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EDITORIAL

18° CONGRESO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA

Del 16 al 19 de septiembre 2013 se celebrara en Bruselas el 18° Con-
greso Internacional de Leprologia. El evento cuenta con la organizacion
inestimable de la instituciéon local, la Damien Foundation, miembro de
la Federacion de Asociaciones de Lucha contra la Lepra (ILEP) y con la
colaboracion de la International Leprosy Association (ILA), presidida por
el Dr. Marcos Virmond.

A pesar de los importantes avances médicos en la lucha contra esta
enfermedad hay que reconocer que actualmente todavia esta presente
en muchos paises, afectando a gran parte de sus habitantes y consti-
tuyendo un grave problema para sus todavia insuficientes sistemas de
salud publica.

La administracion de la multiterapia (MDT) propuesta por la Organi-
zacion Mundial de la Salud, en verdad ha disminuido significativamente
el ndmero de casos a nivel mundial, sin embargo al mismo tiempo ha
contribuido a lanzar prematuramente las campanas al vuelo sobre la de-
nominada “eliminacion” de la lepra como problema de salud publico,
contribuyendo a su pérdida de prioridad a nivel de las mas altas instan-
cias y autoridades sanitarias, tanto nacionales como mundiales.

Ahora, después de casi 30 afios de la implementacion de la MDT, y
con todavia mas de 200,000 nuevos casos de lepra diagnosticados cada
ano, el mundo cientifico empieza a reconocer y admitir que la lucha
tiene que seguir y que se necesitaran mas herramientas que la MDT para
vencerla.

Durante este congreso, los participantes, sean cientificos, personal
sanitario o personas afectadas por la enfermedad, expondran ideas e
intentaran hallar soluciones para poder combatir mejor una enfermedad
que aun hoy nos plantea muchas incégnitas sobre sus procesos fisiol6-
gicos y que puede resultar tan discapacitante fisicamente, y que es a su
vez motivo de marginacién y exclusion social del afectado.

Por todo esto, desde la Asociacion Fontilles nos unimos a la Damien
Foundation y a la ILA y animamos a todos los interesados en la lucha
contra la lepra y el problema que todavia representa en el siglo XXI para
tantas personas, a que asistan al congreso y compartan sus experiencias
en beneficio de toda la humanidad.

Dr. Pedro Torres

Fontilles, Rev. Leprol. 2013; 29(1):3






TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

HANSEN LEPROMATOSO MACULAR EN UN PACIENTE PEDIATRICO:
REPORTE DE UN CASO EXCEPCIONAL

Liz Lezcano', Beatriz Di Martino?, Mirtha Rodriguez?,
Oilda Knopfelmacher*, Lourdes Bolla®

RESUMEN

La Lepra es una enfermedad infecciosa, poco trasmisible, de evolucion cro6-
nica que se caracteriza por afectar la piel y el sistema nervioso periférico. Se
ha subestimado su prevalencia y permanece siendo un problema de salud
publica, detectandose alin nuevos casos cada ano. Esta patologia es bastante
frecuente en pacientes de edad pedidtrica en paises tropicales y subtropicales
como el nuestro. La lepra debe ser una patologia reconocible tanto por el pe-
diatra, clinico y médico de familia que son los primeros en recibir todo tipo de
pacientes, para que estos puedan tener un diagndéstico correcto temprano y un
tratamiento adecuado.

Se presenta el caso clinico de un varén de 16 anos de edad con una va-
riante clinica de Lepra Lepromatosa considerada poco frecuente, la macular.
Se realiz6 tratamiento con terapia multibacilar segiin esquema de la OMS con
remisién de las lesiones.

PALABRAS CLAVE:
Hansen, Lepra, Lepra Lepromatosa, Lepra Lepromatosa Macular.
SUMMARY

Leprosy is an infectious and transmissible disease of chronic evolution cha-
racterized by skin and the peripheral nervous system affection. Its prevalence is
underestimated and remains a public health problem, yet new cases detected
each year. This condition is quite common in pediatric patients in tropical and
subtropical countries like ours. Leprosy should be a recognizable pathology b
both the pediatrician, clinical and family doctor who are the first to receive all
types of patients, so that they can impart an early correct diagnosis and appro-
priate treatment.

We report the case of a 16 years old white male, with a clinical variant of
lepromatous leprosy considered rare, the macular type. He was treated with
multibacillary therapy according to the WHO scheme with remission of le-
sions.

1 Auxiliar de la Docencia de Dermatologia.

2 Dermatopatélogo.

3 Profesor Adjunto de Dermatologia.

4 Profesor Titular de Dermatologia. Jefe de Departamento y Sala.
5 Profesor Titular de Dermatologia. Jefe de Catedra.

Autor correspondiente: Dra. Beatriz Di Martino Ortiz. Calle Paraguari 1033 casi Teniente Farifa. C.P.: 1325.
Tel y Fax: 595 21 446 991. beatrizdimartino@gmail.com. Asuncién-Paraguay.

Fontilles, Rev. Leprol. 2013; 29(1):5-10



KEYWORDS:
Hansen, Leprosy, Lepromatous Leprosy, Macular Lepromatous Leprosy.
INTRODUCCION

En la lepra, es bien aceptado que los nifos menores de 5 anos son mds
susceptibles de desarrollarla que los adultos. Van Beers et al. demuestran que
el riesgo de que un nino desarrolle lepra es 4 veces mayor en contacto con per-
sonas proximas y 9 veces mayor en los contactos intradomiciliarios. El maximo
riesgo se observa cuando el contacto es multibacilar e intradomiciliario.'

En los tratados de Leprologia, las formas clinicas de Lepra en la infancia se
presentan segun el siguiente orden de frecuencia:?

1. Tuberculoide: Papulo-liquenoide. Entre 3 y 4 afos.
2. Nodular infantil: Entre 3 y 4 afios.

3. Indeterminada: Después de los 3 anos.

4. Lepromatosa: Después de los 5 anos.

5. Borderline: Rara.

Clinicamente se caracterizan por:**

La Lepra Tuberculoide (LT) se presenta en forma de maculas bien definidas
con un borde de crecimiento elevado y tendencia a la curacién central, son
hipopigmentadas, anestésicas, alopécicas y anhidréticas, siendo solitarias o
escasas y asimétricas.

La Lepra Indeterminada (L) es la forma inicial de enfermedad y se presenta
como maculas hipocrémicas o eritematosas, anestésicas o no, que se curan o
se transforman en algun otro tipo de lepra.

La Lepra Lepromatosa (LL) es inicialmente una enfermedad cutdnea con
cambios neurales tardios. Las lesiones son generalizadas y relativamente si-
métricas y se presentan en forma nédulo-infiltrativa, difusa, pseudotumoral y
macular.

e La forma nédulo-infiltrativa es la mds frecuente. Aparece de inicio o se
desarrolla sobre lesiones maculares previas. Se caracteriza por la presen-
cia de pdpulas, nédulos y lesiones infiltradas. La afectacién de la frente
y parpados da lugar a la caracteristica facies leonina. No son anestésicas
pero se acompanan de alteraciones secundarias a la afectacién de nervios
periféricos grandes.

e La forma difusa se caracteriza por la infiltracion difusa de la piel sin n6-
dulos.

e La forma pseudotumoral llamada también Lepra Histioide, se caracteriza
por multiples nédulos que asemejan tumores y tubérculos, como xantomas
o lesiones fibrohistiocitarias.



e La forma macular es aquella en la que se observan mdltiples maculas
hipopigmentadas o discretamente eritematosas, confluentes. Es la variante
menos frecuente.

Las lesiones de Lepra Borderline (LB) muestran todo el espectro entre las
lesiones polares antes mencionadas.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, adolescente, de 16 anos de edad, de proce-
dencia y residencia rural, que refiere aparicion de manchas blanquecinas de 2
afnos de evolucion en rostro que aumentan en tamafo y nimero lentamente,
progresando hacia la espalda. Se acompana de sensacion de hormigueo en
ambos miembros superiores e inferiores.

Antecedentes patoldgicos familiares: Tio materno con diagnéstico de en-
fermedad de Hansen (LL), hace 10 afos, con tratamiento concluido segin
esquema MB-OMS.

Examen fisico: Se observan edema e infiltracion facial, raleamiento del
tercio distal de cejas (Figura 1). Mdltiples maculas hipocrémicas circulares y
ovaladas, limites netos y bordes regulares distribuidas en mejillas y espalda
(Figuras 2 y 3). Alopecia en miembros superiores e inferiores. Engrosamiento
de ambos nervios radiales. No se constatan trastornos de la sensibilidad.

\ » \
Figura 1. Clinica. Edema e infiltracion  Figura 2. Clinica. Mdltiples maculas hi-  Figura 3. Clinica. Maculas de similares
facial, raleamiento del tercio distal de pocrémicas circulares y ovaladas, limi- caracteristicas en espalda.
cejas. tes netos y bordes regulares distribuidas
en mejillas y [6bulos de las orejas.

Auxiliares del diagndstico:

e Baciloscopia: bacilos integros OD: 3+ y Ol: 2+.

e Analitica: Hb: 11,9; Hto.: 36,1; GB: 8500; N: 43; L: 44; E: 12; M: 1; VSG:
33; Glu: 84; Urea: 27; Crea: 0.7; Ac. urico: 5,1; GOT: 29,3; GPT: 9,2; FA:
452; BT: 0.83; BD: 0.39; Bl: 0.44; VDRL: no reactiva; Orina simple: sin
alteraciones.

e Con el diagnéstico clinico presuntivo de Enfermedad de Hansen se efec-
tda biopsia incisional de 0.3 cm de eje mayor de macula de espalda. Se fija
en formol neutro al 10% y se procesa de manera rutinaria.



Anatomia patolégica: Infiltrado inflamatorio crénico dérmico superficial y
profundo constituido por histiocitos de aspecto espumosos, de disposicion pe-
rivascular, perianexial y perineural. Dicho infiltrado respeta la epidermis cuté-
nea, de la cual se separa por una estrecha banda de coldgeno (Unna) (Figura
4). Coloracion de Ziehl Neelsen positiva para BAAR integros en globias (5+)
(Figura 5).

B = i i ] Qi

Figura 4. Histopatologia. Se observa Figura 5. Hi

denso infiltrado inflamatorio dérmico, mdltiples bacilos integros intracelula-
macrofagico, perivascular y perianexial res (Ziehl Neelsen 40x).

(HE 20x).

Diagnostico Anatomo-Patolégico: Hansen Lepromatoso (LL).
Diagnéstico final: Hansen Lepromatoso, variedad macular.

Tratamiento y evolucioén: Se inicia tratamiento con terapia multibacilar (MB-
OMS) con Rifampicina 600 mg/dia + Clofazimina 300 mg/dia + Dapsona 100
mg/dia una vez al mes (las tres drogas juntas el mismo dia en toma mensual) y
los 28 dias restantes del mes con Clofazimina 50 mg/dia + Dapsona 100 mg/
dia (las dos drogas juntas el mismo dia durante 28 dias). A los 2 meses de ini-
ciar el tratamiento el paciente presento una remisién completa de las lesiones
en espalda y mejoria de las lesiones en mejillas (Figuras 6y 7).

Figura 6. Clinica. Evolucién. A los 2 Figura 7. Clinica. Evolucién. A los 2

meses de iniciar el tratamiento el pa- meses de iniciar el tratamiento se ob-
ciente presentd una remisiéon completa serva mejoria de las lesiones en meji-
de las lesiones en espalda. llas.

2

La enfermedad de Hansen presenta gran variabilidad tanto en sus sintomas
como en sus signos que en un momento determinado de su evolucién pueden



confundirnos con otras enfermedades dermatolégicas®, como la pitiriasis alba,
pitiriasis versicolor, hipocromia post inflamatoria, entre otras enfermedades
dermatologicas frecuentes en paises tropicales como el nuestro.

Su aparicién no respeta edad, sexo, raza, condicién social, ni clima, por
esto es necesario un minucioso examen de la piel en todo nifo que presenta
lesiones cutdneas compatibles y antecedentes familiares de lepra. S6lo pensan-
do en la enfermedad, se hara mas probable su diagnéstico.®

La lepra en la infancia no es un hallazgo frecuente, pero todo nifio que pre-
senta signos y sintomas dermatolégicos y/o neurolégicos merece la especial
atencion de su médico, ya que, la pequeia e inocente macula hipoestésica de
hoy, puede ser la lepra discapacitante e invalidante de manana.®”

El diagnéstico temprano de la enfermedad es importante y el tratamiento
oportuno limita el dafo, evita que la persona propague la enfermedad y le
permite llevar un estilo de vida normal.? La PQT redujo la prevalencia de la
enfermedad, sin cambiar el nimero de nuevos casos detectados anualmente,
lo que demuestra que en las estrategias de Salud Publica acerca de la misma
aln nos encontramos muy lejos de erradicarla.

CONCLUSIONES

En la lepra infantil, la familia inmediata es un factor muy importante en la
cadena de transmision de la enfermedad.

Se presenta el caso por ser una variante clinica rara (macular) de la forma
lepromatosa de la enfermedad de Hansen, una patologia comin en nuestros
paises, con un alto indice bacilar a temprana edad. Hemos hecho una busque-
da exhaustiva dentro de las principales bases de datos médicas, y no hemos
encontrado ningln caso de forma macular de LL en un paciente pedidtrico que
haya sido reportado hasta la fecha, por lo que presentamos el primer caso en
la literatura.
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RESPONSABILIDAD Y POBREZA
Macario Alemany*
RESUMEN

En la conferencia “Responsabilidad y pobreza” se trata de fundamentar la
tesis de que la determinacion de cémo debemos comportarnos con los demds,
en particular de nuestra responsabilidad frente a la pobreza de los otros, no
es una cuestion aparte de la determinacién de cémo debemos comportarnos
con nosotros mismos; ambas responsabilidades, frente a los otros y frente a
uno mismo, deben considerarse integramente. Para ello, se sigue la teoria de
la justicia expuesta por el filésofo del derecho y de la moral Ronald Dworkin,
expuesta en su libro “Justice for Hedgehogs”. Este autor, uno de los mas pro-
minentes en su campo en las Gltimas décadas, recupera la vieja idea de la filo-
sofia griega segln la cual la verdadera felicidad (eudaimonia) sélo se alcanza
llevando una vida virtuosa. Dworkin distingue entre “vivir bien” y “disfrutar de
una buena vida”. “Vivir bien” es luchar por obtener una “buena vida”, pero
dentro de ciertos Iimites. Estos limites vienen impuestos por la “ética”, enten-
dida como el conjunto de estandares sobre cémo debemos comportarnos con
nosotros mismos, y por la “moral”, entendida como el conjunto de estandares
sobre como debemos tratar a los demas. La idea de la dignidad sirve de enlace
entre la ética y la moral, de manera que el alcance de nuestras obligaciones
de ayuda a los necesitados vendra establecido por la idea de mostrar en todo
momento una actitud de respeto por el igual valor de todas las vidas humanas.

*Profesor titular de Filosofia del Derecho y experto en bioética (Universitat d”Alacant)
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EVOLUCION DE LA SITUACION DE LA SALUD Y
DE LA COOPERACION SANITARIA

José M* Medina Rey*
RESUMEN

Si tuviéramos que resumir en pocas ideas la evolucién de la situacién de
salud en el mundo, podriamos decir que en las dltimas décadas se han pro-
ducido importantes avances, pero persisten grandes carencias, crecientes des-
igualdades e importantes problemas de salud, entre los que podemos sefalar
el probable incumplimiento de los ODM relacionados con salud.

Visto en perspectiva histérica, es necesario reconocer que en el Gltimo me-
dio siglo se han logrado avances significativos en algunos de los parametros
que expresan los niveles de salud del planeta. Entre 1970 y la actualidad, los
paises en desarrollo han visto incrementada su esperanza de vida promedio
en mas de diez anos, pasando de los 55 a los 70 afos; se ha reducido en mas
de la mitad la tasa de mortalidad infantil, y mas adn la de los nifos de edad
inferior a los 5 afios; y se han frenado importantes enfermedades. Se trata de
logros indudables que no cabe desconocer ni infravalorar.

Sin embargo, persisten grandes carencias. Alrededor de 750 millones de
personas no tienen acceso a servicios de salud; casi 500 millones no llegaran a
los 40 afos; se siguen produciendo dos millones de muertes al afio por causas
facilmente prevenibles; casi 900 millones de personas viven en situacién de
hambre crénica y otros tantos sin acceso a agua potable; unos 2.400 millones
de seres humanos no tienen acceso a servicios de saneamiento...

Ademads, los progresos que hemos sefnalado al inicio estdn muy desigual-
mente repartidos, de modo que las diferencias en las condiciones de salud
entre pueblos, paises y regiones siguen siendo muy notables, hasta el punto
de constituirse alguno de los pardmetros relacionados con la salud en uno de
los principales indicadores de la extrema desigualdad existente en el planeta.
Mientras la esperanza de vida promedio del pais mas longevo (Japén) alcanza
casi los 84 afios, el que se sitda a la cola (RD Congo) no llega a los 50 anos.
La tasa de mortalidad materna de Chad es 550 veces mas alta que la de Esto-
nia. El gasto per capita en salud de Eritrea es casi 700 veces menor que el de
Estados Unidos... Africa Subsahariana aparece como la regién del mundo con
mayores carencias en materia de salud.

A estas diferencias entre paises y regiones se han de afadir las que subsisten
en el seno de los paises, vinculadas a las desigualdades entre poblacion rural y
urbana, a las derivadas de factores asociados al género o a diferencias étnicas,
entre otras. Asi, por ejemplo, en Angola el 65% de la poblacién vive en zonas
rurales, pero en estos dmbitos sélo radica el 15% de los médicos existentes en

*Director de PROSALUS-Salud y desarrollo



el pais; en Camboya un 13% del personal sanitario trabaja en zonas rurales
donde vive, sin embargo, el 85% de la poblacién.

Junto a ello, encontramos la persistencia de determinados problemas de
salud —como la especial incidencia que tienen las enfermedades transmisibles,
maternoinfantiles y nutricionales en los paises de bajos ingresos (20 veces ma-
yor que en los paises de ingresos altos), enfermedades directamente relaciona-
das con las condiciones de vida- y la emergencia de nuevos problemas —como
la creciente incidencia en los paises de bajos ingresos de las enfermedades no
transmisibles, que fueron en una época mas propias de los paises ricos y que
en la actualidad causan mayor mortalidad en los primeros-.

La Declaracién del Milenio, suscrita en 2000 por la comunidad internacio-
nal, incluia multiples compromisos y objetivos relacionados con salud. Tres
de los 8 ODM estan directamente relacionados con la salud (reduccién de la
mortalidad infantil y de la mortalidad materna, frenar y hacer retroceder algu-
nas de las principales enfermedades, como el sida, la malaria y la tuberculo-
sis). Al ritmo que se ha avanzando hasta ahora, parece que estos objetivos, que
en su momento se consideraron objetivos de minimos, no se alcanzaran den-
tro del plazo comprometido (2015). Incluso, el impacto de la crisis econémica
y la mas que posible disminucion de la ayuda oficial al desarrollo, pueden
producir un retroceso en algunos de los avances ya obtenidos.

Al analizar la evolucién de la cooperacion al desarrollo en el sector de la
salud encontramos que el conjunto de los paises del Comité de Ayuda al De-
sarrollo de la OCDE han hecho una apuesta importante por el sector salud en
los dltimos anos, de manera que la AOD destinada al sector salud ha crecido
regularmente en los Gltimos afos, y su peso relativo dentro del total de la ayu-
da ha crecido igualmente, pasando del 7 % en 2006 al 13 % en 2011". Sin
embargo, dentro de la comunidad de donantes, Espaia ha seguido un camino
inverso, con importantes reducciones en el conjunto de la AOD y, en especial,
en el sector salud.

Mientras que en el periodo 2009-2012 la reducciones presupuestarias
promedio que han experimentado los diferentes departamentos ministeriales
como consecuencia de la crisis econédmica se han movido en torno al 30 %,
la AOD espanola ha tenido un recorte superior al 63 % y el presupuesto de la
AECID se ha reducido en estos anos en un 72 %. En este mismo periodo, los
fondos de cooperacién destinados a salud experimentaran una reduccién que
seguramente superara el 75 %.

