form of this disease.

KEYWORDS: histoid leprosy, nodules, papules

Correspondencia a: keniarv.cmw@infomed.sld.cu
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INTRODUCCION

A pesar de ser una enfermedad milenaria y de haber afectado los pueblos y continentes a lo
largo de la historia de la humanidad, actualmente es una de las grandes enfermedades olvida-
das catalogadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud. Es una enfermedad de muy baja pre-
valencia en muchos paises, aunque en otros constituye un importante problema de salud pu-
blica, a pesar un diagnostico facil y un tratamiento eficaz con el uso de la terapia combinada.’?

La distribucion de la lepra no es uniforme, existen grandes variaciones de endemicidad de un
pais a otro, y ain dentro de un mismo pais, de una region a otra. Brasil es el segundo pais del
mundo en nimero absoluto de casos (266,578 casos notificados en 1991) y son cuatro los pai-
ses de la regién de las Américas con mas registrados: Brasil, Colombia, México y Venezuela.®*
En América, 23 paises detectan en el aflo 2015 un total de 28 806 nuevos enfermos.®

En Cuba, como en muchos otros paises, se ha hecho gran énfasis en la busqueda de los posibles
casos de lepra por parte del médico de familia, porque este es el personal técnico mejor califi-
cado, con el que habria mayor probabilidad de diagnésticos; sin embargo, en las condiciones
de post eliminacion de la lepra en el pais, mas la necesidad de enfrentar la pesquisa de otras
enfermedades crénicas y trasmisibles de mayor prevalencia y letalidad, se ha evidenciado una
influencia negativa en cuanto a la deteccién de esta enfermedad de bajas tasas de incidencia, y
ha convertido en hecho el viejo adagio de la medicina que reza: “enfermedad que no se piensa
no se diagnostica” En la base de esta falta de sospecha clinica de los médicos, esta el desco-
nocimiento de las cuestiones minimas necesarias para efectuar su diagnéstico presuntivo.5#

Al cierre del afio 2009 se habian diagnosticado 264 casos, de los cuales 27 pertenecian a la
provincia de Camaguey. A nivel nacional durante los afos 2010, 2011 y 2013 se notificaron
248, 254, 258 y 232 casos respectivamente y en la provincia de Camagley en estos afios se
presentaron a su vez 24, 33,30y 17 casos.’

En Cuba, en los Ultimos afos se ha mantenido una estabilizacién entre los casos nuevos que se
diagnostican y los que salen de la prevalencia curados.” La tasa de prevalencia de la lepra en
Cuba por cada 10 000 habitantes entre los afos 2000 y 2017 ha presentado fluctuaciones, en
2000 fue el mayor valor con una prevalencia de 526 para una tasa de 0,5 y en el 2006 se reportd
la menor cifra con 190 casos para una tasa de 0,2 mientras en el 2017 la prevalencia reporta-
da en el Anuario estadistico fue de 226 para una tasa de 0,2 por cada 10 000 habitantes. De
ellos 208 correspondieron a pacientes multibacilares, reportandose la mayor incidencia en las
provincias de Granma, Guantdnamo, Santiago de Cuba, y Camagtiey, esta ultima con 15 casos
nuevos diagnosticados para una tasa de 2,0.' "

La enfermedad es de lento desarrollo con un amplio espectro de caracteristicas clinicas, in-
munoldgicas e histopatologicas. La lepra es curable con la multiterapia, una combinacién de
antibioticos (Rifampicina, Dapsona, Clofazimina). El diagndstico y tratamiento precoz, antes de
que el daio neural ocurra, son claves en el abordaje de esta enfermedad para prevenir lesio-
nes, limitaciones funcionales y estigmas sociales.'

En 1960, Wade describe una forma clinica distinta a las conocidas hasta esa época, caracte-
rizada clinicamente por presentar lesiones nodulares parecidas a las de la forma nodular del
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tipo lepromatoso, siendo una variedad de este. Las lesiones se describen como nédulos he-
miesféricos, duros a la palpacion, ligeramente pigmentados, a veces del color de la piel vecina,
algunos con una discreta depresién central, de tamafo y localizacién variables, presentdandose
mas en tronco y extremidades. Esta forma clinica se presenta en lepromatosos que, aparente-
mente curados con DDS (monoterapia), suspendieron prematuramente el tratamiento, aun-
que se han descrito algunos casos como forma inicial de esta enfermedad. Histolégicamente
presenta las mismas caracteristicas que en el tipo nodular, pero con mayor nimero de bacilos
y abundantes histiocitos.'

PRESENTACION DE CASO
Historia de la enfermedad actual (H.E.A):

Se trata de un paciente negro, masculino de 64 afos de edad, que acude a consulta refirien-
do que desde hace algunos afios presenta lesiones en piel que describe como bolitas que le
picaban mucho localizadas en regién lumbar en nimero de siete. En una ocasion se le realizd
biopsia de piel que describe lesiones de Xantomas, y sugieren nueva toma. El paciente no vol-
vi6 a acudir a consulta, hasta hace 3 meses que regresé refiriendo aparicién de nuevas lesiones
ahora en miembros superiores, inferiores y tronco.

Al examen dermatolégico se constata cuadro cutdneo diseminado constituido por multiples
lesiones papulosas y nodulares, eritematosas, de tamafos variados, en nimero de mas de una
veintena que asientan en miembros superiores, tronco y en miembros inferiores en menor
cuantia. Ver Fotos 1y 2.

Se constata disestesia de algunas lesiones nodulares.
« Se realiza baciloscopia de linfa auricular y de codo: cod 4

Teniendo en cuenta la clinica del paciente se indica biopsia de piel que informa: lepra histioide.
Ver Fotos 3y 4.

- Teniendo en cuenta la clinica, baciloscopia e histologia se notifica como lepra lepromatosa
variante histioide, se instaura tratamiento y se realiza seguimiento segiin normas establecidas.

Otros complementarios indicados:

« Microelisa para Hansen: 0,230

- Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa: Normal
« Hto: 0,40

« Eritrosedimentacion: 70 mm/h

- Creatinina 72 mmol/ |

+ Glucemia: 4,8 mmol /|

«TGP: 22 u/I

+TGO: 25 u/I
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En consulta especial provincial se notificé al paciente y se envié a su area de salud para cumplir
tratamiento controlado y se realizaran las acciones de control de foco.

Foto 1 Foto 2

Foto 3 Foto 4
CONCLUSIONES

Esta forma clinica se ha presentado con mas frecuencia en lepromatosos, que aparentemente
curados con monoterapia, suspendieron prematuramente el tratamiento, aunque se han des-
crito algunos casos como forma inicial de esta enfermedad.
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RESUMEN

La lepra se considera una enfermedad granulomatosa, de evolucién crénica, infecciosa, poco contagiosa,
que afecta fundamentalmente piel y nervios periféricos, aunque puede afectar otras estructuras. La poblacion
masculina se ve afectada en mayor proporcién que la poblacion femenina a pesar de que la misma no distingue
su aparicion por sexo. Es una enfermedad que presenta manifestaciones clinicas muy variadas y que dependen de
las respuestas inmunolégicas del huésped y de su base genética. El diagndstico temprano, realizado en el primer
ano de la aparicion de los sintomas de la enfermedad, reviste la mayor importancia para el control de la misma. El
presente articulo describe un caso de lepra dimorfa en un paciente de 38 afos de edad, profesor de una escuela
primaria rural con lesiones en cara y abdomen de mas de dos afios de evolucion, constituyendo un diagnéstico
tardio de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Diagnostico tardio, lepra dimorfa, granulomatosa.

ABSTRACT

Leprosy is considered a granulomatous disease, chronic, infectious, little contagious, affecting mainly skin and
peripheral nerves, although it can affect other structures. The male population is affected in greater quantity than
the female population.The disease presents varied clinical manifestations that depend on the immunological
responses of the host and its genetic base. The early diagnosis, made in the first year of the appearance of the
symptoms of the disease, is of great importance for its control. This article describes a case of dimorphic leprosy in
a patient of 38 years of age, a teacher of a rural primary school with lesions on the face and abdomen of more than
two years of evolution, constituting a late diagnosis of the disease.

KEYWORDS: Late diagnosis, dimorphic leprosy, granulomatous.

INTRODUCCION

Desde la antigliedad y en cada civilizacién la lepra ha sido evocada con imagen de horror,
mutilacién y rechazo. Se trata de una enfermedad fascinante por las diversas manifestaciones
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clinicas que ofrece y extraordinaria como modelo para el estudio de la inmunorregulacion
humana.™?

Es una enfermedad de desarrollo lento producida por el Mycobacterium leprae, con un amplio
espectro clinico, histopatoldgico e inmunoldgico.?

Anualmente la OMS reporta mas de 150 paises con lepra entre ellos los del continente amer-
icano. A finales del 2016, 173358 casos habian sido diagnosticados y la tasa de deteccion era
de 2,9/100.*

La lucha contra este padecimiento se ha efectuado en diferentes partes del mundo, de ac-
uerdo con los recursos cientificos disponibles en las distintas etapas histéricas y en relacién
directa con las posibilidades sanitarias de cada pais.’

En Cuba la prevencién y control de la misma constituye una linea de trabajo del Ministerio de
Salud Publica.

Las consecuencias negativas a las que puede conllevar si no se diagnostica tempranamente, es
lo que hace que debamos pensar en ella.

CASO CLiNICO

Paciente negro, masculino, de 38 afios de edad, profesor en una escuela primaria rural, sin
antecedentes de salud relevantes, quien refiere que hace alrededor de tres afnos comenzaron a
salirle unas lesiones del color de la piel unas y eritematosas otras, no pruriginosas, ligeramente
elevadas en el abdomen y luego en el rostro, por lo que acudié a su médico de familia en
varias ocasiones, recibiendo tratamiento por una Urticaria crénica. Al pasar el tiempo y no ver
la desaparicién de las lesiones y la continua aparicién de nuevas, el doctor decide enviarlo a la
consulta de Dermatologia.

Al examen dermatoldgico se constata un cuadro cutaneo diseminado constituido por placas
de diferentes didmetros, aisladas unas y confluentes otras, infiltradas, con centro aclarado que
asientan en cara y abdomen (Figura ). Sensibilidad conservada.

Se hizo el diagnostico presuntivo de lepra dimorfa y se indicaron estudios con los siguientes
resultados.
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Figura l. Placas infiltradas, de bordes elevados y centro aclarado

Examenes de laboratorio:

Hb:12.3 g/l

Glicemia: 4.34mmol/L

Creatinina: 89 mm/L

TGP: 3.5 /Uds.

TGO: 6/ Uds.

Micro Elisa para Hansen: 0.620

Glucose 6 fosfato deshidrogenasa: negativa
Baciloscopia: Cod. 3

Biopsia: Lepra dimorfa. Fite Faraco: positivo

Con resultados de laboratorio y biopsia de piel se notifica el caso como una lepra dimorfa con
fuente de infeccién desconocida hasta el momento y sin discapacidad.

Se impone tratamiento multidroga para Hansen por 1 afio. En estos momentos en consulta de

seguimiento.



DISCUSION

El contagio de la lepra es exclusivamente humano y necesita de un contacto intimo y prolon-
gado. Generalmente esta relacionado con un bajo nivel de vida e higiene deficientes, asi como
a un clima célido.” El paciente siempre tendrad una representacién social o imagen que sera
distinguible de otro enfermo.® Todos estos, son elementos que marcan profundamente la vida
del paciente.” '° Lo descrito con anterioridad es distintivo en aquellos casos con diagndstico
tardio de lepra, como ocurrié en nuestro caso, cuya repercusion bioldgica, psicoldgica, estética
y espiritual fue notoria en el paciente y en su comunidad.

A pesar de que en la bibliografia revisada no encontramos ningun otro caso de lepra diagnosti-
cado erroneamente como una Urticaria cronica, decidimos publicar el nuestro, pues debemos
siempre estar alertas ante los sintomas y signos presentados por los pacientes, asi como la
evoluciéon del mismo, para hacer un diagnéstico temprano de la enfermedad y que no ocurran
discapacidades.

Es aqui donde juega un importante papel el médico y la enfermera de la familia, pues son ellos
quienes conocen la poblacién de su area de atencion; el viejo aforismo de la medicina de que
“enfermedad que no se piensa no se diagnostica” se ha convertido en hecho, con una influen-
Cia negativa en cuanto a la deteccién de esta enfermedad de bajas tasas de incidencia." "2 Enla
base de esta falta de sospecha clinica de los médicos esta el desconocimiento de las cuestiones
minimas necesarias para hacer su diagnéstico presuntivo.

CONCLUSIONES

El caso clinico demuestra la necesidad de sospechar esta enfermedad, de forma especial en
etapas tempranas, por las complicaciones que conlleva, si no se impone un tratamiento opor-
tuno.

REFERENCIAS

1. Rivero Reyes E. La utilidad del diagndéstico precoz en la eliminacién definitiva de
la lepra. Rev. Cubana Med Gen Integr [internet].2013 Abr-Jun [Citado 17 April
2018]; 29(2): [aprox.7 p]l. Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=5S08642125201300020003

2. Lescaille Torres Torre JG. Manifestaciones nasales de la lepra. Rev. Cubana Med Gen
Integr [Internet]. 2015 Mar [citado 2016 mayo 13]; 31(1): 52-60. Disponible en: http://scielo.
sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50864-21252015000100008&Ing=es.

3. Di Martino Ortiz B, Rodriguez Masi M, Knopfelmacher O, Bolla de Lezcano L. Lepra infantil.
Presentacion de un caso. Childhood leprosy. Report of a case. DOJ 2011; 17(1): 13.
PMID:21272504.

4. OMS: Weekly Epidemiological Record [Internet]. 2016 April [citado May 28 2018], 88th year.
Disponible en: http://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/leprosy

5. Rivero Reyes E, Barrios Martinez Z, Berdasquera Corcho D, Tdpanes Fernandez T, Pefalver

440



Sinchay AG. La lepra, un problema de salud global. Rev. Cub Med Gen Integr. 2009.
[citado May 12 2018]; 25(1) Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=5S0864-
21252009000100010&script=sci_arttext

6. Cuba. Ministerio de Salud Publica. Lepra. Normas técnicas para el control y tratamiento. La
Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2008.

7. Contreras Steyls M, Lépez Navarro N, Herrera Acosta E, Castillo R, Ruiz del Portal G, Bosch
RJ et al. Lepra importada y su dificultad en el medio actual: a propésito de 7 casos. Actas
Dermosifiliogr. 2011; 102(2):106-13.

8. Sevilla Gonzdlez ML. Discriminacion, discurso y SIDA. Cuicuilco [revista en Internet].
2010[citado 20 Mar 2018]; 17 (49): [aprox. 17p.]. Disponible en: http://www.scielo.org.mx/
scielo.php?pid=S018516592010000200004&script=sci_arttext&ting=en.

9. Bada del Moral M, Arenas Guzman R, Vergara Takahashi L, Vega Memije ME, Toussaint Caire
S, Bada Pérez MP. Lepra en Veracruz. Presentacion de dos casos clinicos. Med Int Mex. 2010;
26(6):625-8.

10. Organizacion Mundial de la Salud. Lepra. Nota descriptiva No. 101/ enero 2014. Ginebra:
OMS; 2014 [citado 30 May 2018]. Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs101/es/

11. Leén Cabrales MO, Leyva Leén Al, Ramirez Oquendo R, Alvarez Yabor VJ, Escalona Pérez
I. Comportamiento de la lepra en la provincia de Las Tunas, 2003-2012. Rev. Electrénica
Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta [revista en Internet]. 2014 [citado 02 Jun 2018]; 39(5).
Disponible en: http://www.ltu.sld.cu/revista/index.php/revista/article/view/55.

12. Rivero Reyes E, Barrios Martinez Z, Berdasquera Corcho D, Tdpanes Fernandez T, Pefalver
Sinchay AG. La lepra, un problema de salud global. Rev. Cubana Med Gen Integr [revista
en Internet]. 2009 [citado 01 Jun 2018]; 25(1). Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.
php?script=sci_arttext& pid=50864-21252009000100010&Ing=es.

411



442



INMUNOHISTOQUIMICA DE LAS LESIONES CUTANEAS
EN LA LEPRAY LAS LEPRORREACCIONES

Aparna Govindan*, Sarita Sasidharanpillai*, Kidangazhiyathmana Ajithkumar*,
Sathi Puthen Parambath*, Ettapurath N. Abdul Latheef*, Saleem Rahima¥*,
Valiyaveettil Bindu*, Minu Nagesh*, Nimmi John*,

Aparna S.Vidya* y Thankayathil Febina*

*Departamentos de Dermatologia y Patologia, Instituto Médico Gubernamental,
Kozhikode, Kerala, India

(Este trabajo es una reproduccion de Lepr. Rev. 2018; 89(3): 256-271)

RESUMEN

Objetivos: 1. Evaluar la immunohistoquimica de los granulomas de la lepra en las muestras de biopsias cutaneas
de pacientes con lepra tuberculoide y lepromatosa, con respecto a la presencia y distribucion de células T CD4+,
CD8+ y CD28+, células CD 68+ y células CD1a+. 2. Evaluar los hallazgos inmunohistoquimicos observados en
leprorreacciones.

Metodologia: Estudio descriptivo. Se seleccionaron para el estudio biopsias cutdneas, en las que se habia
diagnosticado clinica e histopatoldgicamente lepra entre el 1.8.2016 al 31.5.2017 en el Instituto Médico
Gubernamental, Kozhikode. Se estudié laimmunohistoquimica de las lesiones cutdneas en lepray leprorreacciones,
observando especificamente la distribucién de células CD4/ CD8/ CD28/ CD68/ CD1a en la lepra en distintos
escenarios.

Resultados: En el estudio se incluyeron veintiséis casos tuberculoides y 14 lepromatosos. Todos los granulomas
independientemente del tipo de enfermedad presentaron tincién positiva por CD4 y CD68. Dos de los 14 casos
lepromatosos (14:3%), y 15/26 (57-7%) de las muestras tuberculoides presentaron expresion CD4 de moderada
a fuerte. Se detect6 negatividad CD28 en cuatro casos tuberculoides (15-4%) y en 10 lepromatosos (71-4%). La
expresion CD4 moderada a fuerte se detecté en mas del 70% de los T1R incremento mientras que en los demas
grupos solo fue de 20%-50%. Mas del 80% de las T1R estéticas e incremento presentaban positividad CD28, mayor
de que el 30%-50% registrado en otros grupos.

Conclusiones: Los resultados revelan que la inmunohistoquimica tiene un papel en aclarar los complejos procesos
inmunolégicos empleados en la lepra y las leprorreacciones.

PALABRAS CLAVE: Lepra, Leprorreacciones, Inmunohistoquimica
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SUMMARY

Objectives: 1.To study the immunohistochemistry of leprosy granulomas in the skin biopsy specimens of patients
with tuberculoid and lepromatous leprosy, with respect to the presence and arrangement of CD4+, CD8+ and
CD28+ T cells, CD 68+ cells and CD1a+ cells. 2. To study the immunohistochemistry findings observed in leprosy
reactions.

Design: Descriptive study. Skin biopsies in which the clinical and histopathological diagnosis of leprosy was
reported between 1.8.2016 to 31.5.2017 in the Government Medical College, Kozhikode, were selected for the
study. Immunohistochemistry of the skin lesions in leprosy and leprosy reactions was studied, looking specifically
for the distribution of CD4/ CD8/ CD28/ CD68/ CD1a positive cells in leprosy at different scenarios.

Results: Twenty-six tuberculoid and 14 lepromatous cases were included in the study. All granulomas irrespective
of disease type showed positive staining for CD4 and CD68. Two of the 14 lepromatous leprosy cases (14-3%),
and 15/26 (57-7%) tuberculoid specimens manifested moderate to strong CD4 expression. CD28 negativity was
documented in four tuberculoid (15-4%) and 10 lepromatous cases (71-4%). Moderate to strong CD4 expression
was noted in more than 70% of upgrading T1R while a similar finding was documented in only 20%-50% of other
groups. More than 80% of static and upgrading T1R showed CD28 positivity, which was higher than the 30%-50%
positivity recorded in other groups.

Conclusions:The observations of the current study indicate a role forimmunohistochemistry analysis in delineating
the complex immunological processes involved in leprosy and leprosy reactions.

KEYWORDS: Leprosy, Leprosy reactions, Immunohistochemistry

INTRODUCCION

La lepra difiere mucho de las demas enfermedades infecciosas que afectan al hombre por su
periodo tan largo de incubacion, cronicidad, espectro clinico y exacerbaciones agudas, las de-
nominadas leprorreacciones. No esta totalmente dilucidado, porqué el bacilo origina lesiones
leves en algunos y deformidades graves y discapacidades en otros.! La respuesta al agente
causal varia entre pacientes tuberculoides y lepromatosos, y el resultado viene determinado
por lainmunidad del huésped frente al Mycobacterium leprae.’

En los granulomas tuberculoides, predominan las células T CD4+ve mientras que en lepra le-
promatosa, las células T CD4+ve son similares en cantidad a las células T CD8+ve.! En granulo-
mas tuberculoides, las células T CD4+ve estan micro-anatdmicamente asociadas con macroéfa-
gos (CD68+) en el centro del granuloma con las células T CD8+ve restringido a los alrededores
del granuloma. Estas células T CD4+ve pueden desempenar un papel en la activacion de ma-
crofagos, y como consecuencia eliminar o restringir el patégeno.? En los granulomas de la lepra
lepromatosa, las células T CD8+ve se mezclan con macréfagos y células T CD4+ve y las CD8+ve
son del fenotipo supresor (CD28-ve, células T CD8+ve) que suprimen la respuesta inmunolégi-
ca celular. También se observa que el total de linfocitos es mayor en los tuberculoides que en
los lepromatosos y la ratio CD4 a CD8 disminuye hacia el polo lepromatoso. Ademés, las células
Langerhans, portadoras de antigeno CD1a+ve se detectan en mayor cantidad en la epidermis
de las lesiones cutaneas de la lepra tuberculoide y en la periferia de los granulomas macrofa-
gicos de lepra lepromatosa.’* Se cree que estos hallazgos originan una deficiente respuesta
inmune al M. leprae en la lepra lepromatosa.

Otro enigma de esta enfermedad son los repentinos virajes inmunolégicos, denominados le-
prorreacciones. Esta documentado que la clinica de una leproreaccion, la presencia histolégica
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de células protectoras como los linfocitos, células epitelioides o granulomas con o sin edema
dérmico sefalan una reaccidn de incremento Tipo 1 (T1R), mientras que la falta de células pro-
tectoras o un aumento de células no-protectoras (como los macréfagos) sefiala una reaccién
T1R decremento. Cuando las células inflamatorias mencionadas permanecen como se espera,
a pesar de evidencia clinica y/o histologia de reaccién (edema dérmico o intra-granuloma) se
considera una reaccion estatica.> En las leprorreacciones Tipo 2 (T2R) la infiltraciéon neutrofi-
lica o vasculitis neutrofilica en el fondo del granuloma macrofégico con o sin edema dérmico
o intra-granuloma son los hallazgos histolégicos reconocidos de las leprorreacciones Tipo 2
(T2R).56

Unincremento de células T CD4+ve en los granulomas y el “mantel” de células T CD8+ve citoto-
xicas son las caracteristicas de laT1R de incremento. Se cree que las células T CD8+ve en T2R no
son citotoxicas.” Estd documentado que la proteina CD28 —receptor B7— expresada en células T
no estimuladas (tanto CD4 y CD8 positivas), proporcionan sefiales co-estimulantes necesarios
para la supervivencia y activacién de células T no estimuladas con MHC: el complejo antigéni-
co sin interaccion de CD28 y B7 da como resultado una célula anérgica.”® Una expresion CD28
significativa se considera una caracteristica de una T1R incrementada.’