Nuestra AOD en salud llegé a su monto mas alto en 2009, representando
casi el 11 % de toda la AOD, pero en 2011 ha descendido tanto en su monto

1 Es probable que en 2012, a la vista de los datos preliminares que ha hecho publicos el CAD,
se produzca una disminucién en la AOD en salud del conjunto del CAD. De momento tenemos
el dato provisional de un descenso de entre el 4 y el 6 %.
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absoluto como en su peso relativo, quedandose en un 6,4 % de la AOD es-
panola; y las perspectivas de 2012, que se podran confirmar una vez que se
tengan las estadisticas definitivas de AOD, apuntan a que la ayuda espafiola
en salud se situard en el nivel mas bajo de los dltimos diez afios y representard
apenas un 5 % de nuestra AOD.

Durante la etapa de expansion de la AOD espanola (2005-2009) el creci-
miento de la ayuda en salud se concentré desproporcionadamente en la ayuda
canalizada a través de organismos multilaterales, en buena medida de forma
desordenada, fragmentaria e incluso poco coherente con las prioridades estra-
tégicas sefaladas por la cooperacion espanola. La cooperacion bilateral, mas
controlable y planificable por nuestro sistema de cooperacién, no se fortalecié
en la misma medida, de manera que los avances no se consolidaron. Con la
crisis econémica, las aportaciones a organismos multilaterales se han reducido
en gran medida y la cooperacién en salud ha caido en picado de forma des-
proporcionada.

REFERENCIAS

Para profundizar en este tema se puede consultar la serie de informes “La
salud en la cooperacion al desarrollo y la accién humanitaria”, elaborados
desde 2002 por medicusmundi, Médicos del Mundo y Prosalus.

Pueden descargarse desde la web de Prosalus:
http://www.prosalus.es/web/publicaciones/publicacionesPeriodicas.asp



UNA LECTURA MULTIFOCAL DE LAS TRANSFORMACIONES
EN LA COOPERACION ESPANOLA

Carlos Gémez Gil*
RESUMEN

Estamos alarmados ante el impacto de la crisis en nuestras sociedades y las
politicas de recortes que se vienen aplicando, que en Espaia se estan cebando
de forma particular sobre las politicas de cooperacién al desarrollo, generando
un profundo cuestionamiento de su papel y funcionalidad. Sin embargo, los
efectos de la crisis no se limitan, en el caso de nuestro pais, a los recortes pre-
supuestarios, siendo éstos de un enorme calado, sino que afectan a la propia
centralidad politica que se otorga a la Ayuda al Desarrollo y al sentido de la
solidaridad social misma. De esta forma, podemos afirmar que en Espafa vivi-
mos un fin de ciclo en las politicas de cooperacién al desarrollo que implica
un cambio en el paradigma y en la arquitectura de la ayuda oficial al desarrollo
que se ha venido llevando a cabo.

Sin embargo, a la hora de entender la naturaleza de esos cambios que se es-
tan dando, tenemos que comprender adecuadamente los origenes, el modelo,
la evolucién y los perfiles de nuestra cooperacion al desarrollo, en la medida
en que muchas de sus deficiencias estructurales, lejos de solucionarse con el
tiempo, han acabado por cronificarse. Y con ello, muchos de sus problemas
y retos estructurales se han mantenido vigentes durante décadas, como ha
venido recogiendo el Comité de Ayuda al Desarrollo de la OCDE en las eva-
luaciones periddicas que ha realizado sobre la cooperacion espanola desde el
ano 1994.

Asi las cosas, ni los elementos legales o normativos aprobados, ni los do-
cumentos estratégicos y de evaluacion aplicados, han servido para generar un
cambio de rumbo sustantivo en la politica de cooperacién espaiola, siendo
cierto que a partir de 2004 se produjo un cambio de rumbo que intenté me-
diante un aumento sustancial de recursos, incrementar los volimenes de ayu-
da al desarrollo de Espaia que histéricamente se habian mantenido entre los
mas bajos del mundo.

No es casual, por tanto, que la crisis esté teniendo un efecto devastador
sobre la politica de cooperacién espafiola en la medida en que histéricamente
ha estado sometida a elementos de fragilidad y precariedad extrema, de for-
ma que los volimenes de ejecucion de nuestra AOD nos sitian actualmente
en minimos histéricos, con un 0,2% del PNB y un recorte global cercano al
75%. Pero junto a este dato, de por si estremecedor, tenemos que considerar
su acelerada pérdida de calidad y su alejamiento de compromisos y acuerdos
internacionales decisivos para la mejora de su calidad en consonancia con la
agenda del desarrollo mundial. Si a esto anadimos la entrada con fuerza de

*Director del Master Interuniversitario en Cooperacion al Desarrollo de la Universidad de Ali-
cante. Correspondencia a: cgomezgil@ua.es
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nuevos elementos econémicos y comerciales, muchos de ellos cuestionables,
entenderemos la fragilidad sobre la que avanza la cooperacion espafola, que
es el resultado del colapso moral de las élites dirigentes del pais, que renuncian
a incorporar la AOD como un reflejo de una sociedad solidaria. Precisamente
por ello sea el momento de un rearme personal en las practicas solidarias, una
mayor corresponsabilidad social y la busqueda de nuevas alianzas entre secto-
res e instituciones implicadas.



RECORTES Y REALIDADES EN LAS SOCIEDADES DEL SIGLO XXI:
NUEVOS RETOS DE LA ENFERMERIA COMUNITARIA

Vanessa Morales Camacho*
RESUMEN

Puesto que recientemente se celebr6 en Alicante la Ill Jornada del Grupo de Coo-
peracion al Desarrollo del Colegio de Enfermeria de Alicante, cuya finalidad fue re-
flexionar sobre los efectos de la crisis global en Espafa, y precisamente en relacion al
tema de la cooperacion desde el punto de vista de la Enfermeria, en el marco general
de la salud publica, se presentaron las conclusiones de dicha Jornada en la ponencia
“Recortes y realidades en las sociedades del siglo XXI: nuevos retos de la Enfermeria
Comunitaria” del Il Seminario de Salud y Cooperacién para el Desarrollo de Fontilles.

Las conclusiones de las diferentes ponencias presentadas en Alicante, y a las que
me referi en la ponencia de Fontilles, se resumen en:

e La Salud y la accesibilidad al Sistema Sanitario debe ser un derecho por toda la
poblacién, sin exclusion.

e En momentos de crisis como el que estamos viviendo, es fundamental la colabo-
racién entre profesionales de la salud y la ciudadania para la defensa de un derecho
compartido (derecho a la salud), ya que las injusticias sociales deben ser un problema
de todos, no solo de los que la padecen.

e Cuando se habla de “sostenibilidad” del Sistema Sanitario hay que tener en cuen-
ta para quien es sostenible y de qué forma se realiza esta sostenibilidad. La salud es
un derecho universal y por tanto deberia ser la prioridad en cualquier planificacion
estratégica en dmbito socio-sanitario.

e Gracias a las nuevas tecnologias es mas facil estar conectados y tanto los pro-
fesionales como los pacientes deberian utilizar estas herramientas como formas de
comunicaciones complementarias y no alternativas, a las relaciones humanas.

e La contextualizacion de la crisis global pone en evidencia una aberrante distribu-
cion de la riqueza mundial, por tanto la manera moral de entender las ayudas para la
cooperacion al desarrollo a nivel macro (gobierno e instituciones) tiene consecuencias
en el tejido social, y marca una tendencia cultural. La falta de acciones de coopera-
cién se refleja en sociedades mas intolerantes y conservadoras en las que los derechos
humanos no estan universalmente reconocidos si no que estan sometidos a la nacio-
nalidad y al bienestar econémico.

e Se reconoce y se valora una creciente involucracion por parte de la ciudadania
en acciones de solidaridad hacia los mas pobres. Esta tendencia hace mas evidente la
existencia de una fractura entre las prioridades institucionales y las de la poblacién.
Las decisiones del Gobierno en el ambito de la cooperacién no representan la volun-
tad ciudadana.

e La ayuda al desarrollo por parte de los paises nérdicos contribuye a la identidad
nacional y define una tendencia social hacia la justicia social y al desarrollo de un
modelo social ético y solidario.

*Grupo de Cooperacién del Colegio de Enfermeria de Alicante.

19



20

LA COOPERACION VALENCIANA EN LA ACTUAL SITUACION DE CRISIS
Carles Xavier Lopez Benedi*
RESUMEN

Actualmente la Coordinadora Valenciana de Organizaciones No Gubernamentales
para el Desarrollo (CVONGD) esta formada por 103 organizaciones de ambito terri-
torial y con sede en la Comunidad Valenciana. La CVONGD articula su forma de tra-
bajo a través de los grupos de Educacién para el Desarrollo, Politicas de Cooperacién,
Género y Comercio Justo. También cuenta con las Unidades Territoriales de Castellon
y Alicante. La campafa mas visible de movilizacién ciudadana que anualmente coor-
dina la CVONGD es “POBREZA CERO” que también se pone en marcha a nivel estatal
y en la que participan diferentes colectivos.

Ademas la CVONGD trabaja en red a nivel autonémico, estatal e internacional.
Asi, a nivel autonémico forma parte de la Xarxa Valenciana de Comercio Justo, la Xar-
xa de Xarxes y la Cimera Social. A nivel estatal se coordina con la Coordinadora Estatal
de ONGD, la Plataforma 2015 y mas, y la Coordinadora Estatal de Comercio Justo.

La Ley de Cooperacién al Desarrollo de la Comunidad Valenciana que fue aproba-
da en febrero de 2007, recoge en su articulo 21 que la asignacién de fondos destina-
dos a la cooperacién al desarrollo debe ser “un importe minimo equivalente al 0,7%
de los presupuestos de la Generalitat para cada ejercicio”. Sin embargo, en el analisis
y seguimiento de la evolucién cuantitativa de la AOD de la Generalitat, la cifra es de
un 0,01% segtn los datos de la CVONGD, por tanto muy lejos de alcanzar el 0,7 e
incumpliendo la ley.

En el afio 2000, 189 paises firmaron la Declaracién de los Objetivos de Desarrollo
del Milenio con el firme compromiso de erradicar la pobreza mundial. A dia de hoy
las cifras nos indican que 1.400 millones de personas viven en situacion de extrema
pobreza, es decir, con menos de Teuro al dia. Tan sélo el 1% de la poblacion mundial
controla el 80% de la riqueza y el 20% de la poblacién mundial consume el 80% de
los recursos del planeta.

Entre los objetivos de la CVONGD se encuentra representar colectivamente a las
entidades que la conforman y velar por la transparencia y gestiéon de calidad de la
Cooperacién Internacional al Desarrollo. Asi, la CVONGD impulsé la firma del Pacto
Valenciano contra la Pobreza (PVCP) en mayo de 2009 y entre los cuatro grupos par-
lamentarios.

Las propuestas de futuro que la CVONGD se marca, pasan por trabajar para que se
reconozca el PVCP como guia de la politica de cooperacion al desarrollo valenciana,
favorecer la implicacion de las administraciones municipales, la elaboracién del Plan
Director 2013-2016 e incrementar los porcentajes destinados a AOD de forma paula-
tina, para que se cumpla con el 0,7% previsto por la Ley Valenciana de Cooperacion
y el PVCP, utilizando los criterios internacionalmente reconocidos por el Comité de
Ayuda al Desarrollo.

*Presidente de la CVONGDs



MEDICUS MUNDI: COOPERACION EN SALUD ALLA Y AQUI

Diego Torrds Tendero*

RESUMEN

La salud en el mundo ha mejorado en las dltimas décadas, teniendo en cuenta los
indicadores mas importantes. Sin embargo, pese a los avances, la situacién de la salud
no es homogénea en el mundo y es manifiestamente mejorable en muchas regiones,
sobre todo en Africa subsahariana. En estos paises las enfermedades transmisibles (des-
tacando el VIH/SIDA, la malaria y la tuberculosis) y las derivadas de complicaciones
en el embarazo y parto siguen ocupando, junto con los traumatismos, las principa-
les causas de morbilidad y mortalidad. En la mayoria de estas enfermedades existen
instrumentos de control adecuados pero los sistemas sanitarios de estos paises son
extremadamente precarios (con infraestructuras y equipos escasos y en mal estado) y
no disponen de los medios o de la capacidad para utilizarlos. Especialmente grave es
la escasez de personal sanitario (sobre todo de médicos) y la precaria formacion de los
mismos. Este problema es generalizado en casi toda el Africa subsahariana y la OMS
lo reconoce como uno de los principales problemas de los sistemas sanitarios de los
paises africanos. Los recursos humanos convenientemente formados y capacitados en
este dambito constituyen el elemento clave de todos los sistemas sanitarios, y son fun-
damentales para la mejora y el progreso de la salud de la poblacién.

Medicus Mundi es una ONG de cooperacion al desarrollo especializada en la
atencion primaria de salud. La estructura de Medicus Mundi en nuestro pais es la de
una federacion de asociaciones (Federacion de Asociaciones de Medicus Mundi Es-
pana, FAMME). Nuestros proyectos son proyectos integrales a largo plazo y en todos
ellos hay un importante componente, a veces el principal, de formacién del personal
sanitario local con el objeto de que las acciones sean sostenibles y persistan en el
tiempo una vez que la ayuda externa ha finalizado. En este sentido, los principales
proyectos de cooperacion realizados por Medicus Mundi Comunidad Valenciana-Ali-
cante (MMCV-A) en los uGltimos anos han sido:

e EQUIPAMIENTO Y FORMACION EN LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNI-
VERSIDAD NACIONAL DE GUINEA ECUATORIAL. Las actividades de este proyecto
consistieron en la compra y envio de material informatico destinado a la docencia,
cursos de formacién médica continuada dirigido a los profesores guineanos de la Fa-
cultad (muchos de ellos a su vez médicos del Hospital Regional de Bata) y dotacién de
infraestructuras para la docencia.

*Presidente de Medicus Mundi-Comunidad Valenciana (Alicante). Responsable Consulta de Enfer-
medades Importadas y Parasitologia Clinica, Hospital General Universitario de Alicante. Profesor
Asociado de Medicina Tropical y Parasitologfa Clinica, Universidad de Alicante. Correspondencia a:
diemen@coma.es
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¢ PROGRAMA DE SALUD ERATI (PSE), MOZAMBIQUE (“Proyecto de Fortaleci-
miento del Sistema de Salud en el Distrito de Erati (Provincia de Nampula)”. Este ha
sido el proyecto de cooperacién de mayor envergadura en los que MMCV-A se ha visto
involucrada y se ejecut6 mediante un consorcio de ONGs. El PSE consta a efectos de
ejecucion y administracion de cuatro componentes, de acuerdo con las prioridades
establecidas por el MISAU: 1) Salud Comunitaria y Gestion Comunitaria de la pande-
mia VIH-SIDA. 1l) Apoyo a la Direccién Distrital de Salud (DDS) y refuerzo de la red
sanitaria de atencién primaria. lll) Refuerzo de la red sanitaria de atencién secundaria
y IV) Capacitacién y Formacién de Recursos Humanos. A Medicus Mundi se le asigné
la ejecucion de los componentes Il y 1V, es decir, el refuerzo de la red de atencién
primaria y la formacion y capacitacion de recursos humanos.

e APOYO AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES OPOR-
TUNISTAS EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH/SIDA DEL HOSPITAL
CARMELO, CHOKWE, MOZAMBIQUIE. Este proyecto se centra en tres objetivos prin-
cipalmente: 1. Mejora de la capacidad del laboratorio del Hospital para el diagnéstico
de las infecciones oportunistas, especialmente la tuberculosis y la malaria. 2. Forma-
cién continuada del personal sanitario y 3. Mejora de la biblioteca y del fondo biblio-
grafico del centro.

e En ETIOPIA seguimos con la colaboracién con el Hospital Rural de Gambo don-
de se ha puesto en marcha una sala de reanimacién y cuidados postquirdrgicos y se ha
formado a personal sanitario para estas actividades y también para el cuidado de los
pacientes ingresados en la Sala de Medicina General.

 En CAMERUN hemos colaborado con la ONGD “Zerca y Lejos” en la mejora de
la atencion sanitaria de los nifios pigmeos Baka, con la creacion de estrategias moviles
de atencidn sanitaria y en la apertura de dos dispensarios para atender a la poblacién
de los subdepartamentos Djoum y Mintom de la provincia Sur de Camerun.

* En AMERICA LATINA hemos entrado en la fase final del proyecto en Esmeraldas
(Ecuador) de formacion de promotores de salud para el control y vigilancia de la mor-
bi-mortalidad evitable en zonas rurales de muy dificil acceso. En Pert estamos también
en la fase final del proyecto en la selva amazonica consistente en la formacion de
enfermeros técnicos en salud intercultural indigena, es decir con competencias desa-
rrolladas en la medicina occidental moderna y en la medicina indigena amazénica.

Desde el afio 2010 hemos comenzado a trabajar en el AREA DE INTEGRACION
SOCIAL DE INMIGRANTES con el proyecto Formacién, capacitacién e intervencion
comunitaria con agentes de salud en poblaciones subsaharianas y magrebies en la ciu-
dad de Alicante. La figura de los mediadores interculturales en el ambito sanitario y los
agentes de salud comunitarios constituyen recursos muy importantes para conseguir



los objetivos de integracion de los inmigrantes, en particular la poblacién magrebi y
subsahariana y resultan sumamente Utiles para la atencion integral de enfermedades
transmisibles como la tuberculosis o la infeccion por el VIH (en aspectos como el diag-
nostico precoz, bisqueda activa de casos y contactos, counseling, o en la adherencia
al tratamiento). Se ha desarrollado en el contexto de un convenio firmado por Medicus
Mundi - Comunidad Valenciana (Alicante) con la Agencia Valenciana de Salud, lo que
le ha dado una continuidad durante la fase de cese de financiacion publica en formato
de voluntariado.

ACTIVIDADES DE SENSIBILIZACION Y COMUNICACION DE MEDICUS MUNDI
COMUNIDAD VALENCIANA (ALICANTE)

Las actividades realizadas a este respecto han sido:

¢ Exposiciones fotograficas “Erati hoy es vida” y “El Carmelo: un hospital para la
esperanza.

¢ Conferencias sobre temas relacionados con el Proyecto ERATI.

* Juego “Al Médico en Mozambique”, consistente en un juego-taller para estudian-
tes de 3°y 4° de la ESO y bachillerato con el objetivo de dar a conocer la problematica
del dificil acceso a los servicios de salud en los paises del Sur.

e Dentro de la campana de sensibilizacion “iParemos la Malaria Ya! (www.stop-
malarianow.org) se realizaron dos Cursos de Formacién de Formadores en Malaria y
en el aflo 2012 organizamos y celebramos el “Curso sobre Enfermedades Tropicales
Desatendidas”. El objetivo de estos cursos era formar estudiantes universitarios de Bio-
logia y de Ciencias de la Salud (Medicina, Farmacia, Enfermeria) en la problematica
de las enfermedades tropicales desatendidas como uno de los principales problemas
de salud publica a nivel mundial para que posteriormente trasladen los conocimientos
adquiridos a los estudiantes y profesores de ensefanza media.

e También se han organizado y realizado dos ediciones del ciclo de cine “Africa en
Alicante a través del cine” en las que se ha intentado aproximar la realidad africana a
la poblacion de Alicante.

Es de destacar también el crecimiento de nuestras herramientas on-line: el blog
(http://medicusmundicomvalalicante.blogspot.com.es/), la lista de correo electrénico
y nuestra pagina en Facebook desde donde se informa regularmente de nuestras activi-
dades y que pretenden ser, ademas, un lugar de encuentro, discusion y debate sobre la
problematica de los paises del Sur. Estas herramientas se han convertido ya en el medio
rutinario de comunicacién con nuestros socios y colaboradores.
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EL FUTURO DE LA COOPERACION Y DE LAS ONGs EN EL CONTEXTO ACTUAL
DE CRISIS

Durante los afios 2011 y 2012 hemos comenzado a notar de lleno los efectos de la
grave crisis economica con la importante reduccién de los fondos destinados a la coo-
peracion al desarrollo de nuestros principales financiadores (Generalitat Valenciana
—-GV-, Ayuntamientos, Diputaciones). En el caso concreto de la GV los fondos se redu-
jeron en 2011 un 30%, lo que supone que solo se destine el 0,186% del presupuesto
total de la GV a la cooperacion al desarrollo. La escasez de fondos para la cooperacion
también esta afectando a otras asociaciones de Medicus Mundi y a la propia FAMME
lo que ha intensificado el debate sobre la eficiencia de nuestra estructura organizativa
(federacion de asociaciones) en el actual contexto econdmico y social. Tanto las drasti-
cas reducciones de la Ayuda Oficial al Desarrollo, como el asumir que la cooperacién
es una actividad impropia para los entes locales esta suponiendo el desmantelamiento
de la politica de cooperacion espanola. En cuanto a las ONGs, en este tiempo presen-
te y futuro de desmantelamiento del bienestar social, tenemos la obligacién de replan-
tearnos nuestro papel. Hemos vivido muchos afos bien acomodados bajo el ala de las
subvenciones puablicas convirtiéndonos en formales y politicamente correctos gestores
de proyectos en aquellas areas que la Administracion no es capaz, o no tiene interés
por atender. Ya no se trata, s6lo, de conseguir dinero para seguir haciendo proyectos,
sino de repensar el sentido de nuestras organizaciones. Las ONGs deben re-situarse
en la actual emergencia de movimientos sociales. Debemos buscar nuevas formas de
hacer educacion e incidencia, de articularnos junto con los demas movimientos ofre-
ciendo nuestra experiencia y base social., de aprender a cooperar entre nosotras, de
compartir espacios y movilizaciones y de fomentar el voluntariado.



CRISIS ECONOMICAS Y SALUD:
EL EJEMPLO HISTORICO DE LA MALNUTRICION

Josep L. Barona*
RESUMEN

El periodo transcurrido entre 1914 y 1950 se caracteriz6 por la gran inestabilidad
econdmica, social y politica en Occidente. Las dos guerras mundiales, la crisis econ6-
mica y financiera de los afios 1930, la Guerra de Espafia y la II* Guerra Mundial auspi-
ciaron el radicalismo y el auge de los totalitarismos, en un panorama internacional que
trastoco profundamente el orden internacional. La profunda crisis aporté una nueva
significacion cultural, social, politica y econémica del hambre y la alimentacién, que
pasaron a formar parte de la agenda cientifica y politica. La industrializacion de los
alimentos y las politicas de racionamiento otorgaron relevancia social a la figura del
experto generando una economia politica de la nutricién. Las estrategias de lucha
contra el problema del hambre y la nutricién implicaron a los estados nacionales y a
una serie de organismos internacionales como El Instituto Internacional de Agricultura,
la Sociedad de Naciones, la FAO, la Fundacion Rockefeller y la OMS. Se trataba de
ajustar la produccién y el consumo de alimentos, de acuerdo con pautas cientificas y
cambios en los habitos culinarios y dietéticos de la poblacién. El objetivo era aportar
una alimentacién suficiente y desterrar las enfermedades carenciales que afectaban a
un elevado porcentaje de la poblacion europea, especialmente en los nicleos obreros
y entre los campesinos.

El impulso a una ciencia de la nutricién generé una amplia lista de informes técni-
cos y cientificos que fueron el fundamento de las politicas pdblicas de alimentacién
en las escuelas, fabricas, barrios obreros o zonas rurales deprimidas. Las encuestas y
los programas de salud publica fueron el medio de establecer las mejores estrategias
en los lugares oportunos mediante politicas de racionamiento, comedores piblicos y
escolares, o dietas especificas para hospitales, prisiones, cuarteles y otras instituciones
de acogida de los grupos necesitados. Las escuelas nacionales de sanidad y los insti-
tutos de alimentacién pusieron en marcha estas iniciativas en los distintos paises. Los
informes mundiales sobre alimentacién (world food surveys) publicados por la FAO
a partir de 1946 aportan una cartografia del hambre en Europa durante este periodo
critico.

*Instituto de Historia de la Medicina y de la Ciencia Lépez Pifiero, (Universitat de Valencia-SIC)
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LA ALIMENTACION EN LA COOPERACION PARA EL DESARROLLO
Dolores Silvestre Castello*
RESUMEN

En Ginebra 1999, el Comité De Derechos Econémicos, Sociales y Culturales de
Naciones Unidas desarrolla los contenidos acerca del derecho a una alimentacion
adecuada vy suficiente para todas las personas; de esa forma, la cobertura de una co-
rrecta alimentacion pasa de ser una herramienta necesaria para la salud a ser un de-
recho en si mismo. Los alimentos proporcionan el aporte de los nutrientes que nues-
tro organismo necesita para llevar a cabo los procesos fisiol6gicos de crecimiento,
mantenimiento y reparacién de tejidos, la regulacién de los procesos bioquimicos y
el suministro de la energia para la vida y el desarrollo de las actividades propias. Si la
alimentacion es insuficiente o no balanceada se manifiestan los estados de malnutri-
cion, todos ellos carentes de salud.

Con el desarrollo de la sociedad, y de acuerdo al amplio concepto de salud enten-
dida como el maximo bienestar de una persona, a la alimentacion se le atribuyen ob-
jetivos mas ambiciosos que el aporte de nutrientes, incluyendo el suministro de todos
los componentes, en naturaleza y cantidad adecuada, capaces de: evitar la enferme-
dad, ayudar a prevenir otras patologias relacionadas y asegurar el maximo bienestar.

La evolucién de la malnutricién en el mundo, y con ello sus repercusiones en la
salud, muestra en realidad actual cambios significativos respecto a los tradicionales
puntos criticos, que habra que atender para una correcta cooperacién alimentaria. A
pesar del esfuerzo llevado a cabo para conseguir disminuir la tasa de hambre, como
primer Objetivo en el Desarrollo del Milenio, la falta de alimentos sigue siendo la
principal causa de mortalidad en muchos paises en desarrollo; sin embargo, a la vez,
las enfermedades no trasmisibles (cardiovascular, cancer, diabetes, del sistema respi-
ratorio)muestran creciente prevalencia y son causa de mas de la mitad de las muertes
prematuras en todo el mundo; en ellas, la alimentacion es un importante factor de
riesgo. La obesidad es la consecuencia de la malnutricion, por exceso de energia, mas
importante en todos los paises desarrollados y empieza a ser un grave problema de
salud publica, también, en los paises en desarrollo. En las estrategias actuales de coo-
peracion alimentaria, con objeto de proporcionar al maximo la salud de las personas,
se debe contemplar el riesgo de malnutricion, por exceso y por defecto, de nutrientes
energéticos (hambruna)y de micronutrientes (el hambre oculta) que determinan el de-
sarrollo de todas estas patologias con efectos secundarios en los recursos del enfermo
para enfrentarse a las dificultades que las sociedades en desarrollo conllevan.

La situacion de crisis que afecta a nuestra sociedad pone en riesgo la seguridad
alimentaria de grandes bolsas de poblacion, que por la disminucién en sus recursos
econémicos pueden derivar en estados de malnutricién. Aqui aparece un nuevo cam-
po de accién en la cooperacién alimentaria, y en ella se deben analizar los aspectos

*Profesora agregada de Nutricién y Bromatologia (Universidad Cardenal-Herrera de Valencia)



de riesgo que por las caracteristicas propias pueden ser comunes o diferentes de los
identificados en la tradicional ayuda alimentaria a paises en desarrollo.

El andlisis de las vias de relacion entre los alimentos y salud pone de manifiesto que
éstas no se limitan a la cobertura de las necesidades nutricionales, sino que incluyen
aspectos como la educacién alimentaria, la higiene en la manipulacion, la legislacion
y el control desde su produccién hasta su consumo. Por todas ellas hay un riesgo en la
salud si el proceder no es el adecuado, y todas ellas deben contemplarse como lineas
de accidn en las estrategias alimentarias. Proporcionar el acceso a los alimentos basi-
cos y de alta riqueza nutricional; facilitar los conocimientos que permitan su adecuada
seleccion y combinacién en la dieta; familiarizar a la poblacién con las 6ptimas rece-
tas de preparacion de los alimentos que mejoran sus propiedades nutricionales y les
otorgan mejores cualidades; prevenir sobre los riesgos de alteracion de los alimentos
perecederos y proporcionar los recursos necesarios para protegerlos, son algunas de
las acciones que pueden asegurar la correcta alimentacién como la principal via para
la salud.

La salud no tiene precio, pero si se cuantificara en términos econémicos, la malnu-
tricién en ocasiones es cara y cuesta mas que una adecuada alimentacion
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RETOS Y OPCIONES PARA LA COBERTURA SANITARIA UNIVERSAL
José Manuel Freire*
RESUMEN

El determinante principal de la salud individual y colectiva es el entorno socioe-
conémico: pobreza, desigualdades, educacion, etc. Pero en una época en la que la
atencién médica salva vidas y previene eficazmente el dolor y las incapacidades, los
servicios sanitarios son un componente esencial de los determinantes de salud. Por
ello, el acceso a ellos es un derecho humano reconocido oficialmente. Un derecho
que solo es real si existe un acceso adecuado a los servicios sanitarios para toda la
poblacion, es decir: cobertura sanitaria universal: pero ésta, para serlo de verdad, ha
de ser parte de un sistema de proteccion social.

La pobreza es la mayor causa de enfermedad en el mundo, pero a su vez la enfer-
medad es la mayor causa de pobreza. Se estima que anualmente unos cien millones
de familias caen en situacion de pobreza extrema por carecer de cobertura sanitaria
y necesitar atencion médica. De ahi la urgencia e importancia de lograr en todos los
paises cobertura sanitaria universal. Una cobertura que, para ser eficaz, no puede limi-
tarse solamente a cubrir los gastos sanitarios; ha de proporcionar proteccién financiera
y sustento a la familia, es decir: ha de ir ligada a sistemas de proteccién/seguridad
social. Por ello, es mejor hablar de Proteccién Social en Salud, que es (debe ser) parte
de una estrategia global de desarrollo social y econémico para promover el desarrollo
humano y econémico, la democracia y la justicia social.

La cobertura sanitaria universal en los paises en desarrollo se enfrenta a retos for-
midables:

(1) Sufren todo el espectro de problemas de salud, las enfermedades del subdesa-
rrollo y las enfermedades cronicas.

(2) Grandes desigualdades sociales: los que carecen de lo basico, una fina capa
de clase media y élites que aspiran a todo lo que la medicina moderna puede ofrecer.

(3) Escasez de recursos de todo tipo (econémicos, humanos, de buena gobernan-
za, e instituciones solventes, etc.) Ello configura en los paises pobres tres niveles de
servicios sanitarios muy desiguales y separados: (a) el de los hogares ricos, (b) el de
los hogares de ingresos medios que suelen tener alguna forma de seguridad social
—funcionarios, empleados formales- y (c) el de la inmensa mayoria de hogares con
pobres-bajos ingresos, que carecen de todo.

;Cémo avanzar hacia la cobertura sanitaria universal con proteccion social en es-
tas circunstancias? Frente a este complejo nudo de retos, las distintas opciones que se
proponen dependen de un no menos complejo mix de valores (vision de la sociedad),
experiencias previas e intereses.

*Jefe del Departamento de Salud Internacional y profesor de la Escuela Nacional de Sanidad
(Instituto Carlos Il1), Madrid.



En esta presentacion se argumenta a favor de la opcién que tiene como objetivo
un escenario de proteccién social en salud universal con equidad y justicia social: de
desarrollo humano y econémico. Esta opcién tiene como referencia las experiencias
mundiales mas exitosas de sistemas de Seguridad Social, asi como las recomendacio-
nes de la OMS y la OIT.
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LA QUIMIOTERAPIA DE LA LEPRA: UNA HISTORIA INTERPRETATIVA
Robert H. Gelber* y Jacques Grosset**
LA ERA DE LA MONOTERAPIA CON SULFONAS

La introduccién del primer tratamiento antimicrobiano efectivo para la lep-
ra, las sulfonas por Faget' en 1943, fue el principal acontecimiento cientifico
del siglo XX que verdaderamente alteraba la evolucién de la enfermedad y
proporcionaba ya una sélida esperanza a los pacientes. Al principio, se em-
ple6 promin y solapsone, que son sulfonas inyectables, pero se abandonaron
rapidamente por la dapsona oral que presentaba mayores niveles plasmaticos,
siendo generalmente bien tolerada y ademds muy econémica (US $1/aio para
la dosis estandar para adultos de 100 mg diarios). Desde ese momento hasta
la implantacién de la multiterapia en la década de 1980, la monoterapia con
dapsona fue el principal tratamiento en todo el mundo. Con este tratamiento
se frenaba la aparicion de nuevas lesiones y se prevenia la aparicién de nuevas
neuropatias. El diagnéstico precoz y la implantacién de la terapia con dapsona
tuvieron un éxito arrollador alli donde se aplicaron.

Ya en la década de 1950, se observé que los pacientes de lepra leproma-
tosa tratados durante afos recidivaban si interrumpian el tratamiento cuando
todavia eran baciloscopia positivos, y se aplicé un protocolo que consistia
en administrar tratamiento durante un afo mas con dapsona después de la
negativizacion de la baciloscopia.? Pero el resultado final en estos pacientes
MB result6 ser decepcionante, ya que casi la mitad se volvieron bacilosco-
pia positivos y mas del 25% presentaron signos de recidiva clinica.? Diver-
sas investigaciones revelaron que la monoterapia con dapsona para la lepra
lepromatosa durante alrededor de 5 afios terminaba frecuentemente en una
recidiva al cesar el tratamiento.? Por tanto, para la lepra lepromatosa se lleg6
a recomendar tratamiento vitalicio con sulfonas. En la mayor parte del mundo
en desarrollo donde la lepra era endémica, entonces y adin hoy dia, no hay una
infraestructura segura para el mantenimiento y suministro de medicacién en
estas circunstancias y exigencias.

*University of California, San Francisco, California, USA
**John Hopkins University, Baltimore, Maryland, USA
Correspondencia a: Robert Gelber (Tel: 00-1-415-454-8765; e-mail: ikgelber@hotmail.com)

Este trabajo es una reproduccién de Lepr Rev. 2012; 83(3): 221-240

Fontilles, Rev. Leprol. 2013; 29(1):30-56



LAS EPOCAS DE INVESTIGACION DE ENFERMEDADES TROPICALES (TDR)
Y LA TERAPIA PARA LA LEPRA (THELEP)

En 1975, Shepard, Gelber, y Levy le presentaron a Sansaricq, Director del
Departamento de lepra de la Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra, un
informe sobre la situacién actual de la quimioterapia de la lepra. El informe
se debati6 durante la Primera Reunién Cientifica del Grupo de Trabajo del
TDR (Programa de Investigacién en Enfermedades Tropicales) — THELEP (Tra-
tamiento para la Lepra). El documento identificé dos problemas que afectaban
al éxito terapéutico de los pacientes, principalmente la resistencia al trata-
miento y la persistencia bacteriana. En 1975, la monoterapia con dapsona era
el tratamiento mas administrado en todo el mundo. Aunque la rifampicina ya
habia demostrado ser mds activa frente al M. leprae, tanto en ratones como en
ensayos clinicos, atin no se habia incorporado al tratamiento de la lepra.

Aunque en 1950 ya se sospechaba la existencia de recidivas por resistencia
secundaria a la dapsona, no fue confirmado hasta 1964* mediante la técnica
de inoculacién en almohadilla plantar utilizada por primera vez en 1960.° El
mayor estudio sobre recidivas por resistencia secundaria a la dapsona se llevo
a cabo en la mayor leproseria del mundo, Sungi Buloh, de Malasia,® donde
100 pacientes tratados con monoterapia con dapsona recidivaron clinicamen-
te (2.5% de los pacientes MB) con cepas de M. leprae resistentes a la dapso-
na, hecho demostrado por inoculacién en almohadilla plantar de ratén y con
resistencia elevada (0.01% dapsona en pienso para ratones de laboratorio). El
bajo indice de resistencia resultaba sorprendente en comparacién con el nivel
mucho mayor detectado en tuberculosis pulmonar tratada con monoterapia,
ya que la dapsona es bacteriostatica, y la lepra lepromatosa presenta una car-
ga bacteriana muy elevada y se asocia a un déficit inmunolégico celular M.
leprae-especifico, aunque este no es el caso de la tuberculosis pulmonar. Es
importante destacar que la mayoria de pacientes de Malasia® que recidivaron
con bacilos dapsona resistentes iniciaron su tratamiento con dapsona oral dos
veces por semana o la sulfona inyectable, solapsone, la cual dio lugar a niveles
plasmaticos considerablemente mas bajos que los obtenidos con la dapsona
oral diaria, y que todos eran multibacilares, lepromatosos. Ademas, en este
grupo de Malasia los pacientes tratados con solapsone recidivaron con orga-
nismos dapsona resistentes en mayor porcentaje (8.4%) que los tratados con
dapsona oral.

Como los pacientes de Sungi Buloh estuvieron hospitalizados durante su
tratamiento y mejor controlados los porcentajes por recidivas dapsona resis-
tentes, en otros centros de tipo ambulatorio fueron mucho mas elevados. Ji’
revisé el riesgo relativo de desarrollar resistencia secundaria a la dapsona en
varios paises y hallé que la resistencia a la dapsona era prevalente y de nivel
elevado (0.01% en pienso de ratén equivalente a 100 g en humanos) en casi

31



32

todos ellos. En Costa Rica, el 6.8% de los pacientes lepromatosos desarrollé
resistencia a la dapsona al ser tratados con glucosulfona sédica (promin), que
al igual que el solapsane, consigue niveles plasmaticos considerablemente me-
nores que con pacientes tratados con dosis apropiadas de dapsona.® En Etiopia,
Pearson® detecté que el 15% de los pacientes lepromatosos presentaban reci-
divas por resistencia a la dapsona. Cuando las cepas etiopes se inocularon en
almohadilla plantar, la mayoria era resistente a sélo el 0.0001% de dapsona
en el pienso alimenticio y no en niveles superiores. Probablemente, una de las
consecuencias del porcentaje tan elevado de resistencia fuera la practica de
iniciar el tratamiento con una dosis de 10 mg/semana e ir incrementando gra-
dualmente la dosis durante los siguientes 6 meses hasta llegar a una dosis de
mantenimiento de 200 mg semanales, seleccionando cepas con baja resisten-
cia. En resumen, el hecho de encontrar prevalencia de recidivas por resisten-
cias secundarias a la dapsona no fue lo sorprendente, sino que la prevalencia
fuera tan baja, y resultaba especialmente baja en las condiciones mas ideales
como en Malasia y no aparecia en todos los pacientes.

Para el Grupo Cientifico de Trabajo de la OMS, que comenzé sus delibe-
raciones en 1977, resultaba mds preocupante todavia el hecho de que los
casos de recidivas por resistencias secundarias a la dapsona se extendieran a
pacientes sin tratar y empezaron a diagnosticarse las resistencias primarias a
la dapsona. Igualmente preocupaba el hecho de que casi la mitad de los casos
lepromatosos sin tratar en Etiopia ya presentaban bacilos M. leprae resistentes
del tipo 0.0001% en pienso alimentario, aunque no de nivel resistencia supe-
rior.'® Esto probablemente se debi6 a la seleccion de bacilos con niveles bajos
de resistencia a consecuencia de las dosis tan bajas empleadas en aquellos
lugares. Ademads, como se habia detectado anteriormente que las cepas salva-
jes de M. leprae presentaban una sensibilizacién entre 0.00003% y 0.001% a
la dapsona en el pienso para ratones, pocas cepas requerian concentraciones
mayores de dapsona para inhibir su crecimiento.” Andlisis genéticos recientes
han demostrado que una mutacion en el gen fol 1b es responsable de la resis-
tencia a la dapsona desde 0.01% hasta 0.001% pero no detectaron mutacio-
nes con resistencia del tipo 0.0001%.'> Ademas, la mayoria de la “resistencia
primaria a la dapsona” observada en distintos paises hasta 1985 sélo era resis-
tencia de 0.0001% a la dapsona en pienso alimenticio, pero no superior.” Un
trabajo reciente realizado en Cebu, Filipinas, mediante analisis genémico ha
detectado que las mutaciones en el gen fol 1b de pacientes sin tratar son poco
frecuentes y estan limitadas a la poblacién de una aldea adyacente al leprosa-
rio donde gran parte de dicha poblaciéon fueron pacientes de lepra tratados con
monoterapia con dapsona.' A finales de la década de los 70 del siglo XX, Jaco-
bson' report6 que en Carville, Luisiana, habia pacientes de lepra lepromatosa
sin tratar que estaban infectados con M. leprae resistente a 0.001% e incluso
0.01% dapsona, sin embargo, esta confirmacion no pudo ser reconfirmada y



no se detectaron mds casos de resistencia primaria a la dapsona mediante la
técnica de la almohadilla plantar. Nosotros llevamos a cabo un gran estudio
para evaluar la sensibilidad al M. leprae en todos los pacientes de tipo lepro-
matoso detectados durante varios ainos en San Francisco y alrededores. Estos
pacientes eran inmigrantes que se habian infectado en sus paises de origen.
Se hall6'™ que en los 101 pacientes analizados, todos excepto uno de Filipinas
que era resistente a 0.0001% dapsona, eran sensibles a los tres niveles de resis-
tencia y la resistencia detectada en el tGnico caso estaba en el mismo rango que
algunas de las cepas salvajes analizadas. Por tanto, la resistencia primaria a la
dapsona parece ser poco frecuente y estar limitada a un nivel de resistencia
detectado en algunas cepas salvajes y para las que no se ha podido detectar
ninguna mutacioén relevante. En cualquier caso, 0.0001% dapsona en el pien-
so alimenticio produce niveles plasmdticos equivalentes a los que consigue
1 mg de dapsona en humanos y resulta clinicamente insignificante para los
pacientes tratados con 100 mg diarios.'® Resumiendo, la opinién de que fue
necesario introducir la multiterapia en 1982 por los problemas de resistencia
primaria y secundaria no resulta ser muy convincente. Aunque las recidivas
por resistencia secundaria a la dapsona son infrecuentes si se mantiene la dosis
optima de dapsona como en Malasia, lo que generalmente no es posible, se
concluyé que habia que introducir uno o mas principios activos, aun siendo
el problema de la resistencia primaria a la dapsona practicamente inexistente.
Como la resistencia adquirida a la dapsona constituia una gran preocupacion,
la Unica forma de prevenirla fue administrar una terapia combinada como en
la tuberculosis.