Comprender los cambios inmunoldgicos en la lepra puede mejorar el control de la enferme-
dady la busqueda de opciones terapéuticas para los afectados.

Con estos antecedentes, se ha llevado a cabo un estudio inmunohistoquimico de las lesiones
cuténeas en lepra y las leprorreacciones, observando especificamente la distribucién de célu-
las CD4/CD8/CD28/CD68/CD1a en los distintos escenarios.

METAS Y OBJETIVOS

1. Estudiar lainmunohistoquimica de los granulomas con respecto a la presencia y distribucion
de células T CD4+ve, CD8+ve y CD28+ve tanto en la lepra tuberculoide como la lepromatosa.

2. Evaluar los parametros inmunohistoquimicos observados en las leprorreacciones.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron biopsias cutdneas con un diagndstico clinico e histopatoldgico de lepra entre
el 1.8.2016 al 31.5.2017, en el Instituto Médico Gubernamental de Kozhikode. Se excluyeron los
casos de lepra indeterminada.

Se obtuvo consentimiento informado escrito de los individuos participantes en el estudio. El
comité ético del Instituto Médico Gubernamental de Kozhikode dio su aprobacién el 27.6.2016,
y mediante un formulario se registraron los datos del paciente, sus caracteristicas clinicas y ha-
llazgos histolégicos.

Los pacientes se clasificaron segun los distintos tipos de lepra basadas en las caracteristicas cli-
nicas y las baciloscopias del I6bulo de la oreja y piel ademas de las biopsias. Las biopsias de las
lesiones se tifneron con hemotoxilina y eosina para estudiar la morfologia y se aplica la tincién
Wade-Fite (Ziehl-Neelsen tincion modificada) para detectar bacilos acido-alcohol (BAAR). Se
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determinaron los indices bacteriolégicos (IB) y morfolégicos (IM) en los casos BAAR positivos.
Los casos TT (lepra tuberculoide), BT (lepra borderline tuberculoide) y BB (lepra borderline-bor-
derline) se consideraron parte del espectro tuberculoide, ya que su histologia se caracteriza
por granulomas epitelioides. Las formas BL (borderline lepromatosa) y LL (lepromatosa) se
consideraron parte del espectro lepromatoso, dado que los granulomas con macréfagos cons-
tituyen su principal caracteristica histolégica.

Se diagnosticé como leprorreaccion cuando habia evidencia clinica y/o histolégica de lepro-
rreaccion Tipo 1 (T1R) o Tipo 2 (T2R). Se considera evidencia de leprorreaccion T1R un inicio
agudo de eritema y edema de las lesiones cutdneas con/sin neuritis y edema de manos, pies o
cara en un paciente en el espectro borderline de la lepra. El diagnéstico clinico de T2R es cuan-
do un paciente BL o LL manifiesta acumulaciones de lesiones subcutaneas sensibles con o sin
neuritis, iritis, artritis, orquitis, dactilitis, linfadenopatia, edema y fiebre.®

LaT1R se subclasific6 como incremento, decremento y estética, segun:

T1R incremento: En una situacion clinica sugestiva de T1R, el diagndstico de T1R se confirmé
cuando la histologia revelaba lepra con presencia de infiltrado abundante en linfocitos y/o
células gigantes en comparacioén con la lepra sin reaccién y de tipo similar en el espectro.

T1R decremento: En una situacién clinica sugestiva de T1R, el diagnéstico de T1R decremento
se efectud cuando la histologia revelaba lepra con pocos linfocitos y/o células gigantes con
respecto a lepra de tipo similar en el espectro y sin reaccion.

T1R estdtica: Un paciente con caracteristicas clinicas de T1R se considera con T1R estdtica cuan-
do la histologia revela lepra sin abundancia /escasez de células gigantes y/o linfocitos con
respecto a la lepra de un tipo similar en el espectro sin reaccion.>s

Los pacientes T2R se clasificaron histolégicamente en 3 grupos:

Tipo 1: Caracteristicas de lepra solamente

Tipo 2: Infiltracién neutrofilica sobre fondo de granuloma macrofagico.
Tipo 3: Vasculitis neutrofilo sobre fondo de granuloma macrofagico.®

Incluso cuando no hay caracteristicas clinicas de reaccion, la presencia histolégica dérmica y/o
edema intragranulomatoso se considera evidencia de T1R. Se reclasificaron como incremento,
decremento o estética (T1R) basados en la abundancia o escasez de linfocitos y células gigan-
tes como se ha descrito anteriormente.®

La presencia de infiltracién neutrofilica en el fondo de granuloma macrofagico se considerd
T2R incluso en la ausencia de caracteristicas clinicas sugestivas de T2R.

La tincién inmunohistoquimica (IHC) se llevé a cabo en todas las biopsias para detectar células
T CD4+ve, CD8+ve y CD28+ve, CD68 (células epiteliales y macréfagos) y CD1a+ve (Langerhan)
mediante anticuerpos a CD4 y CD8 (Path in situ, USA; Prediluido), CD28 (Novus biological, USA;
1:100 dilucién), CD68 y CD1a (Dako, USA, Prediluido), Diamino bencidina (DAB) fue el cromé-
geno, y el color marrén el positivo.
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La intensidad de la tincién de las células inflamatorias en un granuloma frente a distintos anti-
cuerpos (tincién moderada con un determinado anticuerpo se clasificé como expresion débil
y tincién intensa como expresion moderada a fuerte), el nimero de células con tincién posi-
tiva frente a anticuerpos individuales (expresion significativa - cuando un nimero de células
(promedio mayor a 10) toman un determinado colorante en un campo microscépico de gran
aumento y la distribucién de las células con positividad inmunohistoquimica en los granulo-
mas se evaluaron, y los modelos de IHC se documentaron y analizaron.

RESULTADOS

De entre los 40 pacientes con granulomas tipicos de lepra, 26 (65%) eran de tipo tuberculoide
(Figura 1) y 14 (35%) de tipo lepromatoso (Figura 2) (Tabla 1). 21/26 (80-8%) de los tuberculoi-
des y 5/14 (35-7%) de los lepromatosos presentaron evidencia clinica y/o histologia de T1R.
Ademas, 3/14 (21-4%) de los casos lepromatosos presentaron T2R. Ninguno de los pacientes
habia sido tratado con multiterapia (MDT) previamente.

Entre los 21 casos T1R tuberculoides, 11 (52-4%) podrian ser casos de reacciones histoldgicas
estaticas (Figura 3), y ocho eran posibles T1R incremento (Figura 4) (38:1%) y dos (9:5%) se
consideraron T1R decremento (Figura 5).

De entre los cinco casos T1R lepromatosos, dos (40%) eran posibles reacciones estaticas (Figura
6) y tres (60%) eran histologicamnete T1R incremento (Figura 7). Se registré T2R en tres casos,
todos con lesiones clinicas de eritema nodoso leproso y cuya histologia presentd en todos los
casos infiltracion neutrofilica en el fondo del granuloma macréfagico. (Figura 8)

Se observaron células CD4+ve (Tabla 2) en todos los casos tuberculoides (26, 100%) y en todos
los casos lepromatosos (14, 100%, Tabla 3).

En la mayoria de casos lepromatosos (12/14, 85:7%), se observé una expresion CD4 débil (Figu-
ra 2) mientras que en mas de la mitad de muestras tuberculoides (15/26, 57-7%) la expresion
CD4 fue de moderada a fuerte (Figura 1).

Un numero significativo de células se tifieron positivamente para CD4 (Figura 1) en 14/26
(53-8%) casos tuberculoides (Tabla 2) y en cuatro (28-:6%) casos lepromatosos (Tabla 3, Figura
7).

En la mayoria de casos tuberculoides (16 pacientes, 61-5%) las células CD4+ se observan en
la periferia del granuloma (Figura 1) y en la mayoria de casos lepromatosos (nueve pacientes,
64-3%) aparecian diseminadas por todo el granuloma (Figura 2).

24/26 (92-3%) casos tuberculoides y todos los lepromatosos tenian células positivas CD8 (Ta-
blas 2y 3). Se observé una marcada expresion CD8 en 22/26 (84-6%) pacientes tuberculoides 'y
en 13/14 (92:9%) biopsias de los casos lepromatosos (Tablas 2 y 3).

En la mayoria de casos lepromatosos (10 pacientes, 71-4%) se detectaron células CD8+ repar-
tidas alrededor del granuloma (Figura 2), mientras que la mayoria de pacientes tuberculoides
(21 casos, 80-8%) presentaron tincion CD8, sobretodo en la periferia del granuloma (Figura 1).
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Se registro la negatividad del CD28 en cuatro casos tuberculoides (4/26, 15-4%) y 10 de los 14
lepromatosos (Figura 2) (71-4%, Tablas 2 y 3). Diecinueve (73:1%) de los 26 casos tuberculoides
revelan expresion débil CD28 (Figura 1) y se observé expresion moderada a fuerte (Figura 5)
en tres (11-:5%). Los cuatro casos (28-6%) lepromatosos CD28 positivos manifestaron expresion
débil (Figura 6).

Soélo tres de los 22 (11-5% del total) granulomas tuberculoides CD28 positivos presentaban un
numero significativo de células tefidas (Figura 4). En los cuatro casos lepromatosos CD28+ el
numero de células que se tifieron eran de promedio menos de 10 con objetivo de gran aumen-
to (Figura 7).

Las células positivas CD28 se detectaron sélo en el centro de los granulomas en todos los ca-
sos lepromatosos CD28+ve (Figura 7) (28:6% del total de casos lepromatosos) mientras que
en mas de la mitad de los casos tuberculoides (15 casos, 57:7%) las células T CD28+ estaban
diseminadas por todo el granuloma (Figura 4).

En todas las muestras histoldgicas se detectd una fuerte expresion CD68 (Figuras 1y 2) inde-
pendientemente de su tipo en el espectro de la lepra y presencia o ausencia de leprorreaccion.
Se observaron células CD68 positivas distribuidas por el granuloma en todas las muestras.

La expresién CD1a en la epidermis constituia otro pardmetro analizado en las muestras (Figu-
ras 1y 2),y presenté una expresion de moderada a fuerte en 25/26 (96-2%) casos tuberculoides
y 8/14 (57-1%) lepromatosos (Tablas 2 y 3).

Las células epidermis presentaron positividad CD1a significativa en 25/26 (96-2%) tuberculoi-
desy 8/14 (57-1%) lepromatosos (64-3%) (Tablas 2 y 3).

La expresion CD1a se detectd en 23/26 granulomas tuberculoides (Figura 1) (88-5%) y en 3/14
(21-4%) lepromatosos (Figura 6). Veinte casos tuberculoides (76:9%) presentaron expresion
CD1a de moderada a fuerte en granulomas, mientras que los tres CD1a+ve lepromatosos reve-
laron una débil expresion. Independientemente del tipo en el espectro, todos los granulomas
positivos CD1a presentaron menos de 10 células/objetivo gran aumento (Tablas 2 y 3).

En 23 casos tuberculoides, las células positivas CD1 ocuparon la periferia del granuloma. En
tres casos lepromatosos, las células CD1a+ve se repartian por el centro del granuloma en dos
casos y en uno en la periferia.

LEPRORREACCIONES

Se detectd una expresién CD4 moderada a fuerte en mas del 70% de las T1R de incremento
(Figura 4), mientras que se registré esto en sélo el 20%-50% de los otros grupos (otros tipos
deT1R, T2R y lepra sin reaccion). En mas del 60% de T1R de incremento resulté significativa la
positividad CD4+ (>10 células promedio con objetivo gran aumento), mientras que en otros
grupos variaba entre 30%-50%.

En el espectro tuberculoide, la mayoria de las T1R de incremento presentan células positivas
CD4 repartidas por todo el granuloma (Figura 4) (5/8, 62:5%) mientras que el 81-:8% (9/11) de
casos con reaccidn estatica manifestaron células CD4+ en la periferia del granuloma (Figura 3).
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Se observo una expresion CD8 moderada a fuerte y positividad en un nimero significativo de
células en casi todos los casos.

Mas del 80% de las T1R estaticas y de incremento revelaron positividad CD28 mayor que el
30%-50% registrado en otros grupos. Expresion CD28 moderada a fuerte se detectod en tres
casos tuberculoides con T1R (uno estatico, uno de incremento y otro de decremento). Los tres
casos con numero significativo de células con tincidn positiva para CD28 eran del espectro
tuberculoide (Figura 4) con T1R incremento (2) y estética (1).

Una reaccién T2R presento tincion CD28 débil con menos de 10 células/campo gran aumento
y ocuparon el centro del granuloma. Excepto en el grupo T2R (Figura 6), t los demas presenta-
ron expresion CD1a moderada a fuerte en la epidermis en mas de >80% de los casos. Aunque
los tres T2R presentaron positividad CD1a en la epidermis, sélo se anotd una expresién mode-
rada a fuerte en uno (33%).

La mayoria de T1R estatico y de incremento manifestaron granulomas CD1a+ve (mas del 60%).
La CD1a+ en granulomas era del 50% en casos sin reacciéon y del 50% en reacciones decremen-
to.

Ninguno de los casos T2R resulto positivo para la tincién CD1a en granulomas (Figura 8).

En un caso tuberculoide con histologia presuntiva de reaccién T1R incremento se observaron
escasas CD4 y CD1a positivas (en granuloma), CD28 negatividad y fuerte expresion CD8 (Figu-
ra 9), y otro hecho destacable es la tincién negativa de CD1a en el granuloma en otro caso T1R
incremento (Figura 10).

DISCUSION

Una mayor expresion de tipo fuerte CD4 (57-7% en casos tuberculoides frente al 14-3% de le-
promatosos) junto a mas pacientes con granulomas CD28+ve (84-6% en tuberculoides y 28-6%
en lepromatosos) y ademas el hecho que un mayor nimero de granulomas tuberculoides ex-
presan CD1a (88:5% tuberculoides frente al 21-4% lepromatosos) pone de manifiesto la capa-
cidad innata de los primeros en presentar una mejor y mas eficaz respuesta inmunologica pro-
tectora frente al patégeno, como ya han citado diversos autores en trabajos previos (Tabla 1).

Contrariamente a lo descrito en algunos trabajos publicados que afirman que en el granuloma
tuberculoide las células T CD4+ve ocupan el centro y las células CD8+ve en la periferia del
granuloma, en el 50% de los granulomas tuberculoides de este estudio se observaron células
CD4+ve en la periferia.>® Nuestra observacién de células positivas CD4 y CD8 en los granulo-
mas de la mayoria de casos lepromatosos (64-3%y 71-4%), asi como la deteccién de CD8+ve en
la periferia de la mayoria de granulomas tuberculoides es consistente con los resultados obte-
nidos en otros trabajos.”?° La diferencia detectada en nuestro estudio con respecto al patrén
de tincién CD4 en casos tuberculoides requiere mas evaluacion.

Un mayor porcentaje de casos con reacciones de incremento y estaticas manifestando CD28 y
CD1a positivos en los granulomas confirman la mejor inmunidad protectora asociada a estas
T1R. El hallazgo adicional de expresion CD4 moderada a fuerte en un ndmero significativo
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de células T en mayor porcentaje de T1R incremento cuando se compara con otras clases de
leprorreacciones y sin reaccion, indica una mejor respuesta inmunoldgica.

La ausencia de tincion CD28 y CD1a en granulomas de dos de los tres casos T2R y débil ex-
presion en la epidermis de dos de los tres T2R es indicativo de su incapacidad para mejorar la
inmunidad del huésped, lo cual no resulta sorprendente ya que tiene lugar en los casos lepro-
matosos (Tabla 3). Aunque no puede haber conclusiones definitivas, dado que el nimero de
casos de reacciones T2R es pequeiio.

La observacion de escasas expresiones CD4 y CD1a en el granuloma, fuerte expresién CD8 y
estado CD28-ve en unareaccion T1Rincrementoy la tinciéon negativa de CD1a en el granuloma
en otro caso de T1R incremento requiere mas estudio.

La tincién uniforme de CD68 fue la esperada, independientemente del espectro, ya que tanto
células epitelioides como macroéfagos se tifien por este procedimineto.

Limitaciones: La principal limitacion es la pequefia muestra y nuestra incapacidad de realizar
tinciones duales en la misma célula por restricciones econémicas y, por tanto, no podemos
afirmar que las células CD28 negativas pertenecen o no al linaje CD4 o CD8.

Resumen: Los casos tuberculoides difieren significativamente en su respuesta inmunoldégica
frente al M. leprae de los lepromatosos, y presentan mas resistencia inmunoldgica frente al
patdgeno. Las reacciones estaticas y de incremento presentan una respuesta inmunoldgica
eficaz y protectora mayor. Las observaciones del actual estudio conceden un papel relevante
al andlisis inmunohistoquimico en la definicién de los complejos procesos inmunolégicos de
las leprorreacciones.
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Figura 1. Lepra tuberculoide. (a) granuloma epitelioide (H y E, x 100); (b) sin edema intragranuloma o au-
mento o escasez de linfocitos (H y E, x 400); (c) expresion CD4 moderada en mas de 10 células/promedio
con gran aumento en la periferia del granuloma (inmunohistoquimica, x 400); € expresion CD28 débil con
menos de 10 células promedio con gran aumento (inmunohistoquimica, x 400); (f) fuerte expresion CD68
en muchas células por todo el granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (g) expresiéon CD1a moderada en
epidermis, expresion moderada en algunas células de la periferia de granuloma Unico (inmunohistoqui-
mica, x 400).
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Figura 2. Lepra lepromatosa. (a) granuloma macréfagico (H y E, x 100); (b) sin edema intragranuloma, sin
abundantes linfocitos o neutréfilos (Hy E, x 400); (c) expresion CD4 débil en algunas células del granuloma
(inmunohistoquimica, x 400); (d) fuerte expresion CD8 en abundantes células del granuloma (inmunobhis-
toquimica, x 200); (e) tincidn negativa para CD28 (inmunohistoquimica, x 200); (f) fuerte expresiéon CD68
en muchas células por todo el granuloma (inmunohistoquimica, x 200); (g) expresién Cd1a moderada en
la epidermis, ninguno en granuloma (inmunohistoquimica, x 200).
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Figura 3. Lepra tuberculoide en leprorreaccion estética Tipo 1; (a) granuloma epitelioide (H y E, x 100);
(b) edema intragranuloma, linfocitos esperados en el espectro borderline tuberculoide (H y E, x 200); (c)
expresién CD4 moderada en algunas células mayormente hacia la periferia (inmunohistoquimica, x 200);
(d) expresion CD8 fuerte en algunas células hacia la periferia (inmunohistoquimica, x 200); (e) expresién
CD28 débil en escasas células en el centro del granuloma (inmunohistoquimica, x 200); (f) expresién CD68
fuerte en todo el granuloma (inmunohistoquimica, x 200); (g) expresion CD1a moderada en la epidermis,
algunas células positivas en la periferia del granuloma (inmunohistoquimica, x 400).
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Figura 4. Lepra tuberculoide con leprorreaccién incremento Tipo 1. (a) granuloma epitelioide (H y E, x
200); (b) abundantes linfocitos (H y E, x 400); (c) expresién CD4 moderada en mas de 10 células por gran
aumento principalmente hacia la periferia del granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (d) expresion CD8
fuerte con mas de 10 células con gran aumento principalmente hacia la periferia del granuloma (inmu-
nohistoquimica, x 400); (e) expresién CD28 moderada en mas de 10 células promedio con gran aumento
(inmunohistoquimica, x 400); (f) fuerte expresion CD68 por todo el granuloma (inmunohistoquimica, x
400); (g) expresion Cd1a moderada en epidermis, pocas células positivas en periferia del granuloma (in-
munohistoquimica, x 400).
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Figura 5. Lepra tuberculoide con leprorreacciéon decremento tipo 1. (a) granuloma celular epitelioide (H
y E, x 100); (recuadro): infiltrado linfocitario pobre, sin células gigantes, edema intragranuloma moderado
(Hy E, x 400); (b) expresion CD4 moderada mas en la periferia del granuloma (inmunohistoquimica, x
400); (c) células CD8 positivas diseminadas dentro y alrededor del granuloma, mayormente en la periferia
(inmunohistoquimica, x 400); (d) tincién CD28 inmunohistoquimica negativa, x 400); (e) fuerte expresion
CD68 en todo el granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (f) expresién moderada CD1a en epidermis y
pocas células en periferia del granuloma (inmunohistoquimica, x 400).
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Figura 6. Lepra lepromatosa con leprorreacciéon Tipo 1 estética. (a) granuloma macrofagico (H y E, x 100);
(b) sin edema intragranuloma. Sin predominancia linfocitica o neutréfilos (H y E, x 400); (c) expresién CD4
débil en algunas células reportadas por el granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (d) fuerte expresion
CD8 en promedio de mas de 10 células con elevada resolucion por todo el granuloma (inmunohistoqui-
mica, x 400); (e) tincion negativa para CD28 en granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (f) fuerte expre-
sion CD68 en muchas células por todo el granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (g) expresién CD1a
débil en algunas céluas de la periferia del granuloma (inmunohistoquimica, x 400).
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Figura 7. Lepra lepromatosa con leprorreaccion Tipo 1 incremento. (a) granuloma difuso con macréfagos
espumosos (H y E, x 400); (b) granuloma macrofagico con escasas células epitelioides y edema intragra-
nuloma (H y E, x 400); (c) expresion CD4 débil en el granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (d) fuerte
expresion CD8 en muchas células por todo el granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (e) expresiéon CD28
débil en algunas células del centro (inmunohistoquimica, x 400); (f) fuerte expresion CD28 en todo el gra-
nuloma (inmunohistoquimica, x 400); (g) expresion CD1a moderada en epidermis, ninguna en granuloma
(inmunohistoquimica, x 400).
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Figura 8. Lepra lepromatosa con leprorreaccién Tipo 2. (a) granuloma macrofagico (H y E, x 100); (b) No
hay edema intragranuloma, coleccién neutrofilica predominante con formacién de absceso en el fondo
del granuloma macrofagico (H y E, x 400); (c) expresién CD4 débil en menos de 10 células/campo gran
aumento dispersos en granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (d) expresiéon CD8 fuerte en mas de 10
células/campo gran aumento en todo el granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (e) tincién débil CD28
en algunas células del centro del granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (f) expresion CD68 fuerte en
muchas células del granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (g) expresién débil CD1a en mas de 10 célu-
las/promedio campo gran aumento en epidermis, ninguna en granuloma (inmunohistoquimica, x 400).
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Figura 9. Lepra tuberculoide con leprorreaccién Tipo 1 incremento. (a) aumento linfocitos y edema intra-
granuloma (Hy E, x 200); (b) escasa positividad CD4 (inmunohistoquimica, x 400); (c) expresién CD8 fuerte
(inmunohistoquimica, x 400); (d) tincién negativa para CD28 (inmunohistoquimica, x 200); (e) expresion
CD68 fuerte (inmunohistoquimica, x 200); (f) positividad CD1a escasa (inmunohistoquimica, x 400).