La otra gran preocupacién del comité de trabajo en 1977 era el problema
de los M. leprae persistentes, a pesar de tratamientos antimicrobianos de larga
duracién. En Malasia, siete de 12 pacientes lepromatosos tratados durante 10-
12 afios con dapsona presentaban bacilos persistentes viables susceptibles a la
dapsona en, al menos, uno de los cuatro puntos siguientes: piel, nervios peri-
féricos, mudsculo esquelético, o musculo dartos.'” Poco después, descubrimos'®
que incluso 5 anos de rifampicina no consiguieron eliminar los persistentes
en 20 de 32 pacientes cuando se analizaron los mismos cuatro puntos para
determinar la viabilidad del M. leprae mediante la inoculacion en la almoha-
dilla plantar de ratén. Lo mds importante de este hecho es la posibilidad de
que estos persistentes sean causa de recidiva clinica. El hecho de que los or-
ganismos persistentes pudieran causar una recidiva clinica, ya fue reconocido
a principios de la década de 1950. Alrededor del aflo 1977, la mayoria de cli-
nicos ya habian observado a pacientes lepromatosos tratados con uno o varios
principios activos durante anos que recidivaban después de finalizar la terapia,
pero todavia habia muy poca informacion sobre la magnitud del riesgo. Del
estudio de Karimui en Papta Nueva Guinea también surgi6 la posibilidad de
que los persistentes constituyeran un problema en el tratamiento de la lepra
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lepromatosa, en el que 5 de 28 pacientes lepromatosos albergaban bacilos
enteros acido alcohol resistentes (bacilos activos) en piel después de 3-5 anos
de tratamiento con acedapsona y niveles esperados de sulfona plasmatica.”
Ademads, en lo que entonces fue considerado una novedad terapéutica aun-
que controvertida, el director del leprosario de Sugai Buloh, Bhojwani, cesé la
monoterapia en 362 pacientes lepromatosos polares y borderline que habian
sido tratados durante 18.5 a 22 afos y que durante varios ahos consecutivos
resultaron negativos en el frotis cutdneo. En este grupo de pacientes, 25 de
ellos (8.6%) recidivaron durante los 8-9 anos siguientes, empezando el primer
afo y a un ratio del 1% anual.*

Los estudios anteriores proporcionaron evidencia de que los persistentes de
la terapia sulfénica pueden ser causa de recidiva clinica. Quizas la multitera-
pia, introduciendo la rifampicina, pueda modificar ese riesgo. En un ensayo en
Malta, se administro6 rifampicina, dapsona, protionamida e isoniazida, durante
18-24 meses y los 4 anos del alta y no hubo ninguna recidiva.?' Desafortuna-
damente, no se conoce el tipo de lepra tratado en Malta y muchos pacientes
habian recibido monoterapia con dapsona anos antes.

Las metas del Grupo Cientifico de Trabajo de la OMS en sus muchas reu-
niones y busquedas de fondos se centraron en la quimioterapia con modelos
animales y ensayos clinicos, dedicados practicamente en exclusiva a evaluar
los cuatro antimicrobios efectivos y disponibles: dapsona, rifampicina, etio-
namida/protionamida y clofazimina, solos o combinados. De manera que en
1977 y en ahos sucesivos, la OMS apoy6 varios ensayos para investigar la me-
jor combinacién de quimioterapia para la lepra. El mas grande fue un ensayo
con multiterapia en pacientes lepromatosos durante 2 afios con cinco pautas
distintas y con s6lo 39 pacientes.” Este ensayo evaluaba la viabilidad del M.
leprae en almohadilla plantar de ratén a los 3, 12 y 24 meses después de haber
iniciado el tratamiento. Las pautas eran variadas, pero todas incluian rifampi-
cina, aunque a distintas dosis y posologia, junto a uno o mas principios activos
—dapsona 100 mg, clofazimina 100 mg, y protionamida 500 mg— adminis-
trados todos diariamente. Debido al reducido ndmero de pacientes en cada
grupo, llegar a alguna conclusion resultaba dificil, pero cada pauta presenté
“persistentes”, aproximadamente en un 9% de las veces, sin tener relacién
con la pauta ni la duracién del tratamiento. En la descripcion de este ensayo
se comentaron estos hallazgos, afirmando que: “En esos momentos, ya que el
indice de recidivas seria inaceptablemente elevado, como consecuencia de la
presencia de persistentes, no se considerd ético realizar ensayos clinicos en
aquellos pacientes lepromatosos tratados con quimioterapia y cuyos indices
de recidivas fueran evaluados posteriormente. Por tanto, el Comité de Planifi-
cacién no pudo evaluar el riesgo que para los pacientes representaban los M.
leprae persistentes.

En otro estudio de esa época patrocinado por THELEP?* comparamos la
viabilidad del M. leprae en pacientes tratados inyectando 5 x 10° M. leprae ob-



tenidos de los mismos en almohadilla plantar de ratén normal o 10° M. leprae
inoculado en las almohadillas de ratones Lewis timectomizados neonatalmen-
te y, por tanto, inmunosuprimidos (NTLR). Se trataron grupos de siete u ocho
pacientes con una dosis inicial de rifampicina semanal de 1500 mg y dapsona
diaria durante T mes o 900 mg de rifampicina semanal y dapsona diaria un
mes. En los estudios anteriores ya se habia constatado la rapida inactivacion
del M. leprae en los pacientes lepromatosos tratados con rifampicinay, por tan-
to, no sorprendi6 que en estos trabajos las biopsias obtenidas en los primeros
dias, 1 semana, 2 semanas y 4 semanas después, no se detectara presencia de
bacilos en el ratén normal [dos de 54 biopsias (4%)]. El crecimiento en ratones

NTLR fue del 52% (30/58 biopsias). Se concluyé que el NTLR es un modelo

mas sensible para detectar persistentes. No se obtuvo diferencias significativas

en cuanto a viabilidad entre los dos regimenes con rifampicina. Mientras que
la dosis de 1500 mg de rifampicina no habia sido utilizada y por consiguiente
no podia considerarse una dosis candidata para el tratamiento de la lepra, la
oportunidad tnica de determinar si la rifampicina diaria es mas efectiva que la
rifampicina administrada intermitentemente se perdid, probablemente porque
su coste resultaria prohibitivo para los paises endémicos y sigue sin estar acla-
rado actualmente. Desafortunadamente, después de este estudio se abandoné
el modelo NTLR para el control de ensayos clinicos.

Desde el mismo inicio del Grupo Cientifico de Trabajo THELEP ya destaca-
ron varios temas como muy importantes:

(1) En particular, en las zonas endémicas para la lepra del mundo no habia la
suficiente infraestructura sanitaria para asegurar un suministro vitalicio de
medicacion. Por tanto, para asegurar el éxito de un programa de control de
la lepra se necesitaba tratamiento farmacolégico de una duracion limitada.

(2) Aunque la rifampicina habia demostrado su accién bactericida frente al M.
leprae ya en 1970* y en varios estudios, se habia utilizado muy poco para
la lepra por su coste de 1$/dia. Sin embargo, se consideraba imprescindible
en cualquier pauta combinada para la lepra. Debido a la preocupacion
sobre la resistencia a la sulfona y el buen resultado obtenido con la multite-
rapia en la tuberculosis, se consider6 fundamental incluir la rifampicina en
el tratamiento de la lepra. Sin embargo, su administracién diaria resultaria
prohibitiva para muchos paises endémicos.

(3) Por temor a la prevalencia de la resistencia a la sulfona, un tratamiento
con rifampicina y dapsona podria considerarse como monoterapia con ri-
fampicina en muchos casos. Por tanto, habia que afadir un tercer quimio-
terapéutico para prevenir una potencial monoterapia con rifampicina en
caso de resistencia a la dapsona, que pudiera seleccionar cepas M. leprae
rifampicina resistentes. Como en aquellos momentos sélo se disponia de
clofazimina y etionamida/protionamida, se tenia que seleccionar uno para
el tratamiento de lepra MB. Debido a la hepatotoxicidad de la etionamida,

35



36

incrementada por la administracién conjunta con rifampicina, asi como su
frecuente intolerancia gastrointestinal, se acabé seleccionando a la clofazi-
mina, aunque en las recomendaciones de la OMS se permitiera la sustituci-
6n por etionamida/protionamida como alternativa, especialmente para per-
sonas de piel clara donde la pigmentacion seria estéticamente rechazable.

(4) La OMS no disponia de remedios para combatir el riesgo de los persistentes
y tenia la esperanza de que el riesgo de recidiva fuera minimo.

Algunos, incluyendo Gelber, objetaron sobre la MDT de 2 aios, ya que la
recomendacién hecha a nivel mundial carecia de apoyo clinico y un control
del indice de recidivas. Sin embargo, la mayoria de los miembros del Gru-
po Cientifico de Trabajo apoyaron su implementacién. Es importante destacar
que la pauta MDT OMS siempre se llamé “Quimioterapia de la lepra para los
Programas de Control”.?” Esto implicé que no fuera considerada como una
recomendacion, aun teniendo la posibilidad de proponer pautas alternativas
e incluso més eficaces. En ninglin momento durante las reuniones de THELEP
en la década de 1970 y principios de 1980 fue considerada la quimioterapia
como instrumento para eliminar la lepra.

Por tanto, en 1982 la OMS?” recomendé para adultos con lepra PB (IB<2) 6
meses de tratamiento con 600 mg. de rifampicina supervisada mensualmente
mas 100 mg. de dapsona diarios sin supervision.

La pauta estandar recomendada para adultos con lepra MB (IB >2) era de 2
afnos o hasta la negativizacion de la baciloscopia:

Rifampicina: 600 mg una vez al mes, supervisada;
Dapsona: 100 mg diarios, auto-administrados;
Clofazimina: 300 mg una vez al mes, supervisado, y

50 mg diarios, auto-administrados.

Estas recomendaciones de la MDT OMS en 1982, fueron apoyadas con
cierto retraso tanto por los programas de salud nacionales como por las organi-
zaciones no gubernamentales. Ademas, la MDT OMS se administré sin excep-
ciones en todo el mundo. Aunque sea dificil de cuantificar, la introduccién de
la MDT OMS revitaliz6 los programas de lepra nacionales y fue un revulsivo
para los afectados y el personal sanitario. Con toda seguridad, la promesa de
una curacion frente a una afeccién considerada incurable habria de motivar
profundamente al personal sanitario y a los afectados. Sin embargo, las disca-
pacidades como consecuencia de procesos neuropaticos anteriores al inicio
de la quimioterapia no podian beneficiarse con la MDT. Los opositores a la
MDT OMS fueron considerados herejes y pesimistas. No se reconocieron pro-
blemas con la implementacién de esta estrategia, incluyendo efectos adversos/
toxicidades, como tampoco en la adherencia y finalizacién del tratamiento.



Ademas, la OMS no apoyé los ensayos clinicos que evaluaron los resultados y
las probabilidades de recidivas.

LOGROS DE LA MDT OMS

La medida del éxito o fracaso de la MDT/OMS para el paciente se basa en
si el tratamiento finaliza con la curacién o con una recidiva. Todavia complica
mas este hecho el que la recidiva en pacientes tratados puede ser consecuen-
cia de bacilos persistentes o de reinfeccion con una nueva cepa de M. leprae.
Aunque actualmente se ha avanzado mucho en la diferenciacion de cepas de
M. leprae, la fijacion y parafinado de las muestras no permite la diferenciacion
de cepas en esa muestra y, por consiguiente, la distincién entre recidiva y rein-
feccion. Ademds, no hay una clara definicién de lo que significa una recidiva
siendo PB o MB. Para los pacientes cercanos al polo tuberculoide (la mayoria
PB), rara vez se puede demostrar la presencia de bacilos y la recidiva se con-
firma clinicamente con la complicacién anadida que supone la dificultad de
distinguir una recidiva de una leprorreaccion tipo 1. Los trabajos publicados
sobre las recidivas en pacientes MB no emplean los mismos criterios. Para una
recidiva, estos se basan en las siguientes observaciones: lesiones nuevas o ac-
tivas, aumento del indice bacteriol6gico (IB) en cualquier punto de toma (ge-
neralmente 2+ 0 mds de IB) y crecimiento de M. leprae en almohadilla plantar.
Los estudios sobre la frecuencia de las recidivas en pacientes MB son dificiles
de comparar ya que algunas cumplen los tres criterios, otros dos, y otros sélo
uno. Ademas, la frecuencia de las recidivas estd influenciada por el periodo de
seguimiento. Desafortunadamente, en la mayoria de centros ya no se realizan
baciloscopias y la experimentacién en almohadilla plantar tampoco esta dis-
ponible. Si bien en algunos estudios las lesiones por recidivas contienen nor-
malmente M. leprae que se reproducen en ratones, los casos por persistentes
sin evidencia de recidiva pueden confundir este tema.

La lepra PB a menudo cura espontaneamente, incluso hasta en un 70% de
los casos. Sin embargo, la MDT OMS para lepra PB de 6 meses de duracién ge-
neralmente suele ir bien.?®3! Esto no resulta sorprendente, ya que la resistencia
a la dapsona en la era de la monoterapia y las recidivas por persistentes esta-
ban practicamente limitadas a BL/LL (MB). Es interesante el estudio de las Fili-
pinas, donde 66 pacientes PB, la mayoria BT, fueron tratados con MDT OMS y
controlados durante 11-3 afios, con el resultado de dos recidivas tardias a los 8
y 12 afos después de finalizar el tratamiento. Hay que destacar en ese estudio
que 6 meses con dosis mensuales de rifampicina (600 mg), ofloxacino (400
mg) y minociclina (100 mg) (ROM) fueron igual de efectivos. De 58 pacientes
controlados durante 12-8 anos solamente hubo una recidiva, 3 anos después
de finalizar el tratamiento. En base a un estudio multicéntrico a doble ciego
llevado a cabo en India con lepra PB de lesion Gnica, una dosis ROM resulté
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ser superior al tratamiento estandar MDT OMS* y ya fue recomendado por
la OMS en el 2002 como alternativa al tratamiento de 6 meses PB OMS para
casos con lesion Unica.*

En el estudio de cohortes MB con un periodo de seguimiento mds largo,
después de los 2 ainos de toma de MDT, la frecuencia de las recidivas fue tres
veces mayor cuando los pacientes eran evaluados por leprélogos en vez de por
personal sanitario experimentado.**?> En este estudio se definieron las recidi-
vas como el desarrollo de nuevas lesiones y un incremento del IB de al menos
2+. Las lesiones de todos los pacientes que recidivaron albergaban M. leprae
viable obtenido en almohadilla plantar de ratén. De las 23 recidivas, todas
eran sensibles a la rifampicina y clofazimina y sé6lo un caso fue dapsona muy
resistente. En ese estudio, la primera recidiva ocurrié a los 6 anos de haber
completado el tratamiento, ocho recidivaron entre 6 y 9 afos después, mien-
tras que 15 lo hicieron a los 10 afios o mds, hasta llegar a un caso que recidivé
después de 16 afios. Hay que destacar que todos los casos recidivados excepto
uno, presentaban un IB inicial de >2-7 (4 o mas puntos de toma) y todos ex-
ceptuando dos, fueron frotis negativos antes de recidivar. En las Filipinas, en
pacientes MB con IB iniciales de al menos 2-7 y evaluados durante 12 o mas
anos por leprélogos experimentados, hubo un 21% de recidivas. El incremento
del IB de las lesiones recidivadas resulté ser significativo, del orden de 4-5+.

Ademas, en pacientes tratados con 2 anos de MDT OMS, el Grupo de Es-
tudio Marchoux?*® (Mali) detect6 que, después de un seguimiento tanto clinico
como bacteriolégico durante 5 anos, recidivaron un 20% (7/35) de los pa-
cientes MB y un 39% (7/18) con un IB >4+ previo al tratamiento. Ademas, en
Agra (India) después de 2 anos de MDT OMS y un periodo de seguimiento de
4 anos, se detectd recidiva bacterioldgica, pero no clinica, en el 7% (20/260)
de los pacientes MB y un 17% (18/107) en los IB >4+ anterior al tratamiento.*”
Hay que destacar que en ensayos con pautas cortas para tratar la tuberculosis,
se consideraron inaceptables los indices de recidivas mayores del 5%.%%4° Re-
cientemente, Shetty*' presenté datos sobre 62 casos derivados con recidivas
en Mumbai, la mayoria tratados con MDT OMS vy algunos eran casos PB. Por
tanto, hay evidencias de que los pacientes MB estan en peligro de recidivar y
en algunos estudios con unos indices inaceptables.

Aunque sea después de 18 aios de monoterapia con dapsona y al cesar el
tratamiento, las recidivas empiezan en el primer afo y se van presentando con
una frecuencia del 1%/afio durante los siguientes 9 anos,?’y hay evidencias
acumuladas desde 1989** de que al introducir rifampicina en el tratamien-
to las recidivas para los casos MB, como se observé en las Filipinas,***° em-
pezaron considerablemente mds tarde. En 1989, Grosset et al.** informaron
sobre 39 pacientes tratados con rifampicina como monoterapia por presunta
resistencia a la dapsona y observaron que las recidivas se presentaban 8 afios
después como promedio, 22 eran rifampicina resistentes y 17 rifampicina sen-



sibles. Pattyn* informé de un caso similar después de una pauta intensiva de
6 semanas con cuatro principios activos (rifampicina, ofloxacino, dapsona y
minociclina) donde las recidivas se detectaron a los 6 afios y se doblaban en
el 8°y 9° ano. El Grupo de Estudio Marchoux** confirmé que las recidivas
MB después de 2 aflos MDT OMS se presentaban con un promedio de 6+1-5
anos después de completar la terapia, mientras que en Agra, India, donde las
recidivas se confirmaban bacteriol6gicamente alrededor del 30% de los casos
no presentaban manifestaciones clinicas, el tiempo medio de recidiva era de
cuatro anos.’” Hay que destacar que el Grupo de Estudio Marchoux** reporté
que a los 3-5 afios de seguimiento, el indice de recidiva era muy bajo, un
2:9% que animo a Ji a pensar que con un afio de MDT OMS era suficiente. Sin
embargo, Ji*> cambié de criterio al observar que durante un periodo mas largo
de seguimiento las recidivas representaban el 20% en los pacientes MB vy el
40% en los de IB > 4.> También en Agra, las recidivas era significativamente
mayores en los pacientes MB seguidos durante mas de 4 afos que en el grupo
con menor seguimiento.”” Finalmente, en Karigiri, India, las dos recidivas se
detectaron en pacientes MB a los 14 y 15 aios de haber completado los 2 ahos
de terapia MB.*

En 198227 y 1988%, la OMS recomendd un seguimiento de los pacientes
durante 5 afnos después de haber completado el tratamiento. De hecho, en el
Congreso Internacional de Lepra de 1993 en Florida, el Comité de Expertos en
Quimioterapia, moderados por Waters, detecté un nimero significativo de re-
cidivas entre los 5-10 anos de haber completado el tratamiento, sobre todo en
Africa, y recomendaron un seguimiento de los pacientes MB de 10 afios.** Un
aino después, en 1994, la OMS basandose en la eficacia de la MDT para lepra
MB, desaconsej6 el seguimiento después de haber finalizado el tratamiento.*
Es importante saber que una caida del IB en pacientes MB, generalmente se
presenta como una unidad/afno y no esta relacionada con la eficacia de la tera-
pia contra la enfermedad, y que para los pacientes MB ni el indice de caida del
IB ni el conseguir que la baciloscopia sea negativa pueden considerarse Gtiles
para predecir el éxito o el fracaso del tratamiento, p. ej., la recidiva. Solamente
los indices de recidivas que se presentan incluso a los quince afos pueden
servir como indicadores del resultado final del tratamiento.