Figura 10. (a) Leprorreacciéon Tipo 1 incremento en el espectro tuberculoide de la lepra presentando ede-
ma intragranuloma. Células gigantes Langerhan y abundantes linfocitos (H y E, x 400); (b) expresién CD4
fuerte en granuloma (inmunohistoquimica, x 400); (c) expresion CD8 fuerte en la periferia del granuloma
(inmunohistoquimica, x 200); (d) expresion CD28 débil en algunas células diseminadas en granuloma (in-
munohistoquimica, x 400); (e) expresién CD68 fuerte por todo el granuloma (inmunohistoquimica, x 400);
(f) tincion negativa Cd1a en granuloma (inmunohistoquimica, x 200).
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Tabla 1. Inmunohistoquimica de lepra tuberculoide y lepromatosa

Inmunohistoquimica

CD4 cD8
Casos
>células Casos >células
Espectro de Casos Expresidn 10+ve/. Casos Expresién 10+ve/.
. moderadaa  promedio ", moderada promedio
lalepra positivos positivos
fuerte campo a fuerte campo gran
gran aumento
aumento
Espectro o 0 20 24 2 2 23
tuberculoide 26 100%)  15(577%) 14 538%) (55300 (ga.6%) (88:5%)
Espectro 14 2 4 (28-6%) 10 13 12
lepromatoso (100%) (14-3%) (100%) (92:9%) (85-7%)
40 38 35 35
.50, (V)
Total (100%) 17 (42-5%) 18 (45%) (95%) 87.5%) (87-5%)
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CD28 CD1la
Epidermis Granuloma
Casos Casos Casos
>células >células >células
10+ve Expresién 10+ve/ Expresién 10+ve/
Casos . Casos . Casos .
o /promedio o moderada  promedio . moderada  promedio
positivos positivos positivos
campo a fuerte campo afuerte campo
gran gran gran
aumento aumento aumento
22 26 25 2 23 20
.50, [v)
@a6% SO oo 962%)  (962%)  (6885%)  (769%) O ©O%)
4 0 14 8 9 3 . .
(28-6%) (0%) (100%)  (571%)  (643%)  (21-4%) 0% 0 (0%)
26 3 40 33 34 26 20 0 (0%)
(65%) (7-5%) (100%) (82:5%) (85%) (65%) 50%) ?
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Tabla 2. Inmunohistoquimica de lepra tuberculoide con o sin leprorreaccion Tipo 1

Inmunohistoquimica

CD4 CD8
Casos C?SOS
. >células
Expresion >células Expresion 10+ve/
Espectro de Casos P 10+ve/ Casos P . Casos
", moderada a . ", moderada  promedio i,
lalepra positivos promedio positivos positivos
fuerte afuerte campo
campo gran
gran
aumento
aumento
Sin reaccién 5 4 3 4 3 4 3
(5) (100%) (80%) (60%) (80%) (60%) (80%) (60%)
:f;‘;lcc":a . 1 3 5 1 10 10 1
(100%) (27-3%) (45-5%) (100%) (90-9%) (90-9%) (100%)
iTchRremento 8 / > / / / /
(8) (100%) (87-5%) (62-5%) (87-5%) (87-5%) (87-5%) (87-5%)
ye?remento 2 ! ! 2 2 2 !
2) (100%) (50%) (50%) (100%) (100%) (100%) (50%)
Total (26) 26 15 14 24 22 23 22
(100%) (57-7%) (53-8%) (92:3%) (84-6%) (88:5%) (84-6%)
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CD28 CD1a
Epidermis Granuloma
Casos Casos Casos
>células >células >células
Expresion 10+ve Expresion 10+ve/ Expresion 10+ve/
. Casos . Casos .
moderadaa  /promedio ", moderada  promedio o moderada promedio
positivos positivos
fuerte campo afuerte campo afuerte campo
gran gran gran
aumento aumento aumento
0 0 5 5 5 4 4 0
(0%) (0%) (100%) (100%) (100%) (80%) (80%) (0%)
1 1 11 10 10 11 9 0
(9-1%) (9-1%) (100%) (90-9%) (90-9%) (100%) (81-8%) (0%)
1 2 8 8 8 7 6 0
(12:5%) (25%) (100%) (100%) (100%)  (87-5%) (75%) (0%)
1 0 2 2 2 1 1 0
(50%) (0%) (100%) (100%) (100%) (50%) (50%) (0%)
3 3 26 25 25 23 20 0
(11-5%) (11-5%) (100%) (96-2%) (96-2%) (88-5%) (76:9%) (0%)
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Tabla 3. Inmunohistoquimica de lepra lepromatosa con o sin leprorreaccion

Inmunohistoquimica

CD4 CD8
Casos Casos
>células >células
Lepra . L
Expresion 10+ve/ Expresion 10+ve/
lepromatosa Casos . Casos . Casos
. ", moderada  promedio ", moderada  promedio ",
con o sin positivos positivos positivos
. afuerte campo afuerte campo
reaccion
gran gran
aumento aumento
Sin reaccién 6 0 1 6 o 4 o
(6) (100%) (0%) 167%)  (100%) ° 833%) (gg70)  T(167%)
Reaccion 2 0 0 2 2 2 0
estatica (2) (100%) (0%) (0%) (100%) (100%) (100%) (0%)
;rrJCIT'emento 3 ! 2 3 3 3 2 (66:7%)
3) (100%) (33:3%) (66-7%) (100%) (100%) (100%) 0
;L?remento 0 0 0 0 0 0 0
) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
3 1 1 3 3 3 o
T2R(3) (100%)  )333%)  (333%)  (100%)  (100%)  (100%) | O33%)
14 2 4 14 13 12 o
Total (14) (100%)  (143%)  (286%)  (100%)  (929%)  (857%) + 286%)
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CD28 CD1a
Epidermis Granuloma
Casos Casos
. Casos X
>células Scélulas >células
Expresion 10+ve Expresion Expresion 10+ve/
. Casos 10+ve/ Casos .
moderada /promedio i, moderada . ", moderada promedio
positivos promedio  positivos
a fuerte campo afuerte campo afuerte campo
gran P gran
gran
aumento aumento
aumento
0 0 6 4 4 2 0 0
(0%) (0%) (100%) (66:7%) (66:7%) (33:3%) (0%) (0%)
0 0 2 2 1 1 0 0
(0%) (0%) (100%) (100%) (50%) (50%) (0%) (0%)
0 0 3 1 2 0 0 0
(0%) (0%) (100%) (33:3%) (66-7%) (0%) (0%) (0%)
0 0 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
0 0 3 1 2 0 0 0
(0%) (0%) (100%) (33-3%) (66:7%) (0%) (0%) (0%)
0 0 14 8 9 3 0 0
(0%) (0%) (100%) (57-1%) (64-3%) (21-4%) (0%) (0%)
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NOTICIAS Y EVENTOS

VI SEMINARIO SALUD
Y COOPERACION AL DESARROLLO:
ESCENARIOS ETICOS
EMERGENTES PARA EL DESARROLLO

Durante los dias 9y 10 de Noviembre de 2018 tuvo lugar en Fontilles la sexta edicién del semi-
nario sobre salud y cooperacién, organizado por la Fundacién Fontilles y la Facultad de Cien-
cias de la Salud de la Universidad de Alicante, y que bajo el titulo “Escenarios éticos emergentes
para el desarrollo” congregd a especialistas universitarios, técnicos de ONGD vy profesionales
de la comunicacion social para debatir y reflexionar en torno a la ética en el dmbito de la salud,
la cooperacion al desarrollo y el uso de mensajes e imagenes por parte de las ONGD y los me-
dios de comunicacién a proposito de los llamados paises del Sur.

En el seminario colaboré ademas el Vicerrectorado de Relaciones Internacionales de la Univer-
sidad de Alicante, la Sede Universitaria de La Marina, la ONG Oxfam, que aporté durante estos
dos dias café y pastas de comercio justo y el grupo de cooperacién del Colegio de Enfermeria
de Alicante, que organizé un foro de debate en torno a lo que los participantes en el seminario
entendian como éticamente adecuado en el contexto de la ayuda al desarrollo. Cuestiones
como la ayuda ligada a los intereses de los paises donantes, a los enfoques mas etnocéntricos
o cercanos a diferentes posiciones religiosas; al concepto filoséfico de la solidaridad en con-
traposicion a los planteamientos mdas caritativos o asistenciales de la ayuda; fueron motivo de
analisis en el marco de este foro.

El seminario contd, ademas, con las ponencias de Macario Alemany, profesor de filosofia del
Derecho de la UA, que explicé los diferentes enfoques filoséficos de la ayuda al desarrollo y las
razones que llevan al ser humano al ayudar al préjimo; el Doctor Antoni Plaséncia, director del
ISGlobal, que realizé un andlisis critico de los Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Nacio-
nes Unidas, como mecanismo efectivo para erradicar la pobreza en el mundo; Pere Climent,
director del Programa Norte - Sur del Ayuntamiento de Valencia, que expuso el modelo de
participacién ciudadana en el programa de ayuda al desarrollo del Ayuntamiento de Valencia,
como mecanismo para desligar la ayuda de intereses politicos o de otro tipo y convertirse en
una herramienta eficaz para generar desarrollo en los paises del Sur, Marta Pajarin, Investiga-
dora de la Unidad de Género de la Universidad Complutense de Madrid, que hizo un analisis
histérico del papel de la mujer en los procesos de desarrollo y compartié herramientas para
impulsar la igualdad real y efectiva en dichos procesos, y por ultimo, Ana Palacios, fotoperio-
dista especializada en Africa que compartié su trabajo, vivencias y experiencias en este conti-
nente y puso punto final al seminario animando a los participantes a militar socialmente para
conseguir un mundo mas justo.

El seminario acogié también una mesa redonda para debatir acerca de la responsabilidad de
los medios de comunicacion y las ONGs en el uso de mensajes e imagenes relacionadas con
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los paises o poblaciones de paises del Sur. Participaron en esta mesa redonda, Jordi Sdnchez
Navas, periodista y escritor, Maite Puertes Andreu, responsable del gabinete de prensa de UGT-
PV y Guillermo Gonzalez de la Torre, presidente de la comisién de seguimiento del Cédigo de
Conducta de la Coordinadora de ONGD de Espafa.
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CURSOS INTERNACIONALES DE LEPROLOGIA

EDICION PERSONAL SANITARIO
(DEL 10 AL 14 DE SEPTIEMBRE DE 218)

Durante esta edicién contamos con la participacién de 13 cursillistas que se formaron sobre
lepra y otras patologias dermatoldgicas que se dan en zonas tropicales y pudieron conocer
como se trabaja en el mundo de la cooperacion sanitaria.

EDICION MEDICOS
(DEL 26 AL 30 DE NOVIEMBRE DE 2018)

En esta ocasion, participaron 19 médicos procedentes de Cuba, Republica Dominicana, Ecua-
dor, Venezuela y Espafia interesados en los problemas actuales de la lucha contra la lepray en
patologias tropicales. Durante su estancia en el Sanatorio pudieron conocer nuestro trabajo e
intercambiar experiencias entre el profesorado, alumnos y residentes, lo que enriquecié mas
la formacion.
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20° CONGRESO INTERNACIONAL
DE LEPROLOGIA

Ya es accesible el sitio web oficial del 20° Congreso Internacional de Leprologia, que se celebra-
ra en Manila, Filipinas, del 10 al 13 de septiembre de 2019.

Deben registrarse y remitir las presentaciones orales y posters y los resimenes de las investiga-
ciones a través de la siguiente direccion: http://www.ilc2019.com/
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NECROLOGICA

JOHN LAWSON STANFORD

El pasado junio fallecié el Profesor John Stanford. La noticia fue acogida con gran pesar por
todo el personal sanitario del Sanatorio de Fontilles que lo habian conocido y participado en
sus proyectos de investigacién durante los numerosos afios en que colaboré con la institucion.

John inicié su carrera como médico del Hospital Guys de Londres en la década de los sesenta
del siglo pasado para posteriormente pasar a lo que seria la parte més interesante de su tra-
yectoria profesional a través del Hospital Middlesex, hasta llegar a ser Jefe del Departamento
de Bacteriologia de la University College de Londres.

Su labor investigadora durante mas de medio siglo se centrd en la interaccion de las bacterias
del genero Mycobacterium causantes entre otras enfermedades de la tuberculosis y la lepray el
sistema inmunoldgico humano. Su trabajo lo condujo a presentarse en los afos 80 en el Sana-
torio San Francisco de Borja, Fontilles, (Alicante, Espafia) para iniciar estudios sobre una posible
inmunoterapia frente a la lepra administrando Mycobacterium vaccae, una micobacteria muy
relacionada con el agente causante de la enfermedad, pero no patégena para el hombre. Esta
etapa resulté ser una de las mas fructiferas del sanatorio en cuanto a estudios realizados, tra-
bajos publicados en revistas prestigiosas del mundo cientifico y asistencia y participaciéon en
congresos nacionales e internacionales.

Por su magnifica labor investigadora y su enorme calidad humana, desde Fontilles lamenta-
mos profundamente su pérdida y nos sumamos a las condolencias a sus familiares.

Descanse en paz.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica, Inmunopatologia y Diagnoéstico

Campos de Carvalho J, Aratjo MG, Alves Coelho-Dos-Reis JG, Peruhype-Magalhaes V,
Alvares CC, de Lima Moreira M, Teixeira-Carvalho A, Martins-Filho OA, Silva Aratijo MS.
Caracteristicas fenotipicas y funcionales de la inmunidad innata y adaptativa como biomarca-
dores putativos del estado clinico y las leprorreacciones. [Phenotypic and functional features
of innate and adaptative immunity as putative biomarkers for clinical status and leprosy reac-
tions]. Microb Pathog [en linea] 2018; pii: S0882-4010(18)30305-X [Citado el 19 de septiem-
bre de 2018]. Disponible en Internet: <https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S088240101830305X?via%3Dihub>. DOI: https://doi.org/10.1016/j.micpath.2018.09.011

Resumen:

El objetivo de este trabajo es identificar biomarcadores fenotipicos y funcionales. El estudio
incluye el espectro tuberculoide/borderline (BB/TB/T) y lepromatoso (BL/LL), asi como las le-
prorreacciones Tipo-1y Tipo-2, ademas de controles sanos (NI). Se evaluaron varios biomarca-
dores de sangre periférica de lainmunidad innata (neutréfilos-NEU y monocitos-MON) y adap-
tativa (células T CD4*y CD8") ex vivo y estimulacion in vitro con antigeno M. leprae. El andlisis de
los datos seleccioné NEUTLR4* (ex vivo) y CD4*IL-10" (in vitro) como biomarcadores universales
incrementados en todos los pacientes de lepra y los que presentan leprorreacciones. Se detec-
taron varios biomarcadores en todo el espectro de la lepra, incluyendo niveles bajos de MONT-
NF-a*, CD4*TGF-f*, CD8*TLR*, CD8*TNF-a*, CD8*IL-4* y CD8*TGF-f* (in vitro). Hay que destacar
que MONHLA-DR* (ex vivo) y CD8*IL-10* (in vitro) se detectaron sobre todo en pacientes BL/L.
Los pacientes de lepra con reacciones Tipo-1 exhibieron mayor cantidad de biomarcadoers
alterados, sobre todo de marcadores de activacion (TLR2, TLR4, HLA-DR y DAF-2T) en NEU y
MON junto con células CD4*y CD8*. En resumen, este estudio proporcion6 distintos puntos
de vista sobre caracteristicas inmunoldgicas del espectro de la lepra y los episodios de lepro-
rreacciones, incluyendo biomarcadores nuevos para el complementar el diagnéstico y futuros
planteamientos terapéuticos en estudios clinicos.

Shibuya M, Bergheme G, Passos S, Queiroz |, Régo J, Carvalho LP, Machado PRL. Evalua-
cién de subgrupos de monocitos y marcadores de la actividad en las leprorreacciones. [Eval-
uation of monocyte subsets and markers of activation in leprosy reactions]. Microbes Infect [en
linea] 2018; pii: S1286-4579(18)30165-5. [Citado el 13 de noviembre de 2018]. Disponible en
Internet: <https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1286457918301655?via%3Di-
hub>. DOI: https://doi.org/10.1016/j.micinf.2018.10.003
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Resumen:

Comprender los mecanismos inmunoldgicos del huésped asociados con afectacion tisular
durante las leprorreacciones es de gran importancia en el desarrollo de las estrategias de in-
tervencién inmunitarias. Se evalud la participacion de los monocitos en las leprorreacciones
determinando la frecuencia de sus subgrupos y el grado de activacion celular a través de la
expresiéon MHCIl y las moléculas co-estimuladoras CD40, CD80, CD86. Los individuos con lepra
con o sin reaccién se incluyeron en este estudio cruzado. Se aislaron células mononucleares
periféricas y tincidn ex vivo para determinar los subgrupos de monocitos y el grado de activa-
cién celular mediante citometria de flujo. Los monocitos intermedios estaban incrementados
en los pacientes de lepra con reacciones al compararlos con pacientes sin reaccion. Aunque
no hubo diferencias entre los subgrupos en reacciones tipo 1y 2, la expresion de CD80 es-
taba incrementada en monocitos de pacientes con reacciones tipo 1y 2, y el CD80 estaba
incrementado en casos paucibacilares, presentando reacciones tipo 1. Ademas, el CD86 y la
expresiéon MHC Il era mayor en monocitos intermedios al compararlos con otros subgrupos
de leprorreacciones 1y 2. La activacion de monocitos intermedios con CD86 y expresion MHC
Il estda comprometida con reacciones tipo 1y 2, mientras que la expresién CD80 y CD40 esta
relacionada con reacciones de tipo 1.

Epidemiologia y Prevencion

Ahuja M, Lavania M, Singh |, Turankar RP, Chhabra S, Narang T, Dogra S, Sengupta U.
Deteccion de Mycobacterium lepromatosis en pacientes con lepra en India. [Detection of My-
cobacterium lepromatosis in patients with leprosy in India). Infection and Drug Resistance [en
linea] 2018; 11: 16677-1683. [Citado el 13 de noviembre de 2018]. Disponible en Internet:
<https://www.dovepress.com/detection-of-mycobacterium-lepromatosis-in-patients-with-le-
prosy-in-in-peer-reviewed-article-IDR#>. DOI: https://doi.org/10.2147/IDR.S166035

Resumen:

Introduccion: Las reacciones mas frecuentes en la lepra son las reacciones de tipo 1 el erite-
ma nodoso leprosum, con algunos fenémenos de Lucio y Latapi, causados por Mycobacterium
lepromatosis. Hasta el momento no se ha detectado ningun caso de M. lepromatosis en India.

Material y métodos: El objetivo de este estudio es detectar cualquier caso positivo de M. lepro-
matosis en India con dichas complicaciones. Se cribaron muestras de frotis cutaneos/biopsias
de pacientes lepromatosos (LL) que acudieron a los Hospitales Comunitarios Leprosy Mission
en todo el pais. Se obtuvieron 88 frotis cutaneos de pacientes de lepra en etanol 70%. El DNA
se extrajo de todas las muestras. Se analizaron 2 genes mediante PCR, uno el 716SrRNA vy el
otro el coproporfirinégeno lll oxidasa (hemN). Todos los amplificados positivos se secuenciaron.
Se analizaron los homodlogos en las secuencias mediante el programa Basic Local Alignment
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Search Tool en el Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica.

Resultados: Entre las 88 muestras, se detectaron 4 casos positivos por M. lepromatosis. Los cua-
tro eran LL con un Indice Bacterioldgico desde 2+ a 4+. Basandonos en el programa informati-
co anterior, los amplificados secuenciados de ambos genes se emparejaron con el M. leproma-
tosis 16SrRNA y fosfofructokinasa, pero no con el gen hemN de lepromatosis. Este es el primer
informe de la presencia de M. lepromatosis en casos LL en India.

Conclusién: Esta nueva especie de M. lepromatosis existe en India también y puede causar
co-infeccién con M. leprae.

Duthie MS, Casper C, Reed SG. Segundo evento: la re-emergencia y modernizacién de la
inmunoterapia por vacunas como un componente del control de la lepra. [Second coming:
the re-emergence and modernization of immunotherapy by vaccines as a component of leprosy
control]. Future Microbiol [en linea] 2018. [epub ahead of print] [Citado el 5 de noviembre de
2018]. Disponible en Internet: https://www.futuremedicine.com/doi/abs/10.2217/fmb-2018-
0186. DOI: https://doi.org/10.2217/fmb-2018-0186

Resumen:

La lepra (enfermedad de Hansen) es un complejo afectacién neurolégico periférico causado
por neuropatias periféricas no-traumaticas en todo el mundo. Las ultimas tres décadas han
proporcionado grandes avances en el control de la lepra con la reduccién de nuevos casos me-
diante el uso de la multiterapia (MDT) por la donacién de los medicamentos y apoyo logistico
de organizaciones como la Fundacion Novartis y la Organizacién Mundial de la Salud. La lepra
sigue siendo un problema de Salud Publica muy importante y la Declaracién de Londres so-
bre Enfermedades Tropicales Desatendidas propuso su eliminacion para el afio 2020. Aunque
la incidencia de la enfermedad ha disminuido significativamente desde los niveles de 1980,
todavia se detectan 200,000 nuevos casos en paises en desarrollo cada afo. La proporcién
significativa de nuevos casos que aparecen entre nifos sugiere que sigue la transmision activa
de la enfermedad y hay un considerable nimero de casos con discapacidades que indican un
diagnéstico tardio de la enfermedad. También se cree que hay un considerable nimero de
casos que no son diagnosticados oficialmente, con lo cual la cifra real de nuevos casos seria
mucho mayor. Se necesitan nuevas estrategias para mantener y conseguir una mayor reduc-
cién. En 2016, la OMS inici6 la“Estrategia Global para la Lepra 2016-2020: hacia un mundo libre
de lepra”, que pretende incrementar los esfuerzos para controlar la enfermedad e impedir la
aparicién de discapacidades, especialmente ente nifios.

Mientras se evalla actualmente el tratamiento profilactico con rifampicina como un modo
para tratar precozmente la infeccion subclinica con M. leprae e interrumpir la transmisién en
un determinado nimero de “localizaciones’; estudios previos han evidenciado que la profilaxis
solo tiene un efecto transitorio sobre la incidencia local (normalmente 2-3 afos). Esto se debe
probablemente a que los individuos ya estan infectados y sélo se consigue proteccién mien-
tras se administra el principio activo. La eliminaciéon sostenida requiere una proteccion robusta

475



del individuo infectado y de los individuos en riesgo de futura infeccién con M. leprae. Una
vacuna efectiva deberia tener el potencial para afrontar actuales limitaciones.

Kamoji SG, Dastikop SV, Naveenkumar. Tendencia de la lepra en las eras pre y post elimi-
nacion — Puesta al dia estadistica y clinica. [Trends of leprosy in pre and post elimination era — A
statistical and clinical update]. IP Indian Journal of Clinical and Experimental Dermatology [en
linea] 2018; 4(1): 26-29. [Citado el 11 de octubre de 2018]. Disponible en Internet: <https://
innovativepublication.com/journal-article-file/5953>. DOI: 10.18231/.2018.0006

Resumen:

Introduccidn: La lepra es una enfermedad histérica causada por Mycobacterium leprae, afec-
tando predominantemente piel y nervios periféricos, con gran variedad de signos clinicos. Los
grandes esfuerzos para eliminar la enfermedad alcanzaron su meta en el afio 2006 en India,
pero este pais todavia contribuye con més del 50% de la carga mundial de la lepra.