Existen datos contradictorios que afirman que las recidivas después de 2
anos de MDT OMS para lepra MB son bajas. Sin embargo, estos estudios pre-
sentan inconvenientes, como que la informacién se obtenia mediante cues-
tionarios, durante un periodo de seguimiento corto o con datos de un bajo
porcentaje de pacientes con elevada carga bacteriana.

Un estudio de Karigiri, India* en pacientes MB baciloscopia positivos, se-
guido durante 16-4 + 1-8 afos present6 un indice de recidivas bajo (dos de 84;
2%) para pacientes del tipo MB, pero el estudio sélo tenia un 12% de pacien-
tes con un IB inicial > 3+; ademas, aproximadamente la mitad de los pacientes
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MB no pudieron ser seguidos; y entre estos habia un porcentaje significativa-
mente mayor de lepra borderline (BL) y LL con un IB inicial mayor. Ademas,
muchos de estos pacientes habian recibido anteriormente monoterapia con
dapsona y mds de la mitad de los pacientes recibié mas de 2 anos de MDT,
siendo tratados hasta la negativizacion de la baciloscopia. A pesar de todo
esto, el 20% de los pacientes con un IB > 3+ recidivaron.

Gebre et al.> no encontraron recidivas en 256 pacientes MB tratados du-
rante 2 afos con MDT vy seguidos por personal sanitario experimentado pero
no leprélogos. Desafortunadamente, el seguimiento fue corto, s6lo un 38% de
pacientes cumpli6 los 5 afos de vigilancia, un total de 97 casos y 20 casos
conun IB > 4+.

Finalmente, s6lo hay un trabajo significativo publicado sobre recidivas en
pacientes MB tratados durante un afo con MDT.*" En ese estudio, solamente se
detect6 una recidiva en 300 pacientes MB. Desafortunadamente, el seguimien-
to promedio fue de s6lo 6-4 afos, un periodo en que en el estudio de Cebd,
después de 2 anos de MDT, las recidivas MB apenas habian iniciado.***> Mas
desafortunado todavia aln fue que ese estudio se interrumpiera, sin que no se
planificaran posteriores periodos de seguimiento.

CAMBIOS EN LA DURACION DE LA MDT OMS Y CLASIFICACION MB/PB
LEPRA

En 1998, basandose en la logistica operativa y no en la informacién cli-
nica, la unidad OMS para la lepra recomendé reducir la terapia MB a un afno.
En esos momentos, debido a sus resultados, la MDT OMS de 2 afos para la
lepra MB parecia eficaz y el nimero de recidivas después de los 2 afos de tra-
tamiento MDT para lepra MB era escaso. Sin embargo, como las recidivas MB
se presentan después de varios anos, el periodo de evaluacién era muy corto.
En el afio 2002, se iniciaron tratamientos de 6 meses para la lepra MB,>* sin
datos ni informacién todavia sobre recidivas después de un afno de tratamiento.

En 1982% la clasificacién de paciente MB y PB era algo arbitrario, al prin-
cipio un MB era con B > 2+, y posteriormente (1988)* cualquier muestra po-
sitiva. En 1995, la clasificacion MB requeria presentar > 5 lesiones cutaneas,
para intentar obviar la necesidad de la baciloscopia y las biopsias, herramien-
tas muy importantes para identificar pacientes en riesgo de fracaso terapéutico.
Aunque el recuento de las lesiones facilité la clasificacion de la lepra para el
personal sanitario y de ese modo contribuy6 a su eliminacion, la misma defi-
nicién de lesiones cutaneas anestésicas o engrosamiento neural descarté a la
mayoria de pacientes MB graves, previamente clasificados como BL o LL.

Ademads, particularmente en dreas donde los pacientes frecuentemente pre-
sentan una alta carga bacteriana, el recuento de lesiones dio como resultado



un considerable nimero de pacientes que mediante las baciloscopias serian
clasificados como MB y que ahora eran considerados como PB y tratados equi-
vocadamente.> En las Filipinas®® encontramos que el 57% de los pacientes
clasificados como PB segun el recuento de lesiones fueron frotis cutdneo po-
sitivos, el 31% con un IB > 2+ en una o mas muestras y el 36% fue clasificado
histopatolégicamente como BL o LL. También, el recuento de lesiones con
cierta frecuencia dio como resultado todo lo contrario, pacientes que habrian
sido previamente clasificados como PB fueron diagnosticados como MB y so-
bretratados.*®

INTEGRACION EN LOS SERVICIOS SANITARIOS GENERALES

La OMS recomendo la integracion de la lepra en los servicios sanitarios
generales.”” Esto supone cierta ventaja desde el punto de vista de la correccion
politica y la accesibilidad tedrica a mas recursos para un correcto diagnéstico
y tratamiento. La OMS declaré: “Los signos clinicos de la lepra precoz son
visibles y los signos cardinales, p. ej., la pérdida de sensibilidad en la piel
afectada es exclusiva a esta enfermedad. Se puede capacitar a todo el personal
sanitario mediante protocolos sencillos para el diagnéstico y para que prescri-
ban el blister MDT adecuado.” Por otro lado, contrario a este planteamiento,
la lepra se confunde en bastantes ocasiones con otras afecciones dermatol6-
gicas y el diagnodstico es confuso, incluso para los dermat6logos experimen-
tados. El diagnéstico de lepra es incluso mas confuso actualmente, ya que la
histopatologia y la baciloscopia no son muy empleadas ni estan disponibles.
Ademas, en muchas zonas endémicas, los servicios de salud primarios son
limitados y sobre todo facilitan cuidados para problemas sanitarios agudos
— el mantenimiento de los servicios para otros problemas médicos crénicos
como diabetes, hipertension, SIDA y tuberculosis es crucial. La integracién ha
disminuido la percepcion en la lepra que era el punto clave de los programas
verticales. Rao et al.*® constataron que en Tamil Nadu, antes de la integracién,
practicamente todos los pacientes eran seguidos para asegurar que cumplian
con el tratamiento, pero que desde su integracion en los servicios generales el
tratamiento no es controlado. La integracion de la lepra en los servicios sani-
tarios generales exige una buena formacién y dedicacion de los proveedores
sanitarios implicados.

Una consecuencia de la integracion es que la experiencia y los conoci-
mientos de muchos leprélogos se han visto afectados, y como los servicios de
salud general tienen una menor percepcién de la enfermedad, el diagnéstico
precoz y la implementacién del tratamiento han perdido efectividad. Por lo
tanto, la integracién ha podido participar con el éxito que tuvo la MDT al
disminuir la prevalencia e incluso la incidencia de la lepra. ;Pero no era ese
aclamado éxito un motivo para disminuir los servicios dedicados a la lepra
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con menos busquedas activas de casos y menos control sobre la administraci-
6n y toma del tratamiento y, por consiguiente, unas mejores estadisticas a favor
de la disminucién y eliminacion de la enfermedad? Hay poca informacién
disponible sobre estas consecuencias.

MDT UNIFORME (U-MDT)

En el ano 2002, la tercera reunion del Comité Técnico Asesor sobre Elimina-
cién de la Lepra de la OMS (TAG)* identificé los desafios clave para asegurar
la integracion y sostenibilidad de los servicios para la lepra, que fueron identi-
ficados como “simplificar y acortar las pautas multifarmacolégicas actuales” y
“eliminar la clasificacién por motivos de tratamiento”. Se pretendia facilitar la
implementacion del tratamiento en condiciones de campo.

La primera U-MDT,* fue una disminucion de la pauta MDT para la lepra
que fue administrada a todas las formas de lepra con una duracién de 6 meses
(U-MDT). Algo muy importante es que el planteamiento ignoré que la lepra
presenta un espectro continuo que incluye manifestaciones clinicas, bacte-
riolégicas, histopatolégicas e inmunolégicas.> Otro factor a considerar tanto
en la monoterapia con sulfonas como en la MDT, es que s6lo los casos frotis
positivos tienden a recidivar si se discontinda el tratamiento y en la era de la
monoterapia con sulfonas sélo los pacientes de lepra con elevada carga bacte-
riana estaban predispuestos a presentar recidivas dapsona resistentes.**2032-36
Para los pacientes PB, la U-MDT exigia afiadir clofazimina a la pauta anterior
de 6 meses puesto que habia demostrado su eficacia y por tanto, se afade
un principio activo, la clofazimina, en principio no necesario y que produce
hipopigmentacion cutanea. Desde la introduccién del recuento de lesiones, >
5 para MB y < PB, el porcentaje de pacientes PB aumenté considerablemen-
te cuando se utilizé la positividad cutanea para la clasificacién. Por tanto, la
U-MDT signific6 un sobretratamiento para un 50%-60% de los casos.®® Cuan-
do se recomendé la U-MDT, ya habia preocupacion por las recidivas de la
MDT de 2 afos, mientras que todavia no habia estudios sobre recidivas con
MDT de 1 afo, y mucho menos con la de 6 meses. Por tanto, reducir todavia
mas la multiterapia no tiene fundamento demostrado. En resumen, la U-MDT,
significa sobretratar al paciente PB y resulta insuficiente para el MB. La U-MDT
constituye un ejemplo de pensamiento ilusorio.

Hay que destacar que, aunque ya se hayan documentado los efectos ad-
versos para el tratamiento de la OMS, éste no ha recomendado tratamientos
alternativos para estos casos. Ademas, para los casos que recidiven después de
completar la MDT, la OMS recomienda repetir la pauta, lo cual es contrapro-
ducente y no estd validado por datos cientificos.



MDT ACOMPANADO (A-MDT)

En 2002, la tercera reunién del Grupo Técnico Asesor de la OMS sobre
Eliminacién de la Lepra (TAG) recomend6 la A-MDT.* Esto permite que toda
la medicacién sea suministrada al afectado de todos los tipos de lepra con la
condicion de que alguien les asista en completar toda la pauta terapéutica.
La recomendacion de la OMS sobre el tratamiento para la lepra se basa en
su anterior experiencia con la tuberculosis, donde el tratamiento directamen-
te observado (TDO) fue determinante para el éxito terapéutico. Con muchas
enfermedades crénicas, como la diabetes y la hipertension, la adherencia al
tratamiento prescrito es muchas veces irregular y la adherencia es necesaria
para prevenir complicaciones. Anteriormente en la era de la monoterapia con
dapsona, Ellard®' analizé la ratio dapsona/creatinina en la orina de los pa-
cientes tratados con dapsona, y descubrié que los pacientes que acudian a las
clinicas s6lo tomaban la mitad de la dapsona prescrita y la cuarta parte de los
pacientes tomaba su tratamiento de forma muy irregular. La supervision de la
toma mensual de clofazimina y sobre todo de la rifampicina desde los inicios
de la MDT OMS para la lepra se consideraba vital para el éxito del tratamiento.
Revertir este planteamiento y permitir que el tratamiento no sea supervisado y
no haya controles en la clinica disminuiria significativamente la carga de tra-
bajo, pero también seria una posible via para el fracaso terapéutico. La adhe-
rencia al tratamiento parcialmente supervisado de la MDT OMS también fue
un problema considerable como quedé constancia en el trabajo publicado por
Weiand et al.®> En un programa clinico y de investigacion en el sur de la India,
encontré mediante cuestionario o spot test para la dapsona que el 48% de los
pacientes ambulatorios no tomaban regularmente el tratamiento, mientras que
el otro tercio de los pacientes no se presentaba para el TDO. Hay poca infor-
macién sobre la adherencia al tratamiento de la lepra y menos todavia sobre
lo que significa completar la MDT OMS. En el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar activa, se considera completado el tratamiento si una pauta estandar
de 6 meses se completa en 9. En la quimioterapia de la tuberculosis tanto una
adherencia como una pauta irregular se han demostrado como la principal
causa del fracaso terapéutico, asi como la aparicién de resistencias medica-
mentosas. Aunque la OMS recomendé que el tratamiento de 6 meses para la
lepra PB sea completado en 9 y la MDT de un afio en 18 meses, generalmente
no se cumplen y no se han implementado en la mayoria de programas de
control de la lepra. En una publicacién de la OMS (2000) “El Empuje Final
hacia la Eliminacién de la Lepra/The Final Push Towards the Elimination of Le-
prosy” la OMS afirmé que: “10 millones de casos habian sido curados.”*” Sin
un estandar o procedimiento sobre la adherencia al tratamiento, resulta muy
dificil justificar esa afirmacién. Como el seguimiento de pacientes, después de
completar la MDT, habia sido abandonado como planteamiento de la OMS en
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19944y la recidiva para lepra MB no empieza hasta varios anos después, las
afirmaciones de la OMS sobre la curacion aparente y la eficacia del tratamien-
to no tiene ninguna base. Los temas y discusiones sobre la adherencia, que
comprende completar el tratamiento estdn ausentes.

LA CAMPANA DE ELIMINACION

En la 44* Asamblea Mundial de la Salud en 1991 se proclamé que en el afo
2000 y como consecuencia de la multiterapia, la lepra seria eliminada como
problema de salud publica, definido esto como menos de un caso en 10.000
habitantes. Se admite que la campafa de eliminacién de la OMS nunca fue
respaldada por el Comité de Expertos sobre Lepra de la misma OMS ni por sus
directores en Ginebra. Ademas, aunque para alguna enfermedad infecciosa,
de tipo virico como la gripe A, cuando la prevalencia cae a unos determinados
niveles, cesa la transmision, para la lepra no hay informacién sobre cual podria
ser esa prevalencia. Por tanto, la meta de eliminaciéon de menos de un caso por
10.000 habitantes no estaba totalmente verificada. Aunque cuando se anunci6
la campana de eliminacion, algunos programas TDR para enfermedades infec-
ciosas ya se estaban iniciando, sobre todo en paises en vias de desarrollo, nin-
guno disponia de un “producto” tipo MDT como la lepra. Asi que, ;de dénde
surge el concepto de campana de eliminacion? Se especula que después del
éxito de la campafia de eliminacion de la viruela, la OMS buscaba otra victoria
politica. La eliminacion de la viruela fue posible por varios motivos:

(1) Una vacuna muy efectiva que podia ser liofilizada asi como reconstituida y
administrada sin refrigeracion.

(2) La viruela no se asocia con reservorios medioambientales, huéspedes ani-
males o portadores humanos asintomaticos.

Ninguno de estos requisitos necesarios para el control de la viruela se da en
la lepra. Ademas, aunque algunos lo consideren un argumento muy antiguo,
no se ha conseguido histéricamente la eliminacién de ninguna infeccién bac-
teriana, y menos con solamente quimioterapia.

Las presiones para alcanzar la meta de la eliminacién a nivel nacional han
sido grandes y en algunos casos no queda claro si ésta se ha conseguido o
no. La OMS afirmé en 2004 que la eliminacion se habia logrado en 122 pai-
ses endémicos, quedando s6lo nueve paises pendientes (Brasil, Repiblica del
Congo, Madagascar, Nepal, Tanzania, Angola, Liberia, Mozambique y Repu-
blica Centroafricana).®® Sin embargo, incluso la OMS admite que el nimero
de casos de lepra registrados en las estadisticas puede estar equivocado: “En
un ndmero significativo de paises endémicos, aln es virtualmente imposible
tener clara la situacién actual de la lepra, qué se ha conseguido y qué queda
por hacer todavia.”*”



India, pais con el mayor nimero de casos, proclamé la eliminacién en el
afo 2004. El indice de deteccién disminuy6 un 75% ente 2000 y 2006 desde
559,938 a 139,252.%* Como el periodo minimo de incubacién de la lepra es
de 5-7 anos, la mayoria de los casos detectados en el 2006 ya estaba incu-
bando la enfermedad en el afio 2000. Por tanto, la caida tan significativa en la
incidencia de la lepra entre 2000-2006 no se sostiene epidemiolégicamente
y, de hecho, es resultado del cambio en la definicién de los casos de lepra,
las practicas de deteccién de la enfermedad, la integracion de los servicios de
lepra en los servicios de salud general y/o la interpretacion de los datos. Los
medios empleados han estado bien documentados:

(1) La lepra de lesién Unica que reporta un tercio de los casos de India ya no
era considerado mds como lepra.

(2) Un caso de lepra no se registra si era s6lo diagnosticado por el clinico, sino
que requeria verificacion de los directores de programa a nivel de distrito
y estatal — precisamente los individuos bajo la presién de mejorar las esta-
disticas.

(3)La bisqueda de casos activos, que antes era aplicado en la India, se dis-
continda y por el estigma de la enfermedad muchos casos no se presentan
voluntariamente.

(4) Una vez confirmado un caso, tanto MB como PB y suministrado el trata-
miento (un pack completo de MDT) ya no se considera un caso.

Por tanto, la eliminacién en la India parece que se ha conseguido por
“prestidigitacion”. En otros lugares, los incentivos para conseguir las metas de
eliminacion fueron similares. Alla donde no se puede verificar, las presiones
politicas y el orgullo nacional pueden contribuir a las proclamas sobre la eli-
minacion.

Las verdaderas contribuciones de los tratamientos MDT OMS a la campana
de eliminacién son muy controvertidas. La promesa de que la MDT OMS po-
dia curar la enfermedad mediante un tratamiento de intervalo limitado y elimi-
narla como problema de salud publica consiguié importantes provisiones de
medicinas gratuitas, primero por la Sasakawa Foundation y posteriormente por
Novartis. Esto fue muy importante, pero es dificil sostener la eliminacién de la
lepra en muchos lugares donde se proclamé.

Las dianas de eliminacién son en gran parte una redefinicion de lo que
constituye un caso de lepra. Antes de la campana de eliminacién el estandar a
emplear como “caso” era la prevalencia y posteriormente sélo de los pacientes
que no habian completado la MDT. A medida que el tratamiento para la lepra
MB se fue acortando progresivamente, el niimero de casos de lepra disminuyé
en concordancia. La reduccion del tratamiento MB en 1998 de 2 afios a 1 re-
dujo el nimero de casos MB a la mitad. Cuando el tratamiento se redujo a 6
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meses en el 2002 otra vez disminuy6 el nimero de casos a la mitad. Alli donde
se implementaba A-MDT, y al confirmar un diagndstico, se suministraba un
tratamiento completo al paciente, bajo el criterio de la OMS no habia ningin
caso de lepra a registrar.

ANTIMICROBIANOS PARA TRATAR LA LEPRA Y MODELOS ANIMALES
PARA EVALUAR LA QUIMIOTERAPIA PARA LA LEPRA

El hecho mas relevante como resultado de los distintos ensayos clinicos con
agentes antimicrobianos tnicos y activos frente al M. leprae proviene del tiem-
po requerido para conseguir que no sean detectables los 5000 bacilos viables
de M. leprae obtenidos del paciente e inoculados en ratén. Para la dapsona,®
clofazimina,® etionamida/protionamida®®® (la protionamida es superior a la
etionamida), el tiempo va desde los 3-6 meses, para el ofloxacino,®-*® minoci-
clina®®”"y claritromicina’'”? entre pocas semanas y pocos meses, mientras que
para la rifampicina*-¢ y el moxifloxacino,”>”* va de un dia a algunas semanas.