Material y métodos: 1) se llevé a cabo un andlisis retrospectivo de los casos de lepra diagnos-
ticados y tratados en todo el Distrito de Belagavi, analizando los datos entre 2000 y 2014. 2)
Se analizaron retrospectivamente todos los pacientes diagnosticados y registrados en nuestro
departamento entre enero de 2013 y diciembre de 2014.

Resultados: Entre enero de 2000 y diciembre de 2014 se trataron por lepra 6373 casos en el
distrito de Belagavi. El indice anual de deteccién de nuevos casos (ANCDR) en el distrito dismi-
nuy6 desde 26.2 a 4.22. La prevalencia de la enfermedad también declin6 desde 1.79a 0.33. La
proporcién de casos entre nifios bajo desde 22.06 y se situé en 8.21, revelando una contenciéon
de lainfeccion.

En nuestro departamento se detectaron 132 nuevos casos de lepra entre 2013-2014. La pro-
porcién varén hembra fue de 2.14:1. El 8.3% de los casos eran nifios (<14 afos). La mayoria
(91%) eran multibacilares, comparado con el 51.48% a nivel nacional. En el 23% de los pacien-
tes la caracteristica mas frecuente fue una leprorreaccion (Tipo | en el 14% de los casos y Tipo
Il en el 9% de los casos). Observamos discapacidades de grado Il (segun OMS) en el 19% de los
casos al presentarse por primera vez.

Conclusién: El programa para el control de la lepra ha disminuido la incidencia de nuevos casos,
pero permanecen bolsas de elevada transmision. El enfoque debe ser disminuir la incidencia
de la lepra a cero.

Friedrich MJ. Los armadillos son un riesgo para la lepra. [Armadillos bring risk of le-
prosyl. JAMA [en linea] 2018; 320(11): 1097. [Citado el 23 de octubre de 2018]. Disponi-
ble en Internet: <https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2702882>.

DOI: 10.1001/jama.2018.12741
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Resumen:

Los armadillos pueden constituir un reservorio medioambiental para el Mycobacterium leprae,
el agente causal de la lepra, y cazar, manipular o ingerir armadillos puede incrementar el riesgo
de infeccion.

La transmisidon zoondtica de M. leprae del armadillo de nueve bandas (Dasypus novemcinctus)
ha sido reportada en el sur de Estados Unidos. Dado que esta especie de armadillo es comun
en Sudamérica y se caza y come en Brasil, el equipo de investigacién pretende determinar si
los armadillos salvajes pueden constituir un reservorio natural para la infeccién por M. leprae
en esa area.

Pawlikowski J, Banasiuk J, Sak J, Jojczuk M, Grzybowski A. Damian de Veuster (1840-1889):
una vida dedicada a los leprosos. [Damien de Veuster (1840-1889): A life devoted to lepers]. Clin
Dermatol [en linea] 2018; 36(5): 680-685. [Citado el 19 de septiembre de 2018]. Disponible
en Internet: <https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0738081X18300919>. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2018.05.001

Resumen:

El Padre Damian de Veuster o San Damian de Molokai (1840-1889) fue uno de los pioneros del
planteamiento holistico para cuidar a los pacientes de lepra y contribuyé a vencer la estigma-
tizacion social de los pacientes. Dedico su vida a los leprosos de la Unica colonia dedicada a
esta enfermedad en América, en la isla hawaiana de Molokai, donde los enfermos vivian en
cuarentena médica impuesta y sancionada por el gobierno. El Padre Damién aplico las prac-
ticas sanitarias para cuidar a los enfermos, como la limpieza de heridas, colocar vendajes y
la administracién de medicamentos. Mahatma Gandhi afirmé que la labor del Padre Damian
inspird sus campanas sociales en la India.

Van Heuel L. El impacto econdmico de la lepra: una revision sistematica. [The economic impact
of leprosy: A systematic review]. [Tesis doctoral] Amsterdam: VU University Amsterdam; 2018.
[Citado el 11 de octubre de 2018]. Disponible en Internet: <https://www.leprosy-information.
org/resource/economic-impact-leprosy-systematic-review?aresult=0>.

Resumen:

Introduccidn: La lepra sin tratar frecuentemente conlleva a afectaciones visibles en manos, pies,
ojos y cara. Estas discapacidades, en combinacién con el estigma relacionado con la lepra,
limita las actividades diarias y la capacidad fisica del individuo para realizar trabajos. Como
resultado, las personas con lepra tienen mas problemas para encontrar trabajo, con reduccién
de ingresos y menores oportunidades para la educacion. Por lo tanto, la lepra representa una
gran carga econémica para los afectados y sus familias. Sin embargo, la magnitud econémica
de la carga no ha sido revisada sistemdaticamente.
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Métodos: Se llevo a cabo una revision sistematica del impacto econémico de la lepra. Las bases
de datos Pubmed, Scopus, Web of Science, Google Scholar e Infolep fueron rastreadas me-
diante palabras clave como “lepra’, “impacto’, “econémico”y “costes”. Se incluyen estudios que
describen la situacién econdmica de las personas afectadas por lepra y sus familias, asi como
estudios que se centraron en experiencias de personas afectadas por lepra referentes a su em-

pleo o ingresos.

Resultados: Se identificaron 216 trabajos de investigacién y de ellos 31 cumplieron los criterios
de inclusion y se expusieron al andlisis como texto completo. Se incluyeron métodos de estu-
dio cuantitativos, cualitativos y mixtos, que describian los costes de la lepra, niveles de empleo,
pérdidas de ingresos y experiencias de los pacientes. Estos estudios destacan que los costes
elevados de la lepra conllevan pérdida econdmica ente las familias afectadas por la enferme-
dad. Ademas, las afectaciones visibles y el estigma son responsables de niveles de desempleo
elevados ente los ex pacientes de lepra.

Conclusiones: El impacto econédmico de la lepra es significativo. Las personas con lepra y sus
familias experimentan pérdida econémica y desempleo debido a las discapacidades visibles, el
estigma relacionado con la enfermedad y los costes elevados de la lepra. Consecuentemente,
muchas personas afectadas con lepra viven en la pobreza. La rehabilitacién socio-econémica,
educacién vocacional, grupos de auto-cuidado y la reduccién del estigma podrian ayudar a
aliviar la pobreza entre las personas afectadas, reduciendo la discapacidad relacionada con la
lepra.

Rehabilitacion

Govindharaj P, Srinivasan S, Darlong J. Percepcion de la enfermedad por las personas afec-
tadas de lepra. [Perception toward the disease of the people affected by leprosy]. Int J Mycobacte-
riol [en linea] 2018; 7(3): 247-250. [Citado el 19 de septiembre de 2018]. Disponible en Internet:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30198504>. DOI: 10.4103/ijmy.ijmy_66_18.

Resumen:

Antecedentes: Este trabajo pretende explorar la gravedad percibida por las personas afectadas
por lepra sobre su enfermedad en los centros de referencia de lepra de Purulia, Bengala Occi-
dental, India.

Meétodos: Se llevé a cabo un estudio transversal entre 358 personas afectadas de lepra mayores
de 18 afos y casados, atendidos por el hospital de referencia de Purulia, Bengala Occidental,
India. Se propuso un cuestionario semi-estructurado para determinar el perfil demogréfico, el
perfil de enfermedad y la severidad percibida de la enfermedad.

Resultados: Entre los participantes, el 41% eran mujeres y el 60% estaban entre los 18-45 afos,
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el 58% alfabetizados, y el 40% presentaban discapacidad fisica. Los participantes presentaban
sintomas de miedo, ansiedad y pena cuando fueron diagnosticados de lepra. La mayoria (69%)
experimentaron miedo hacia la enfermedad. Habia una asociacion significativa ente hombre y
mujeres con el sentimiento de miedo hacia la lepra y algo mayor en los varones.

Conclusion: El estudio enfatiza la necesidad de aconsejar continuamente y de educar sanitaria
alas personas afectadas por lepra para evitar o minimizar los problemas psicoldgicos. El cribaje
y los consejos periddicos mejoraran su bienestar psicosocial y su calidad de vida.

Tratamientos

Aamir M, Sadaf A, Khan S, Perveen S, Khan A. Novedades actuales en el tratamiento de la
lepra. [Recent advancements in the treatment of leprosy]. Curr Top Med Chem. [en linea] 2018.
[Epub ahead of print]. [Citado el 13 de noviembre de 2018]. Disponible en Internet: <https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30360715>. DOI: 10.2174/1568026618666181025100434

Resumen:

Muchas enfermedades tropicales estan desatendidas por los investigadores y organizaciones
médicas debido a la falta de beneficios y que tienen otros intereses. La Iniciativa Medicamen-
tos para Enfermedades Desatendidas (DNDi, siglas en inglés) se cre6 para sobreponerse a los
problemas asociados con estas enfermedades de tipo olvidadas. De acuerdo al reporte publi-
cado por la OMS, la lepra (enfermedad de Hansen) estd también considerada una enfermedad
infecciosa desatendida. Se han conseguido una cantidad de avances en las Ultimas décadas
que incluyen instrumentos de diagndstico, causas, tratamiento y estudios genéticos de la bac-
teria (Mycobacterium leprae) que causa la enfermedad. Actualmente no hay un tratamiento
especifico para la lepra, por tanto, se emplea la multiterapia (MDT), que puede resultar perjudi-
cial para la salud. Recientemente, se ha identificado otra bacteria Mycobacterium lepromatosis
como causante de la lepra. Durante los tltimos anos, los estudios genéticos del Mycobacterium
leprae, el papel de la vitamina D y receptores de vitamina D (VDR) y las biopsias cutaneas han
facilitado el diagndstico de la enfermedad. Los estudios de micro RNAs (miRNAs) facilitan el
diagnéstico diferencial de la lepra de otras enfermedades, sobre todo la tuberculosis. Pero no
es suficiente, hay que seguir investigando el Mycobacterium leprae para poder designar un
medicamento Unico y eficiente para tratar la lepra.

Mieras LF, Taal AT, Van Brakel WH, Cambau E, Saunderson PR, Smith WCS, Prakoeswa CRS,
Astari L, Scollard DM, Do Nascimento DC, Sturkenboom MGG. Una pauta mejorada como
quimioprofilaxis post-exposicién para la lepra: PEP++. [An enhanced régimen as post-exposure
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chemoprophylaxis for leprosy: PEP++]. BMC Infectious Diseases [en linea] 2018; 18: 506. [Citado
el 19 de noviembre de 2018]. Disponible en Internet: <https://bmcinfectdis.oiomedcentral.
com/articles/10.1186/s12879-018-3402-4>. DOI: https://doi.org/10.1186/s12879-018-3402-4

Resumen:

La transmisién actual del Mycobacterium (M.) leprae presenta un declive muy lento y se mantie-
ne la incidencia anual de la lepra y nos obliga a busquedas innovadoras y de vanguardia para
su control. La dosis Unica de rifampicina (SDR, en inglés) como profilaxis post-exposicién (PEP,
en inglés) para contactos de pacientes de lepra, reduce el riesgo de contraer la enfermedad
en un 60%. Esta es una nueva medida preventiva que puede incorporarse en los programas
de control de la lepra de forma rutinaria, como se ha demostrado en el programa actual de
Post-Exposicion a la Lepra, que se esta llevando a cabo en ocho paises. El limite de efectividad
del 60% puede deberse a que algunos contactos ya presentan una infeccién pre-clinica mas
alla de las primeras fases, en las que el SDR no es suficiente para prevenir el desarrollo de los
signos clinicos y sintomas de la lepra. Una pauta mejorada, mas potente frente a una mayor
carga bacteriana podria incrementar la efectividad significativamente de esta medida preven-
tiva.