La combinacién de varios antimicrobianos para tratar la lepra presenta el
potencial no s6lo de prevenir la aparicion de resistencias, sino de incrementar
la inactivacion del M. leprae. Hay algln estudio en ratones con combinaciones
de dos o mas agentes que han demostrado ser activos frente al M. leprae.”>””
Los resultados presentan actividad aditiva/sinergica y no se detectan antago-
nismos. Como con el uso del ratén normal el tamano del in6culo es limitado,
es mejor emplear ratones neonatales Lewis timectomizados que permitan el
empleo de un inéculo 10.000 veces superior. Con ese modelo, la multiterapia
s6lo se evalud en un estudio, hallando también sinergismo y no antagonismo.””
En ese modelo, aunque actualmente abandonado, mas de la mitad de veces
después de emplear rifampicina sola o dapsona y rifampicina, se detecté6 M.
leprae viable, mientras que con los NTLR tratados con rifampicina y ofloxacino
s6lo se detectd M. leprae viable en el 10% de los casos y en ningtn de ellos al
tratar con rifampicina y etionamida, o rifampicina y minociclina.”

No parece muy consistente el hecho de que el M. leprae viable no puede
ser detectado en ratones después de algunos meses de tratar con dapsona o in-
cluso algunos dias con rifampicina, pero si se detecta después de algunos afios
de administrar dapsona. Probablemente sea una paradoja metodolégica. En la
almohadilla plantar se inoculan 5 x 10° organismos y si hay mds de 5 viables”®
presentes en el indculo inicial, éstos se desarrollan y a los 6 meses hay 10° M.
leprae. Se estima que un paciente lepromatoso sin tratar puede albergar 10"
organismos en su cuerpo, de los que 10'°-10"" son viables. Si la terapia antimi-
crobiana inicial reduce los viables en un 99.9% hasta 107-10% un inéculo de
5000 organismos no contendria bacilos viables. Sin embargo, como los baci-
los muertos son aclarados por el organismo, la proporcién de bacilos viables
se incrementa de manera que la deteccién de M. leprae mediante almohadilla



plantar es factible.

El descubrimiento de Shepard® en 1960 acerca de que el M. leprae se mul-
tiplica en la almohadilla plantar, significé la entrada en la era moderna de la
investigacion para la quimioterapia de la lepra y el hecho mas significativo
para la investigacion de la lepra durante las siguientes décadas. Pero la téc-
nica es laboriosa y propensa a errores metodolégicos, particularmente por la
capacidad del M. leprae a formar grumos. Histéricamente, y s6lo una vez en
los laboratorios de Shepard y Levy, se consiguié que el inéculo de M. leprae se
reprodujera y multiplicara de manera equivalente y proporcional. La técnica
de almohadilla plantar permitié evaluar la viabilidad del M. leprae tanto en
ratones infectados con M. leprae y tratados con antimicrobianos, como en las
lesiones de pacientes en tratamiento. La técnica de la almohadilla plantar tam-
bién proporciona un método para determinar la susceptibilidad o resistencia
de un antibiético, distinguir entre bacteriostatico y bactericida y cuantifica el
potencial bactericida de los agentes antimicrobianos individuales y en com-
binacion.

La técnica de la almohadilla plantar fue utilizada para la investigacién an-
timicrobiana solamente en algunos institutos e incluso con algin ajuste en la
técnica para intentar reducir la laboriosidad experimental de la técnica, los re-
sultados eran generalmente similares en distintos laboratorios tanto en ratones
tratados directamente y cuando se trataba de tejidos obtenidos de pacientes
en tratamiento con distintos agentes antimicrobianos. Aunque los ensayos con
ratones se llevaran a cabo en varios laboratorios, destacan sobre todo los la-
boratorios de Shepard, Ress/Colston, Levy, Pattyn, Grosset/Ji y Gelber en San
Francisco, asi como Walsh en las Filipinas. Con la llegada de la MDT OMS y su
aceptacion a nivel mundial, los estudios sobre quimioterapia recibieron poco
entusiasmo vy financiacién. Cuando la curacién de todas las formas de lepra
parecia ser ya posible, el estudio de mas agentes antimicrobianos, incluso de
algunos que ya habian demostrado ser superiores a los administrados en la
MDT, perdi6 el interés. Se clausuraron a nivel mundial la mayoria de labo-
ratorios de experimentacién animal y no quedaba ninguno con experiencia
en la evaluacion de antimicrobianos en ratones infectados con M. leprae y en
pacientes en tratamiento.

Lo mas alarmante de la pérdida de experiencia en la técnica de la al-
mohadilla plantar en ratén es que se necesita progresar en el desarrollo de la
quimioterapia. Aunque la MDT ha sido generalmente efectiva, como hemos
mencionado antes, Ji** ha demostrado que hay un subgrupo de pacientes MB
con elevada carga bacilar en peligro de recidiva. Se cree que estos podrian
beneficiarse de una nueva generacion de MDT mds bactericida compuesta por
dos 0 mas agentes que han demostrado ser mas activos y bactericidas, tanto
en ratones infectados M. leprae como en pacientes MB y superior en dos de
los 3 componentes individuales de la MDT, dapsona y clofazimina, ambos
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bacteriostaticos.®® Para reemplazar la dapsona y la clofazimina hay algunos
candidatos como las fluoroquinolonas, sobre todo el moxifloxacino, el cual
ha demostrado ser el Gnico bactericida similar a la rifampicina, minociclina y
claritromicina en ratones y pacientes MB. Esto constituye una esperanza para
el subgrupo de pacientes con mayor probabilidad de fracasar con la MDT
actual, igual que en el tratamiento mds corto para tuberculosis se observa que
requiere dos o mas agentes bactericidas, mientras que la MDT para la lepra
actual, solamente tiene uno, rifampicina.?*2¢

El gran problema de la multi-resistencia en tuberculosis ha iniciado una
blsqueda para el descubrimiento y desarrollo de nuevos agentes para tratar
esta afeccion. Alglin agente, quizas en el futuro, presente ventajas también
para tratar la lepra. Una molécula especialmente esperanzadora para el trata-
miento de la tuberculosis, el PA824, no ha demostrado ser efectivo para la le-
pra en ratones infectados, como consecuencia de la pérdida de genes diana de
M. leprae que si estan presentes en M. tuberculosis.”® De considerable interés
para el futuro de la quimioterapia de la lepra es R207910 (TMC 207, Bedaqui-
line). R207910 representa una nueva clase de antimicrobianos, las diarilquino-
lonas, que son activos frente a las micobacterias.®® En la tuberculosis murina,
él s6lo es mds bactericida que los 3 principios activos generalmente incluidos
para tratar la tuberculosis pulmonar activa (isoniazida, rifampicina, y pirazina-
mida)® y ha sido efectivo incluso para la tuberculosis forma multi-resistente.®’
En ratones infectados con M. leprae, la bedaquilina ha demostrado ser bac-
tericida durante la fase de multiplicacion logaritmica®® y latente,® incluso a
dosis bajas y tratamiento intermitente (incluso una vez al mes). Pronto, pues,
se espera que se inicie un ensayo clinico en pacientes de lepra con bedaquili-
na. Ademas, hay nuevos antimicrobianos (OPC-6728, LL3858, PNU100480 y
SQ106) efectivos frente al M. tuberculosis in vitro y en ratones infectados que
estan siendo ya evaluados en ensayos clinicos de tuberculosis.®* Cada uno de
ellos presenta nuevos mecanismos de accién, no hay resistencia cruzada con
la quimioterapia ya existente y son activos frente a la tuberculosis multi-resis-
tente. Por falta de instalaciones y laboratorios con la técnica de la almohadilla
plantar disponible, ninguno de ellos se ha evaluado en ratones y mucho menos
en humanos afectados de lepra.

CONCLUSION (;DONDE ESTAMOS Y HACIA DONDE VAMOS?)

+En que punto nos encontramos actualmente? La MDT OMS ha demostrado
ser efectiva para tratar la lepra PB y la mayoria de casos MB. Las recidivas pa-
recen limitadas a los casos BL y LL con elevada carga bacteriana y las recidivas
en este grupo de pacientes aparecen tarde —en las Filipinas empezaron a los
6 anos y la mayoria a los 10 afos, después de discontinuar el tratamiento—.
Por tanto, como resumio Ji* y nosotros estamos de acuerdo con ello* hay un



subgrupo identificable de pacientes MB que podrian beneficiarse de una mul-
titerapia mas bactericida. Aunque ese subgrupo de pacientes puede ser identi-
ficado por leprélogos experimentados en base a signos clinicos solamente, la
reimplementacién de las baciloscopias y las biopsias podria facilitar todavia
mas el diagndstico. Las opciones para ese subgrupo de pacientes incluyen:

(1) El tratamiento MDT MB OMS seguido por monoterapia con dapsona conti-
nuada. Gelber® trat6 a 127 pacientes BL/LL dapsona sensibles con 100 mg
diarios de dapsona y 100 mg diarios de rifampicina durante un promedio
de 5 anos y dapsona continuada posteriormente. El seguimiento durante 9-7
afnos de promedio y 4-1 afios de promedio después de la negativizacién de
la baciloscopia, no detect6 ninglin caso con nuevas lesiones cutaneas ni
positividad cutanea.

(2) Una nueva generacion de MDT quizas demuestre ser mas eficaz. Ademas
de la rifampicina, los componentes potenciales incluyen varias fluoroqui-
nolonas, minociclina y claritromicina. De entre estas alternativas, el moxi-
floxacino es particularmente (til, ya que los resultados clinicos en ratones
demostraron que es muy bactericida y equivalente en este aspecto a la ri-
fampicina. También, en ratones, la rifapentina® resulté ser superior a la ri-
fampicina y por su elevada vida media puede presentar mas ventajas que la
rifampicina para una nueva combinacién de MDT. Actualmente, pensamos
que una nueva generacion de MDT podria ser con rifapentina, moxifloxa-
cino y minociclina.

Resumiendo, nuestro trabajo no ha terminado. Resulta esperanzador que
las recidivas en lepra no se asocien con secuelas neurolégicas, a no ser que se
retrase mucho el volver a tratar. No queda totalmente claro si el subgrupo de
pacientes MB que recidivaron se beneficiaron de la pauta més bactericida des-
crita anteriormente, ya que los que recidivan quizas sean los que mantienen
una anergia de por vida al M. leprae.®* Aunque por otro lado, el tratamiento
de la tuberculosis pulmonar con una pauta bactericida en pacientes de SIDA
anérgicos si parece ser eficaz.

Desde que se recomendé la MDT actual, se han introducido modificacio-
nes en la pauta farmacolégica para simplificar y reducir la logistica para la qui-
mioterapia de la lepra. Esto incluye la definicion de lo que constituye un caso
de lepra, clasificacion de la lepra y pauta de MDT mds corta, la integracion,
U-MDT y A-MDT. Todas estas modificaciones han simplificado el control en el
campo, pero también la eliminacién. Aunque los inconvenientes de estas es-
trategias ya han sido revisados, hay que recordar que nuestra responsabilidad
fundamental es tratar a los pacientes de lepra precoz y eficazmente y no el
conseguir unas metas de eliminacién burocraticas.

La lepra se puede curar con MDT y en pocos casos se considera una enfer-
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medad incurable que exige tratamiento de por vida. Pero después de completar
la MDT hay un subgrupo de pacientes MB con un elevado indice bacteriano
inicial con riesgo de recidivar. Por lo tanto, el desarrollo de quimioterapia para
la lepra sigue siendo una preocupacién, mientras que la lepra es hoy en dia
una enfermedad mds desatendida que antes. El alcance de lo que la campana
de “eliminacién” ha logrado sigue siendo controvertido. Lo que es evidente
es que en la década de los 60 del siglo XX, la tuberculosis y la malaria fueron
declaradas bajo control y actualmente constituyen causas de mortalidad en
el mundo en vias de desarrollo. También es evidente que mundialmente ha
disminuido el nimero de especialistas e investigadores en la lepra, y algunas
herramientas fundamentales para diagnosticar la enfermedad, como bacilos-
copias, biopsias, disponibilidad de la almohadilla plantar, control de la en-
fermedad mediante busqueda activa de casos, administracién supervisada de
medicacion y seguimiento son casi inexistentes. Por tanto, hay un potencial
escenario para la reemergencia de la lepra. Deseamos equivocarnos.
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NOTICIAS

REUNION DE LA OMS SOBRE ULCERA DE BURULI

Personal sanitario de Fontilles —el director médico de Lepra Dr. José Ramén
Gomez y el colaborador de la institucion, el cirujano ortopédico Dr. Francisco
Lorente—, participaron en la dltima semana de marzo de 2013 en la reunion
que organiza la Organizaciéon Mundial de la Salud sobre dlcera de Buruli, en
Ginebra (Suiza).

Fontilles viene trabajando en ulcera de Buruli desde finales de los anos
90; una enfermedad olvidada sobre la que existia en esta época poco cono-
cimiento cientifico. Fue a partir de 1998 cuando la OMS, con apoyo de la
Nippon Foundation, establece la iniciativa global para la Glcera de Buruli, con
el objetivo de coordinar el control y esfuerzos en investigacion sobre esta en-
fermedad. Es a partir de estas fechas y tras la declaracién de Yamoussoukro
(Costa de Marfil) que los Ministerios de Sanidad de los paises afectados, OMS
y diferentes ONGs se plantean un esfuerzo cientifico y econémico en la lucha
contra esta enfermedad.

En los dltimos afios y siendo el motor de dicho trabajo las reuniones anuales
que OMS ha organizado en su sede de Ginebra, los avances contra esta enfer-
medad han sido notorios. Desde el afo 2005 tenemos tratamiento antibiético
con el cual destruimos la causa de la enfermedad, el M. ulcerans.

Sigue habiendo todavia importantes incognitas y desafios: la forma exacta
de transmision, la no existencia de métodos precoces de diagnéstico de labo-
ratorio y la bdsqueda de nuevas alternativas en el tratamiento medicamentoso.

Los siguientes pasos que Fontilles desea realizar en el trabajo en esta enfer-
medad consistirdn en la proxima visita del Dr. Francisco Lorente al Hospital
de Kimpese (Replblica Democratica de Congo) para trabajar en la reconstruc-
cién quirdrgica de los pacientes afectados por Glcera de Buruli que, una vez
curados, quedaron con importantes discapacidades debido a las importantes
cicatrices fibrosas que deja esta enfermedad.

Dr. José Ramén Gémez Echevarria

Fontilles, Rev. Leprol. 2013; 29(1):57-65
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MASTER DE MEDICINA TROPICAL DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
BARCELONA

Durante los dias 4 y 5 de mayo, los alumnos del Master de Medicina Tropi-
cal de la Universidad Auténoma de Barcelona han visitado el Sanatorio. Como
todos los anos, durante su estancia el personal sanitario de Fontilles ha impar-
tido las clases correspondientes a los temas de dermatologia tropical, con una
especial dedicacion a la lepra y la Glcera de Buruli.

En esta edicion, han participado 55 alumnos de diversas titulaciones san-
itarias (médicos, enfermeros, farmacéuticos, bioquimicos,...) procedentes de
diferentes paises, que en su trabajo diario —ya sea en el mismo pais de origen
o espanoles que piensan trabajar en el mundo de la cooperacion— se encon-
traran de forma habitual con estas patologias.

Dr. José Ramén Gémez Echevarria



CURSOS INTERNACIONALES DE LEPROLOGIA 2013
Edicion Personal sanitario

56° Curso Internacional de Leprologia

56"

internacional de

LEPROLOGIA
del 30 de septiembre al 4 de octubre 2013 (y Fontlues 100

EDICION PERSONAL SANITARIO POR UN MUNDO sIN LEpra ANOS

\ 77

Del 30 de septiembre al 4 de octubre de 2013 MAS INFORMACION
Sanatorio San Francisco de Borja Tel: 00 34 96 558 33 50
Aula “Dr. Gonzalez Castellano” Fax: 00 34 96 558 33 76
03791 Fontilles, Alicante (Espaia) E-mail: rosana@fontilles.org
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CURSOS INTERNACIONALES DE LEPROLOGIA 2013
Edicion Médicos

50° Curso Internacional de Leprologia

50

internacional de_

LEPROLOGIA
del 25 al 29 de noviembre 2013 (' Fontllles 'IOO

EDICION MEDICOS POR UN MUNDO sIN LEPRA  ANO!

Del 25 al 29 de noviembre de 2013 MAS INFORMACION
Sanatorio San Francisco de Borja Tel: 00 34 96 558 33 50
Aula “Dr. Gonzalez Castellano” Fax: 00 34 96 558 33 76
03791 Fontilles, Alicante (Espaia) E-mail: rosana@fontilles.org
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POR UN MUNDO SIN LEPRA

Fundacién San Lazaro

Orden Militar y Hospitalaria de San Lazaro de Jerusalén
Gran Priorato de Espafia

Convocatoria 2013
IX Convocatoria de becas para la formacién de especialistas en el
diagnostico y prevencion de la lepra.

CONVOCATORIA

Se convocan Becas para la formacion de especialistas en el diagnostico y tratamiento de
la lepra, por la Fundacion San Lazaro a través del Gran Priorato de Espafa de la Orden
Militar y Hospitalaria de San Lazaro de Jerusalén, de la, en adelante la Fundacion.

Estas Becas estan dirigidas a licenciados y doctores en medicina, asi como a titulados
universitarios en enfermeria, que deseen iniciarse o perfeccionar sus conocimientos sobre
el diagnoéstico y tratamiento de la lepra, para aplicarlos en su pais de residencia.
Excepcionalmente se podran considerar las solicitudes de personas que, sin la titulacion
solicitada, demuestren experiencia en el campo de la lucha contra la lepra. La formacion
se realizara en el Sanatorio San Francisco de Borja-Fontilles (en adelante, Fontilles) e
instituciones colaboradoras de Fontilles.

BASES
. REQUISITOS DE LOS SOLICITANTES
Los aspirantes a estas Becas han de cumplir los siguientes requisitos:

1. Los aspirantes deberan residir en algiin pais de Hispanoamérica, Asia o Africa,
donde existan focos de lepra.

2. Los interesados deberan acreditar, en el caso de proceder de un pais de habla no
espanola o portuguesa, de un nivel suficiente de comprension y expresion oral y
escrita en uno de los dos idiomas.

3. Hallarse en posesién de la titulacion exigible como titulados universitarios o poder
demostrar la experiencia en el campo de la lucha contra la lepra .

Il. MODALIDADES
Se establecen dos modalidades y dos becas por modalidad:
1. Dos becas para personal médico, licenciados y doctores en medicina que deseen
iniciarse o perfeccionar sus conocimientos sobre el diagnéstico y tratamiento de la
lepra, para aplicarlos en su pais de residencia.

2. Dos becas para personal paramédico, diplomados en enfermeria o sin titulacién
pero con experiencia demostrable en el ambito de la lucha contra la lepra.

1/6
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lll. DOTACIONES

1.

2.

La dotaciéon de las Becas para esta VIII2 Convocatoria serd de 2.500 euros por
becario, por todos los conceptos, desglosada como sigue.

Beca de 750 € abonada mediante 1 pago anticipado al inicio del periodo lectivo.
Esta dotacion esta destinada a cubrir los gastos de alojamiento y manutencion de
los becarios durante su estancia en Espafa con motivo de la beca (1)

Bolsa de viaje (billetes de aviéon u otro método de transporte por un importe maximo
de 1.750 euros), previa presentacion de los documentos que justifiquen los gastos
de viaje, de ida y vuelta, desde su pais de origen al Sanatorio de Fontilles y
viceversa. En el caso de que estos gastos no agotasen la bolsa de viaje
establecida, se podra optar a una ayuda de viaje complementaria para los
desplazamientos programados por el Sanatorio de Fontilles con motivo de esta
beca, hasta agotar la citada suma de 1.750 euros.

. Al margen de esta dotacién, la Fundacion tiene previsto conceder una dotacion
econdmica adicional a Fontilles por importe de 1.500 euros por cada uno de las
becas concedidas.

lll. FORMALIZACION DE LAS SOLICITUDES

1.

Las solicitudes se formularan en un impreso que podra ser solicitado a la Fundacién
San Lazaro, C/ Claudio Coello 112 bajo Izda., Monasterio de Santo Domingo del
Real, 28006 Madrid, o descargado de la pagina web de la Fundacién San Lazaro
(www.fundacionsanlazaro.es).

El impreso de solicitud debera ir acompafado de los siguientes documentos:

a. Certificacion académica personal completa y acreditativa de la titulacion
exigida, en original o fotocopia debidamente compulsada o en su defecto
certificacion emitida por el érgano correspondiente donde quede constancia
de la experiencia del solicitante en el campo de la lucha contra la lepra.

b. Curriculum vitae del solicitante, con indicacién precisa de direcciones,
teléfonos, fax y/o e-mail de contacto.

c. Escrito explicativo de las motivaciones de la solicitud de la beca y de la
aplicacién posterior de los conocimientos adquiridos.
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3.

. Las solicitudes iran dirigidas por correo ordinario a:

Fundacion San Lazaro, C/ Claudio Coello 112 bajo Izda., Monasterio de Santo
Domingo del Real, 28006 Madrid,

Las solicitudes deberan tener entrada en la Fundaciéon, no mas tarde del 30 de
Junio de 2013.
La no presentacion de la documentacion en tiempo y forma invalidara la solicitud.

V. SELECCION DE LOS CANDIDATOS

1.
2.

3.

4.

La Fundacién designara una Comision para realizar la seleccion de los candidatos.
En la seleccion se tendran en cuenta, ademas del cumplimiento de los requisitos
administrativos sefalados, todos los méritos académicos y cientificos que el
interesado pueda aportar, asi como el interés, oportunidad y el caracter formativo
del plan propuesto.

El plazo de seleccion terminara el 15 de Julio de 2013. A su término, La Fundacién
se pondra en contacto con los beneficiarios.

La Fundacion podra elegir libremente el nimero de becarios. Esta convocatoria
podra quedar desierta.

Las decisiones de la Fundacion seran inapelables.

VI. ACTUACION DEL GPE

1.

Terminado el plazo de recepcion de solicitudes, la Fundacién estudiara todas las
candidaturas y establecera una lista corta de seleccionados potenciales
adjudicatarios de las Becas San Lazaro, pudiendo quedar desierta la convocatoria.
Una vez finalizado el proceso de seleccion, la Fundacion remitira a la mayor
brevedad posible el resultado de su preseleccion al Sanatorio San Francisco de
Borja-Fontilles (en adelante, Fontilles) que analizara la misma y dara su opinion al
respecto de los candidatos. La Fundacion y Fontilles seleccionaran los candidatos
finales y los suplentes.

. La Fundacion remitira a los interesados la notificacion correspondiente y el impreso

de adjudicacién (anexo), asi como instrucciones para que los becarios establezcan

contacto lo antes posible con Fontilles. El resultado podra ser publicado en prensa

nacional espafiola, en la pagina web de la Orden y en la de la Fundacién San

Lazaro.

Recibida la aceptacion, por parte de los candidatos de la beca, y los impresos de
3/6
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5.

adjudicacion (anexo) debidamente cumplimentados, la Fundacion realizara las
actuaciones precisas, una vez se encuentren en Espafia, para que sea abonado a
los becarios los importes correspondientes a su bolsa de viaje, previa justificacion
de los gastos incurridos para sus billetes de ida y vuelta, y la dotacion de la beca.

VIl. ACTUACION DE FONTILLES

1.

2.

Fontilles recibira la relacion final de beneficiarios que hayan aceptado la beca, con
los datos personales y de localizacion de cada uno de ellos.

Por su parte, Fontilles facilitard& a los becarios la informacién que considere
pertinente en cuanto a su incorporacién al programa (recepcion, alojamiento,
régimen de comidas, horarios..), pudiendo adelantar el programa de formacién a
seguir.

VIIl. ACTUACION DE LOS BECARIOS

. Los becarios adjudicatarios recibiran la notificacion correspondiente a la

adjudicacion de la beca, junto con el impreso de adjudicacion.

El impreso de adjudicacién debera ser cumplimentado por los becarios en todos
sus apartados. Los interesados remitiran por correo ordinario (siendo aconsejable
su adelanto por correo electronico o fax a la Fundacion) el impreso de adjudicacion.
El cumplimiento de este extremo es condicidon inexcusable para que el becario
pueda percibir el importe de la beca.

Los becarios deberan ponerse en contacto con Fontilles para recibir instrucciones
acerca de su incorporacién al programa, y facilitar a dicha Institucion la informacion
que les pueda ser requerida.

Los costes de alojamiento y manutencion, durante todo el periodo de la beca
correran a cargo de los becarios.

. PERIODO Y CONDICIONES DE DISFRUTE DE LAS BECAS

El periodo de disfrute de la Beca es de 15 dias naturales para ambas modalidades. En
la modalidad de becas para personal paramédico, el periodo de disfrute de la beca
comienza el 22 de Septiembre y finaliza el 5 de Octubre de 2013 En el caso de la
modalidad para Doctores en medicina se inicia el 17 de Noviembre y acaba el 30
de Noviembre de 2013. Los becarios debera presentarse con, al menos un dia de
antelacién para resolver los temas administrativos, de comidas y de alojamiento.

1.

La aportacién econdémica se realizara en un solo pago y se abonard mediante
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2.

transferencia.
El disfrute de estas Becas es compatible con cualquier otra beca, sueldo o salario
que implique vinculacién contractual o estatutaria del interesado.

X. OBLIGACIONES DE LOS BECARIOS

1.

6.

El becario ha de cumplir el plan de formacién elaborado por Fontilles. Cualquier
cambio o interrupcion temporal de su formacion, habra de ser puesto en
conocimiento de Fontilles y de la Cancilleria.

El becario podra abandonar de forma voluntaria la realizacién del curso, lo que
lleva implicito la renuncia a la Beca.

Al finalizar el periodo de formacion, en el plazo maximo de 6 meses, el becario
facilitara la Fundacion un trabajo sobre la lepra, que sera evaluado a fin de
determinar si procede su publicacion en beneficio de los fines sociales del
Sanatorio San Francisco de Borja-Fontilles y de la Orden de San Lazaro en
Espana.

En caso de un comportamiento inadecuado del becario, observado y denunciado
durante la estancia en Fontilles, la Fundacion podra decidir la suspension definitiva
de la prestacion, En los casos contemplados en los puntos VIII-2 y VIII-3, la
Fundacion podra decidir si el becario debe restituir el importe total o parcial de la
Beca que haya podido disfrutar hasta el momento de su renuncia.

El becario se compromete, una vez acabado el periodo de formacién, a retornar a
su pais de residencia, para aplicar alli las ensefianzas recibidas en el diagndstico
prevencion y cura de la lepra.

La aceptacion de la beca por el becario implica la aceptaciéon de estas bases.

XL EXPEPICION DE ACREDITACIONES TRAS LA FINALIZACION Y SUPERACION
DEL PERIODO DE FORMACION

Tras la finalizacion y superacion del periodo de formacién, la Fundacién extendera la
documentacién (certificado, diploma) pertinente a favor del interesado, en la que se
reflejara la formacién recibida durante el periodo de formacion.

En Madrid a 10 de Mayo de 2013

(1) El Sanatorio San Francisco de Borja de Fontilles ha informado que el coste de la
pensién completa por persona y dia (alojamiento mas manutencién) ha sido fijado para el
periodo de la beca, en 35€ diarios.

5/6
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FORMACION CONTINUADA

DIAGNOSTICO MOLECULAR DE MYCOBACTERIUM LEPRAE

Lucrecia Acosta Soto*

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica que afecta al sistema ner-
vioso periférico, piel y otros érganos, producida por un patégeno intracelular
obligado denominado Mycobacterium leprae (Britton y Lockwood, 2004). A
pesar de ser una enfermedad de la que se tiene conocimiento desde tiempos
biblicos (Hastings, 1994) y cuyas primeras evidencias se remontan al 1550 A.C.
en Egipto (Stanford University, 2005), la imposibilidad de cultivar “in vitro”
con los medios sintéticos tradicionales dificulta su diagnéstico e investigacion.
No fue hasta 1873 cuando el Dr. Gerhard Henrik Armauer Hansen identific6
que el agente causal de la lepra era el bacilo acido-alcohol resistente (BAAR).
Y aunque recientemente se ha observado una disminucién de la casuistica en
el mundo, se siguen registrando unos 250.000 casos nuevos al aio y su posi-
ble erradicacién adn queda lejos (WHO, 2009). En la actualidad, la principal
estrategia para controlar la lepra es la deteccion precoz y el tratamiento con
multiterapia (MT) (WHO, 2010).

El estudio de la lepra tanto en investigacién como en diagndstico, es parti-
cularmente dificil ya que las tnicas fuentes de las bacterias son los enfermos
de lepra, el armadillo de nueve bandas (Dasypus novemcinctus) como reser-
vorio natural (Scollard y col., 2006) y ratones infectados experimentalmente
(Shepard., 1960). Asi, muchos de los métodos utilizados en la epidemiologia
moderna no estan disponibles para el estudio de la lepra. La escasez de es-
tudios sobre transmisién experimental de la infeccion impide la medicién del
periodo de incubacién de una manera precisa. A lo que hemos de sumar, que
por ser una enfermedad que afecta a poblaciones “desfavorecidas” no se des-
tinan tantos esfuerzos econémicos para su investigacion. La complejidad en
la evolucion de la respuesta inmune, la variedad de manifestaciones clinicas
y la demora con la que aparecen los primeros sintomas, explican las dificul-
tades y contradicciones para disponer en la actualidad de pruebas practicas,
economicas, altamente sensibles y especificas que permitan detectar M. leprae
de manera precoz en los servicios basicos de salud (L6pez-Antuitano, 1998).

*Responsable de biologia molecular. Laboratorio de Andlisis Clinicos, Sanatorio San Francisco
de Borja, Fontilles (Alicante), Espafa.

Fontilles, Rev. Leprol. 2013; 29(1):66-88



En los dltimos afos, se han experimentado importantes avances tecnol6-
gicos a nivel molecular. A pesar de ello, en la practica sanitaria, el diagnés-
tico definitivo sigue recayendo en el examen clinico del paciente junto con
el examen microscopico por baciloscopia (Ziehl-Neelsen) y/o estudio histo-
patolégico de biopsias cutdneas. A menudo apoyado por serologia (lepromi-
no-reaccion positiva). En la actualidad, éste sigue siendo el procedimiento mas
simple, de mejor coste-efectividad y rapidez para proporcionar al clinico una
orientacion diagnéstica preliminar.

En zonas endémicas, la mayor parte de la poblacién se encuentra expuesta
al bacilo de M. leprae en algiin momento de su vida, sin embargo, una baja
proporcion de ellos llega a desarrollar la enfermedad, ya que la mayor parte de
la poblaciéon presenta resistencia determinada genéticamente (Feitosa y col.,
1995; Santos y col., 2002; Mira y col. 2004) y desarrolla una inmunidad pro-
tectora frente a la enfermedad (Ramaprasad y col., 1997).

Las presentaciones clinicas de la lepra son muy variadas y van a depender
de la respuesta inmune individual frente al bacilo. El diagnéstico de pacientes
multibacilares no es complicado, ya que estos presentan abundantes bacilos
acido-alcohol resistentes en las lesiones (Kaimal, 2009). Sin embargo, el diag-
nostico en terreno en casos de recaida y en pacientes paucibacilares es com-
plejo. Especialmente, en los casos en los que por su similitud sea necesario
discernir una leprorreaccién de una recaida.

UTILIDAD DE LA REACCION EN CADENA POR LA POLIMERASA (PCR) EN
EL DIAGNOSTICO MOLECULAR DE M. LEPRAE

En la lepra, el diagndstico temprano es fundamental para evitar la aparicién
y evolucion de secuelas en los pacientes. Para incrementar la sensibilidad y la
especificidad en la deteccion de M. leprae muchos autores han desarrollado
métodos basados en la técnica de PCR (Saiki y col., 1985; Mullis y col., 1986;
Mullis y Falooma, 1987).

La enfermedad de Hansen en el humano, posee un periodo de prepatencia
bastante largo de entre 2 a 10 anos (Bullock, 1982). El diagnéstico molecular
mediante PCR es de gran utilidad en los casos en que la sensibilidad de la
baciloscopia es muy baja, ya que para la deteccion mediante esta técnica se
requieren del orden de 10* bacilos por gramo de tejido, especialmente en los
pacientes indeterminados o que se encuentren en el polo tuberculoide, dénde
la presencia de BAAR es rara o ausente (Shepard y McRae, 1968). Dada la
imposibilidad de cultivar in vitro, y que el tiempo de generacién de M. leprae
es de 20 dias, el diagndstico por inoculacién en animales de experimentacion
retrasa en gran medida el diagndstico. En almohadilla de ratén no se visuali-
zan bacilos hasta los 6 a 8 meses de la primoinfeccién (Shepard, 1960) y en
armadillo hasta alrededor del afo (Kirchheimer y Sanchez, 1977). Por otro
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lado, si existiese la necesidad de hacer un diagndstico diferencial especifico
con otras micobacterias, la baciloscopia no resuelve este problema dado que
todas las micobacterias son indistinguibles fenotipicamente. A lo que se ha de
sumar que las técnicas serolégicas disponibles y comercializables son incon-
cluyentes.

Por lo tanto, la PCR va a solventar muchos problemas diagndsticos que no
era posible solucionar con las técnicas cldsicas disponibles, ya que es una téc-
nica muy sensible (diagnéstico clinico) y especifica (diagnéstico diferencial).
También puede ser de utilidad ante la necesidad de discernir entre recidivas o
leprorreacciones, y analisis de la respuesta individual (posibilidad de cuanti-
ficar carga bacteriana o deteccién de bacterias viables) o resistencias al trata-
miento, pudiendo prevenir asi la aparicién de resistencias a la MT.

DIAGNOSTICO MOLECULAR DE M. LEPRAE

Esta técnica se ha convertido en una herramienta indispensable en el ambi-
to de la biologia molecular e ingenieria genética. El objetivo de esta técnica es
la amplificacion in vitro de un segmento especifico de acidos nucleicos (ADN)
flanqueado por dos regiones de secuencia conocida (ver Figura 1).Ya sea para
disponer de cantidad suficiente como para utilizarlo con diversos fines (analisis
o clonaje), o para poder detectar un fragmento en una muestra con pequenas
cantidades de ADN diana (diagnéstico). Se puede emplear como muestra de
partida; extractos crudos de tejido, mezclas de fragmentos de acidos nucleicos
resultantes de la extraccién, purificacion y aislamiento en muestras biolégicas.

Cebador 1

3 ,
Cebador 2 5

[
Region diana

Figura 1. Esquema de la doble cadena de ADN (complementaria) de longitud variable y
zona a amplificar mediante PCR.

Dos fragmentos de oligonucleétidos (20-24 nucleétidos de largo) son usa-
dos como iniciadores o cebadores de una serie de reacciones sintéticas que
son catalizadas por la enzima ADN polimerasa. Estos cebadores tienen se-



cuencias diferentes y complementarias a las cadenas de ADN, de manera que
flanquean la region de ADN que se quiera amplificar.

El proceso de PCR generalmente consta de entre 20 a 45 ciclos que se
subdividen en dos o tres pasos cada uno y constan de varios cambios de tem-
peratura.

1)  Desnaturalizacién: en este primer paso la muestra se calienta a alta
temperatura para separar las dos cadenas que constituyen la hebra bicatenaria
de ADN, para dar moléculas monocatenarias (68 a 97°C).

2) Alineamiento o hibridacién: En el segundo paso se baja la temperatura
rapidamente, generalmente oscila entre los 37 a 65°C y es mantenida entre 10
y 120 segundos, para que se produzca la unién especifica de los cebadores a
la zona complementaria de ADN.

3) Elongacién o replicacion: Es la etapa de amplificacion propiamente di-
cha. Mediante la DNA polimerasa se elonga la cadena usando el oligonucle6-
tido como iniciador de la replicacion a una temperatura en torno a los 75°C.
La polimerasa es termoestable y elonga la cadena usando como molde ambas
hebras originales. La replicacion transcurre en direccion 5-> 3~ a partir del
extremo 3”-OH de cada cebador, empleando como sustrato los cuatro dNTP
(desoxirribonucledtidos trifosfato; dATP, dTTP, dCTP y dGTP), hasta terminar la
lectura del molde o hasta que se eleve la temperatura en una nueva etapa de
desnaturalizacién del siguiente ciclo (ver Figura 2) (Sambrook, 1989; Herraez,
2012).

Mediante la aplicacién de estos tres procesos de forma ciclica, se consigue
un nimero alto de copias del fragmento de acido nucleico que flanquean am-
bos cebadores y en un corto periodo de tiempo y de manera exponencial (ver
Figura 3 y Tabla 1). Ademas de las tres etapas de cada ciclo, suelen anadirse
una etapa previa y una final al conjunto de ciclos. La etapa previa, a elevada
temperatura (incluso superior a las etapas de desnaturalizacién), sirve princi-
palmente para inactivar las proteasas y nucleasas de la muestra, asi como para
asegurar la completa desnaturalizacién del ADN de partida. La etapa final, por
su parte, consiste en una prolongacién de la Gltima elongacién para permitir
que se completen todos los fragmentos (ver Figura 2) (Sambrook, 1989).

El resultado final sera un producto mayoritario de ADN de doble cadena,
que termina en el extremo 5" de cada cebador. La longitud de dicho fragmento
va a estar determinada por la distancia entre ambos iniciadores.

Para la realizacion prdctica se necesita en la mezcla de reaccion los siguien-
tes reactivos; i) Los cuatro dNTP, en exceso, como sustrato para la sintesis de
innumerables copias de DNA. Para ser reconocidos por la polimerasa, deben
ir acompafnados de Mg* (coenzima de requerida por la polimerasa). ii) Dos
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oligonucledtidos monocatenarios, por lo comun sintéticos cuyas secuencias
deben ser complementarias, respectivamente a los dos extremos 3~ de la re-
gion diana, uno en cada hebra. iii) Una DNA polimerasa termoestable (Saiki
y col, 1988) enzimdticamente activa a elevadas temperaturas (75°C) y que a
95°C, aunque no mantiene su actividad, no se desnaturaliza. La temperatura
a condiciones elevadas impide la formacién de hibridos parcialmente desem-
parejados y contribuye asi a la especificidad y rendimiento del proceso. iiii)
Una mezcla a diferentes concentraciones de los reactivos Tris-Cl, KCI'y MgCl,
que mantengan un pH a 7,2 a una temperatura de unos 75°C, y que ayudan
a mantener los cationes de Mg*en condiciones 6ptimas (Sambrook, 1989;
Herrdez, 2012).

A pesar de su aparente complejidad, en teoria es un método, sencillo, sen-
sible y relativamente rapido para amplificar secuencias. En la practica, se re-
quiere un control preciso de las variables que condicionen este triple proceso
(secuencia diana, cebadores, enzimas y resto de componentes), ademas de
instrumentos adecuados (termocicladores) para establecer con precision las
condiciones de cada etapa y repetirlas ciclicamente (tiempo, temperatura, nu-
mero de ciclos, etc.). De esta manera se consigue amplificar secuencias de

tamanos diversos, comprendidos entre 50 pares de bases (pb) y 2,5 kilobases
(Kb).

Etapa previa Ciclo 1 Extensidn final

Il
i 1

100 + Desnaturalizacién

Elongacion

50 +
Alineamiento

Temperatura 2C

f 7/ t
10 160
Tiempo (min)

Figura 2. Esquema temporal de una reaccién de PCR.
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Figura 3. Esquema de la amplificacién por PCR.

Ne ciclos N° copias I\’I’;a(;;gisis N° copias diana Dianas/total
1 2 2 0 0
2 4 4 0 0
3 8 6 2 25%
4 16 8 8 50%
5 32 10 22 69%
10 1.024 20 1.004 98%
20 ~10° 40 ~10° 99,96%
40 ~10" 80 ~10" 100%
X 2% 2x 2%-2x

Tabla 1. Ndmero de copias segtn el nimero de ciclos transcurridos en la PCR.

A pesar de que es una técnica relativamente reciente, la PCR posee nume-
rosas aplicaciones en el campo de la biologia molecular. Y han surgido nume-
rosas modificaciones derivadas del método basico inicial, con el propésito de
mejorar el rendimiento o la especificidad, adaptarse a muestras particulares,
amplificar moléculas de ARN, producir moléculas monocatenarias, andlisis
de mutaciones, etc. A continuacién se comentan algunas de las variantes mas
significativas usadas en el diagndstico molecular de M. leprae.
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PCR ANIDADA

La especificidad puede aumentarse realizando una segunda reaccion de
PCR, con dos nuevos cebadores que hibriden en una regién interna dentro
de la region diana amplificada por el primer par, dando lugar a una segunda
tanda de amplicones mds cortos, pero mas especificos. Las copias correctas
amplificadas en la primera reacciéon contendran ambas secuencias comple-
mentarias a los nuevos cebadores. Este método también sirve para aumentar el
factor de amplificacién conseguido.