La ONG The Netherlands Leprosy Relief (NLR) esta desarrollando un estudio multicéntrico para
demostrar que interrumpir la cadena de transmisién del M. leprae es posible, evidenciado por
una drastica reduccion en la incidencia. En este trabajo, la evaluacién de la efectividad de una
pauta profilactica reforzada para la lepra es un componente importante. Para definir la llamada
pauta PEP++ para este estudio, NLR organizd una reuniéon de expertos asistida por leprélogos
clinicos, expertos en salud publica, farmacélogos, dermatélogos y microbiélogos.

En la reunion, se evaluaron varias combinaciones de medicamentos disponibles eficaces con-
tra la lepra, asi como la duracién del tratamiento, con el objetivo de reducir entre un 80-90%
los nuevos casos. Para llegar a una conclusion, el comité consideré la capacidad bactericida,
esterilizante y bacteriostética de los medicamentos potenciales. Los criterios para considerar
una pauta mejorada 6ptima fueron: efectividad, seguridad, aceptabilidad, disponibilidad y
coste-efectividad, y no inducir resistencias.

Se llegé a la conclusion de que una pauta PEP++ debe consistir en la administracion de tres
dosis de rifampicina 600 mg (ajustada al peso en caso de nifos), mas moxifloxacino 400 mg
administrado a intervalos de cuatro semanas. Para nifios y adultos con contraindicaciones por
moxifloxacino, éste debe sustituirse por claritromicina 300 mg (ajustado al peso).

Narang T, Bishnoi A, Dogra S, Saikia UN, Kavita. Tratamiento alternativo para lepra refracta-
ria/resistente a la multiterapia: Estudio retrospectivo de un centro especializado en el norte de
la India. [Alternate anti-leprosy regimen for multidrug therapy refractory leprosy: A retrospective
study from a tertiary care center in North Indial. Am J Trop Med Hyg [en linea] 2018; [epub ahead
of print]. [Citado el 10 de octubre de 2018]. Disponible en Internet: <http://www.ajtmh.org/
content/journals/10.4269/ajtmh.18-0256>. DOI: https://doi.org/10.4269/ajtmh.18-0256
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Resumen:

Un subgrupo de pacientes multibacilares (MB) de lepra se manifiesta clinicamente “no res-
pondedores” a la pauta de tratamiento de duracién fija (OMS-MDT-MBR). El objetivo de este
estudio retrospectivo fue analizar la efectividad y seguridad de la terapia alternativa anti-lepra
(ALT) en dichos pacientes. Con este objetivo se inicié el analisis de los archivos de nuestros
pacientes en la clinica para lepra de nuestra institucion a lo largo de un periodo de 6 afos
(2010-2015). El criterio para respuesta/no respuesta al tratamiento es el siguiente: 1) lesiones
nuevas/persistentes tras completar = 12 meses de OMS-MDT-MBR (se descartaron histopato-
I6gicamente las reacciones aisladas) y 2) positivo persistente/valor incrementado del indice
morfolégico (IM) y un incremento de 2 log del indice bacterioldgico (IB) después de > 12 meses
de OMS-MDT-MBR. Se trataron dichos casos con ALT consistente en minociclina, claritromicina
y ofloxacino (24 meses). De los 556 pacientes evaluados durante el periodo de estudio, 40.3%
(224) eran frotis positivos (SSS, en inglés) y 59.7% (332) fueron SSS negativos. De entre todos,
35 pacientes (6.3%) cumplian los criterios de no respuesta/mejoria clinica. De 224 SSS-posi-
tivos, estos 35 pacientes fueron el 15.6%. El IB e IM promedio de estos pacientes después de
completar = 12 meses de OMS-MDT-MDR eran de 5.3 + 0.6 y 14 + 6.8%, respectivamente. Des-
pués de completar el ALT, el IB e IM fue 1.7 + 0.7 y 0%, respectivamente (P < 0.0001). Habia
16 pacientes con eritema nodoso leproso crénicos/recurrentes corticosteroides-dependientes
que tuvieron una excelente respuesta con una reduccién significativa en el nimero de episo-
dios reaccionales y dosis media necesaria de prednisona (P < 0.0001). No se detectaron efectos
secundarios graves. Se concluyé que ALT es seguro y efectivo en el control de pacientes de 12
meses de terapia OMS-MDT-MBR.

Otras Enfermedades

Aboagye SY, Kpeli G, Tuffour J, Yeboah-Manu D. Objetivos futuros del tratamiento para ul-
cera de Buruli. [Challenges associated with the treatment of Buruli ulcer]. J Leukoc Biol [en lineal
2018; 1-10 [Citado el 19 de septiembre de 2018]. Disponible en Internet: <https://jlb.onlineli-
brary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/JLB.MR0318-128>. DOI: 10.1002/JLB.MR0318-128

Resumen:

La ulcera de Buruli (UB), causada por el Mycobacterium ulcerans (MU), es la tercera enfermedad
micobacteriana mas importante después de la tuberculosis y la lepra en individuos inmuno-
competentes. Aunque su modo de transmisién sigue siendo un enigma, la incidencia de la en-
fermedad se ha relacionado con problemas medioambientales y tierras himedas. La mayoria
de los casos (48%) estan registrados en paises del Africa Occidental junto al Golfo de Guinea, y
en niflos menores de 15 afos y comprende alrededor del 48% de todos los casos globalmente.
Antes de 2004, el tratamiento definitivo para la enfermedad era quirdrgico mediante debrida-
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miento del tejido necrético e injerto de piel. Sin embargo, la introduccién de terapia antibioti-
ca, rifampicina oral diaria (10mg/kg) e inyeccién intramuscular de estreptomicina (15mg/kg),
durante 8 semanas por la OMS en 2004 ha situado la cirugia como un adjunto para corregir de-
formidades y mejorar la curacién de heridas. Actualmente, se evalta un tratamiento totalmen-
te oral para reemplazar el inyectable. Parece ser que la toxina citotéxica micolactona inactiva
los leucocitos infiltrados, lo que conlleva a inmunosupresion local en detrimento del sistema
inmunolégico. Nuestros estudios de lesiones de pacientes UB tratados con SR han detectado
la iniciacién de respuestas inmunoldgicas vigorosas asociadas al tratamiento y el desarrollo de
tejido linfoide ectépico en las lesiones UB. A pesar de estas intervenciones, todavia hay mu-
chos desafios para un adecuado control de la UB.

Loftus MJ, Tay E, Globan M, Lavender CJ, Crouch SR, Johnson P, Fyfe J. Epidemiologia de
las infecciones por Ulcera de Buruli, Victoria, Australia, 2011-2016. [Epidemiology of Buruli Ulcer
Infections, Victoria, Australia, 2011-2016]. Emerg Infect Dis. [en linea] 2018; 24(11): 1988-1997.
[Citado el 23 de octubre de 2018]. Disponible en Internet: <https://wwwnc.cdc.gov/eid/arti-
cle/24/11/17-1593_article>. DOI: https://dx.doi.org/10.3201/eid2411.171593

Resumen:

La Ulcera de Buruli (UB) es una infeccion destructiva del tejido blando causada por el patégeno
medioambiental Mycobacterium ulcerans. En respuesta al incremento de notificaciones por UB
en el estado de Victoria, Australia, se revisan todos los casos entre 2011-2016 para mapear con
precision el tiempo y lugar de la infecciéon por M. ulcerans. Se notificaron 600 casos de UB; mas
de la mitad eran residentes y los restantes eran visitantes de las areas endémicas de UB. Duran-
te el periodo de estudio, las notificaciones se multiplicaron por 3 desde 66 en 2013 a 182 en
2016. Se identificaron 4 4reas endémicas de UB: Peninsula de Bellarine, Peninsula de Mornin-
gton, la regién de Frankston, y los suburbios del sudeste de Bayside en Melbourne. Se detectd
disminucion de casos en la Peninsula de Bellarine, pero un incremento en todas las demas. La
mayoria de casos se detectaron al final del verano. La aparicion de nuevas éreas endémicas de
UBy el declive en otras anteriomente endemicas, probablemente se correlaciona con el nivel
de contaminacién medioambiental local con M. ulcerans.

O’Brien DP, Jeanne |, Blasdell K, Avumegah M. Los cambios epidemiolégicos a nivel mun-
dial del Mycobacterium ulcerans. [The changing epidemiology worldwide of Mycobacterium ul-
cerans]. Epidemiol Infect [en linea] 2018: 1-8. [Citado el 23 de octubre de 2018]. Disponible
en Internet: <https://www.cambridge.org/core/journals/epidemiology-and-infection/article/
changing-epidemiology-worldwide-of-mycobacterium-ulcerans/AEBA21C3ABFAC779A-
C4416309B53D9C0>. DOI: 10.1017/50950268818002662
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Resumen:

El Mycobacterium ulcerans se conoce como la tercera infeccion micobacteriana mas frecuente a
nivel mundial. Causa infecciones necrotizantes en piel y tejidos blandos y esta clasificada como
enfermedad tropical desatendida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Sin embargo,
a pesar de muchas investigaciones, el reservorio medioambiental del organismo y el modo de
transmisién de la infeccién en humanos es desconocido. Esto limita la capacidad de disefar e
implementar intervenciones de salud publica para reducir de manera efectiva la epidemiolo-
gia e incidencia de la enfermedad. Durante estos Ultimos aflos ha variado su epidemiologia. En
las regiones mas endémicas del mundo, el nimero de casos registrados por la OMS se redujo
un 64% en los casos reportados en todo el mundo en los ultimos 9 afos. En cambio, en un gru-
po menor de paises como Australia y Nigeria aumentaron los casos, y en Australia son cada vez
mas graves. Se desconocen los motivos de estos cambios. Revisamos la epidemiologia del M.
ulcerans a nivel mundial y registramos los cambios mas recientes. También se revisa la informa-
cion actual sobre ecologia del M. ulcerans, los posibles mecanismos de transmisién a humanos
y lo que podria estar facilitando la diseminacion del M. ulcerans en nuevas areas endémicas.

Yotsu RR, Suzuki K, Simmonds RE, Bedimo R, Ablordey A, Yeboah-Manu D, Phillips R,
Asiedu K. Ulcera de Buruli: revision actual. [Buruli ulcer: a review of the current knowledge]. Curr
Trop Med Rep [en linea] 2018; 5:247-256. [Citado el 13 de noviembre de 2018]. Disponible en
Internet: <https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs40475-018-0166-2.pdf>. DOI:
10.1007/s40475-018-0166-2

Resumen:

Objetivo: La Ulcera de Buruli (UB) es una enfermedad cutédnea necrotizante y discapacitante
causada por Mycobacterium ulcerans, una de las enfermedades cutaneas tropicales desatendi-
das (NTDs cutaneas). Este trabajo revisa los conocimientos actuales sobre esta enfermedad y
los desafios futuros que presenta.

Hallazgos recientes: Se han reportado alrededor de 60,000 casos de UB en mds de 35 paises
entre 2002 y 2017. Se estan intentando desarrollar técnicas punto de atencién al paciente para
UB'y su tratamiento esta actualmente en transicién desde rifampicina mas estreptomicina (via
parenteral) a una posologia totalmente oral. Un gran avance en nuestra comprension de su
patogénesis ha sido el descubrir el mecanismo de accién de su mayor toxina virulenta, la mi-
colactona, en las células del huésped, con diana en el translocon Sec61 durante la biogénesis
proteica.

Resumen: La UB se distribuye sobre todo en el oeste de Africa, pero se encuentran casos en
otras partes del mundo. Quizas estemos subestimando la verdadera carga de la enfermedad.
Se necesita mas percepcién y comprension de la UB que contribuye a eliminar esta NTD cuta-
nea.
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