12 REACCION DE PCR
|

{ J
I

22 REACCION DE PCR

Figura 4. PCR anidada.

PCR MULTIPLE

Es una variante de la PCR convencional en la cual se amplifican simultan-
eamente varias regiones diana con diferentes parejas de cebadores y cuyos
productos resultantes deben tener diferentes tamanos (ver Figura 5).

Regiones diana

pb
1353 —

a72 1078 —
603 —

310 —
L=

238 —
194 —

£
LI I
:

118 —

Figura 5. PCR mudltiple.



PCR CUANTITATIVA O EN TIEMPO REAL

La PCR convencional en su diseno original, es una técnica de punto final,
es decir, analiza el producto obtenido tras finalizar la reaccién. Sin embargo la
PCR cuantitativa (qQPCR) mide la velocidad y la cantidad de producto mientras
se va amplificando el ADN. (En ocasiones se usa el término RT-PCR para indi-
car real time PCR (PCR en tiempo real), pero este acrénimo es poco adecuado,
pues se confunde con la PCR con transcriptasa inversa).

Para la cuantificacién se usan habitualmente fluorocromos que van a
aumentar la fluorescencia proporcionalmente a la cantidad de ADN que se va
generando de manera que es posible conocer el nimero de copias del ADN
de partida.

PCR CON TRANSCRIPTASA INVERSA

Esta PCR se basa en la amplificacién del ARN mensajero (ARNm), para ello
se genera primeramente a partir de éste, ADN monocatenario por transcrip-
cion inversa con la enzima transcriptasa inversa. Este ADN resultante puede
ser amplificado con una PCR convencional (con un solo iniciador o cebador).
Una particularidad de este proceso es que el ADN generado no presenta los
intrones. Es particularmente usado en diagndstico para el estudio de expresion
genética y viabilidad.

EXTRACCION DE ACIDOS NUCLEICOS DE M. LEPRAE

La aplicacion de las técnicas de biologia molecular va a depender en gran
medida de la cantidad y calidad de los acidos nucleicos extraidos de las mues-
tras biolégicas (Taylor y col., 2007; Bachmann y col., 2008). La eficiencia en la
lisis de las células, la proporcién de ADN/ARN extraido, y reactivos residuales
de la extraccion van a influenciar en este proceso (Honore’-Bouakline y col.,
2002; Amita y col., 2002; Kotlowski y col., 2004).

La pared celular de las micobacterias posee una compleja estructura imper-
meable que dificulta su lisis (dcidos micélicos) y posterior liberacion del ma-
terial genético (Kotlowski y col., 2004; Reischl, 1996; Barry y Mdluli, 1996).
Resultado de ello, es que con la mayoria de procedimientos comdnmente usa-
dos para el aislamiento de acidos nucleicos no se obtengan buenos resultados
(Barry y Mdluli, 1996; Kolk y col., 1992; Fries y col., 1991). Por ello, para la
lisis celular y extraccion exitosa del ADN de M. leprae, se deben introducir al-
gunos cambios en las primeras fases de la extraccién, como: congelacién/des-
congelacién (Viay col., 1995), incubaciones mas largas de las convencionales
de 16 horas en adelante (Torres y col., 2003), agitacion con perlas (Plikaytis
y col., 1990), anadir proteinasa K (de Wit y col., 1991), Tris-HCL, Tris-EDTA
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(Yoon y col., 1993) o detergentes como Triton X-100 (Williams y col.,1990;
Awua y col., 2010), SDS (Awua y col., 2010), etc.

DIANAS GENETICAS EN M. LEPRAE

Para incrementar tanto la sensibilidad como la especificidad de la deteccién
muchos autores han desarrollado métodos basados en la PCR que amplifican
diferentes regiones del genoma de M. leprae. La secuenciacion del genoma
completo de M. leprae ha revelado que éste posee un tamano de 3,3 Mpb,
con 1.605 genes que codifican proteinas y 1.115 pseudogenes. Las mas fre-
cuentemente usadas para diagnéstico son: Amplificando el gen que codifica
una proteina antigénica de 18 kDa (Booth y col., 1988; Scollard y col., 1998;
Williams y col., 1990; 1992; Job y col., 1996; Chae y col., 2002), mediante
PCR convencional, cuyo limite de sensibilidad son 100 bacilos en la muestra
(Williams, 1990) o mediante amplificacién por PCR anidada con amplicones
de 136 y 110 pb respectivamente en la primera y segunda reaccién de PCR
(Donoghue y col., 2001). Usando como diana el gen que codifica una proteina
antigénica de 36 kDa conocida como antigeno rico en prolina (pra) (Hartskeerl
y col., 1989; de Wit y Klatser, 1988; de Wit y col., 1991; Kampirapap y col.,
1998; Lee y col., 1994; Torres y col., 2003), pudiendo llegar a detectar una
bacteria en la muestra (Hartskeerl y col., 1989). Plikaytis y colaboradores,
desarrollaron una PCR anidada que amplifica un producto de 578 pb en la
primera reaccion y un producto de 347 pb en la segunda reaccién, ambos
pertenecientes al gen que codifica una proteina de choque término de 65 kDa
denominada groEL y que puede detectar hasta 3 fg de ADN de M. leprae (una
bacteria) presentes en la muestra (Plikaytis y col., 1990). Sin embargo, Woods
y Cole, basaron su metodologia en la amplificacién de secuencias repetitivas
especificas de M. leprae (RLEP), las cuales se encuentran repetidas 28 veces
por célula, y amplicones resultantes de un tamafno de 372 pb (Woods y Cole,
1989), que posteriormente fue usada y modificada por otros autores que pu-
dieron ser capaces de amplificar una décima parte del genoma de una Unica
bacteria (Yoon y col., 1993; Santos y col., 1993; Jamil y col., 1994; Almeida
y col., 2004) e incluso detectar viabilidad (Martinez y col., 2009; Martinez y
col., 2011a). Otro método usando esta misma diana genética, pero amplifi-
cando una regién distinta, fue la PCR anidada desarrollada por Donoghue y
colaboradores con amplicones en la segunda reaccion de 99 pb (Donoghue y
col., 2001). También ha sido usado como diana genética el gen que codifica
un antigeno de 85 kDa denominado 85B (Martinez y col., 2006), o amplifican-
do una region perteneciente al ARN ribosomal 16S (Arnoldiy col., 1992; Ku-
rabachew y col., 1998; Rudeeaneksin y col., 2008), cuya metodologia puede
llegar a detectar 10 bacterias en la muestra (Kurabachew y col., 1998) y ser
una aproximacion de las bacterias viables presentes ya que el RNA se degrada
a las pocas horas de la muerte celular.



De todas las regiones usadas como dianas genéticas en el diagnéstico de M.
leprae, la region RLEP es la que parece ser la diana mas adecuada, por su sen-
sibilidad en el diagnostico de lepra indeterminada y pacientes paucibacilares
(Donoghue y col., 2001; Banerjee y col., 2008; 2010; Martinez y col., 2011a).

TIPOS DE MUESTRAS USADAS EN EL DIAGNOSTICO DE M. LEPRAE

La deteccion de acidos nucleicos de M. leprae para diagnéstico, se puede
llevar a cabo en diferentes muestras biolégicas como:

FROTIS CUTANEO

La aplicacion de metodologias moleculares como complemento a la visua-
lizacién mediante microscopia 6ptica de los frotis puede ayudar a incrementar
tanto la sensibilidad (frotis negativos) como especificidad (frotis negativos y
positivos) de ésta técnica (Jadhav y col., 2005; Kamble y col., 2010). Pudien-
do ser aplicada en frotis fijados tanto sin tefiir como tefiidos (Donoghue y col.,
2001; Phetsuksiri y col., 2006, Banerjee y col., 2010).

HISOPO DE MUCOSA NASAL

Aunque la ruta de infeccion es desconocida, en el ser humano, las vias res-
piratorias altas son consideradas como la principal puerta de entrada y salida
de los bacilos en el organismo (Pattyn y col., 1993; Patrocinio y col., 2005,
Martinez y col., 2011b). Siendo en pacientes con infeccién activa (pacientes
multibacilares particularmente) la principal via de infeccion (de Wit y col.,
1993; Job y col., 2008), aunque por otro lado, también se ha demostrado la im-
portancia de reconocer e identificar en el ciclo de transmision a los portadores
sanos y/o con infeccion subclinica mediante hisopos de mucosa nasal (Pattyn
y col., 1993; Klatser y col., 1993; de Wit y col., 1993; van Beers y col., 1994;
Hatta y col., 1995, Beyene y col., 2003; Banerjee y col., 2010). La extraccion
y amplificacién de dcidos nucleicos de M. leprae a partir de las secreciones
nasales pueden ser de gran utilidad, tanto en el pronéstico como en el control
de la lepra (Santos y col., 2001; Almeida y col., 2004; Patrocinio y col., 2005;
Araujo y col., 2012). En algunos estudios han identificado que no existen di-
ferencias entre los portadores nasales, respecto de ser grupos de contacto con
pacientes o no dentro de la misma comunidad (de Wit y col., 1993; Pattyn y
col., 1993).

SANGRE

La amplificacién de acidos nucleicos de M. leprae en sangre se ha Ilevado a
cabo en estudios, tanto de contactos (Almeida y col., 2004) como en pacientes
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después de haber finalizado el tratamiento (Santos y col, 2001), y puede per-
sistir la positividad en éstos ultimos un periodo de tiempo (Lee KS y col., 1994;
Torres y col., 2003).

BIOPSIA CUTANEA

Se puede llevar a cabo tanto en biopsias congeladas (de Wity col., 1991;
Yoon y col., 1993; Jamil y col., 1994; Torres y col., 2003; Banerjee y col.,
2010), en formalina (aunque no son el tipo de conservante adecuado para
amplificacién) (de Wit y col., 1991), embebidas en parafina biopsias cutdneas
(Torres y col., 2003; Martinez y col., 2006), en etanol al 70% como conservan-
te (Job y col., 1996) o en hisopos tras la biopsia (Torres y col., 2003). Especial-
mente en las biopsias cutdneas, la PCR se puede inhibir facilmente, aunque se
desconocen los motivos (Williams y col., 1990). Para evitarlo es recomendable
que se tengan en cuenta algunas precauciones especiales, como incluir un
control interno, realizar diluciones y analizar las muestras por duplicado.

ORINA

El uso orina como muestra de partida para estudios de amplificacién de
acidos nucleicos en M. leprae y su uso como herramienta diagnéstica se esta
evaluando recientemente. Pero la posibilidad de amplificar el ADN de M. le-
prae en orina (Parkash y col., 2004; Caleffi y col., 2012) tanto de pacientes
multibacilares como paucibacilares puede ser de gran ayuda en el diagnéstico
de M. leprae ya que la toma de muestra no invasiva contribuye a la adherencia
del paciente.

ANALISIS MOLECULAR DE RESISTENCIAS

Hasta 1982, la dapsona en monoterapia de por vida era el tratamiento es-
tandar en los pacientes multibacilares, y aunque la prevalencia de la enfer-
medad descendié drasticamente en todo el mundo, comenzé la aparicién de
resistencias por parte de M. leprae y el consecuente fallo terapéutico (Pettit y
Rees, 1964; Pearson y col., 1975; Ji, 1985). En 1982, la OMS recomend? el
tratamiento con la multiterapia (WHO, 1982), que incluye rifampicina, la cual
tiene mayor poder bactericida anti-M.leprae que otros farmacos (Shepard y
col., 1972; Leviy col., 1976) y es usada para el tratamiento de lepra tanto en
pacientes paucibacilares como multibacilares. La introduccién de la MT se
debe a la facilidad con que aparecen resistencias con la monoterapia (Pettit y
Rees, 1964; Pearson y col., 1975).



En 2009, el Programa Global de Lepra estableci6 una red centinela de vigi-
lancia para monitorear la resistencia a los farmacos (WHO, 2010). El principal
objetivo de este sistema de vigilancia es detectar la resistencia secundaria a
la rifampicina en pacientes que recaen tras haber completado el tratamiento
con MT (Ji, 1985; Butlin y col., 1996; Namisato y col., 2002; Ebenezer y col.,
2002; Matsuoka, 2010). La inclusion de la resistencia de la dapsona se debe a
que la resistencia a la dapsona podria posteriormente propiciar la resistencia
secundaria a la rifampicina. Por otro lado, el ofloxacino, aparte de ser utilizado
en combinacién con rifampicina y minociclina como un tratamiento de dosis
Gnica para una sola lesiéon en pacientes paucibacilares, no ha sido amplia-
mente utilizado para el tratamiento de la lepra en los programas nacionales.
Sin embargo, se sabe que es una droga muy facilmente disponible en muchos
paises donde la lepra es endémica y es susceptible de ser usada en la practica
privada de la medicina para el tratamiento de la lepra. Como las mutaciones
de resistencia al ofloxacino han sido descubiertos recientemente, se ha decidi-
do incluir en la vigilancia, junto con la resistencia a la dapsona y rifampicina
(WHO, 2010).

DAPSONA

Esta sulfona en su version oral (diamino-difenilsulfona) es un analogo del
acido p-aminobenzoico (PABA), y actida como un inhibidor competitivo de
éste, cuya diana es la enzima dihidropteroato sintasa (DHPS) que es una en-
zima de la ruta de sintesis del folato presente en bacterias y codificada por un
gen denominado folP1 (Seydel y col., 1980). Mutaciones en los cédones 53 y
55 de este gen, se ha observado que son los causantes de la resistencia a esta
droga (Kai y col., 1999; Williams y col., 2001) (ver Figura 6).

RIFAMPICINA

La rifampicina (3 ((4-metil-1-piperanicil)-imino)-metilrifamicina), es la
clave de la teapia actual para el tratamiento dela lepra. La diana de la rifampi-
cina es la subunidad B de la ARN polimerasa codificada por el gen rpoB tanto
en M. leprae como en M. tuberculosis (Jin y Cross, 1988). La resistencia a este
farmaco se encuentra asociada a cambios en la estructura de la subunidad B
de la ARN polimerasa (Musser, 1995; Telenti y col., 1993), a mutaciones en
alguna de las posiciones 407, 410, 416, 420, 425 y 427, inserciones de amino-
acidos entre las posiciones 408 y 409, o a cambios en los cédones S456 (Hon-
oré y Cole, 1993; Honoré y col., 1993; Williams y col., 1994; Cambau y col.,
1997; 2002; Matsuoka y col., 2000; 2003; Zhang y col., 2004) (ver Figura 6).
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OFLOXACINO

El ofloxacino (4-fluoroquinolona), es un moderado bactericida para M. lep-
rae. Su mecanismo de actuacién es desconocido, pero parece ser que inhibe
la replicacién del ADN por inactivacién de la DNA girasa, se ha demostrado
que mutaciones en las posiciones 89, 91, 92 y 95, en el gen Gyr A confieren
resistencia a este farmaco (Drlica y col., 1994; Takiff y col., 1994; Cambau y
col., 1994) (ver Figura 6).

Rifampicina® ->Rifampicina®

NEGAL Heer GAT — AAT [D441N]

CAC — TAC [H451Y]

/ TCG - TTG [S456L], TGG [S456W]
CTG - CCG [L458P]

Dapsona® ->DapsonaX®
"| ACC »ATC [T531], GCC [T53A]
CGG +CAG [R54Q]
CCC +ACC [P55T], ACG [P55T]

200 pb

Ofloxacino® ->Ofloxacino®
GGC-TGC [G8IC]
GCA-+GTA [A91V]

Figura 6. Mutaciones observadas en tres antibidticos.

Teniendo en cuenta las limitaciones de la sensibilidad de la PCR, para el es-
tudio molecular de resistencia a los farmacos en lepra, sélo se tienen en cuenta
pacientes en los que el indice bacteriolégico aumente en dos cruces y de cada
caso se tomaran dos muestras de frotis cutdneos de dos zonas diferentes. Esta
técnica se basa en la realizacion de una PCR muiltiple en la que se amplifican
tres regiones del genoma de M. leprae y que codifican los genes rpoB, folP y
gyrA. La amplificacion se confirma por electroforesis en gel de agarosa. Los
productos o amplificados resultantes son purificados y secuenciados. Seguida-
mente, tras obtener la secuencia de los fragmentos se procede a la observacion
de la presencia o no de las mutaciones siguiendo las recomendaciones de la
OMS (WHO, 2010) (ver Figura 7).
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Figura 7. Andlisis de resistencias en M. leprae (WHO, 2010).

CONCLUSIONES DEL DIAGNOSTICO DE M. LEPRAE

El rendimiento de los protocolos y metodologias de PCR en cuanto a la
deteccién de M. leprae se ha llevado a cabo solamente comparando varias
dianas genéticas (Donoghue 2001; Kang y col., 2003), reproduciendo varios
protocolos estandarizados en grupos pequefos de pacientes (Scollard y col.,
1998; Torres y col., 2003; Truman y col., 2008). Pero alin no se dispone de
protocolos estandarizados para unificar resultados, ni en el tipo de muestra
y extraccion de 4cidos nucleicos, ni en la metodologia y dianas para PCR
que permitan su comparacién y reproducibilidad entre paises, excepto para
el andlisis de resistencias (WHO, 2010). Por lo que la sensibilidad puede ser
muy variable, dependiendo de las diferentes dianas, tipos de muestra y metod-
ologias aplicadas. Por otro lado, la especificidad puede verse comprometida
segin manipulacion y metodologia.

Es de sobra conocido que M. leprae posee tropismo por las células de
Schwann y macréfagos en piel (Andersen y Manchester, 1992). Los tipos de
muestras mas adecuadas para la realizacién de estas técnicas moleculares
serian: Hisopos de mucosa nasal o de lesion, y biopsia, aunque la idoneidad
de realizar el andlisis en orina es prometedora aln se encuentra en estudio
y evaluacién. La conservacion de las muestras puede ser por congelacion a
-80°C, -20°C o en etanol al 70% (hasta dos afos). Aunque es posible realizar
PCR en biopsias en formalina o parafinadas, esta muestra no es adecuada y
puede bajar en gran medida la sensibilidad en la deteccion.
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El diagndstico molecular es Gtil cuando a pesar de que se observa una
lesién y el diagndstico clinico es dudoso o compatible con la enfermedad,
no se observan BAAR en la baciloscopia (Gillis y Williams, 1991; de Wit y
col., 1993; Ayliffe, 1992; Santos y col., 1993). En casos dénde no se observe
la respuesta esperada al tratamiento y se necesite monitorear la eficacia del
tratamiento (Jamil y col., 1993; Williams y col., 1992; Rafi y col., 1995). Sin
embargo, en pacientes con BAAR positiva, salvo que se quiera identificar con
precision la especie, en principio no seria necesaria la aplicacién de técnicas
moleculares para concluir el diagnéstico. Se recomienda la PCR siempre liga-
da al diagnéstico clinico de los casos que son dificiles de diagnosticar usando
los métodos convencionales (Kaur y Handa 1986; Santos y col., 1997). No hay
que olvidar que la PCR detecta la presencia de acidos nucleicos en la muestras
y en ocasiones se ha podido detectar ADN de M. leprae hasta 8 afios después
de completar la terapia (Santos y col., 2001). Por lo tanto, hay que tener muy
en cuenta los objetivos planteados en el diagndstico molecular y las técnicas
mas idéneas para la consecucién de los mismos.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica y Diagnostico

Chao G, Fang L, Lu C. Lepra con ANA positivo diagnosticada de enferme-
dad del tejido conectivo. [Leprosy with ANA positive mistaken for connective
tissue disease]. Clin Rheumatol [en linea] 2013 [epub ahead of print]. [Citado
el 7 de febrero de 2013]. Disponible en Internet: <doi: 10.1007/s10067-013-
2163-0>

Resumen:

La lepra se asocia con la ocurrencia de distintas lesiones cutaneas como las
maculas, papulas, placas, nédulos, e incluso infiltracion difusa, dependiendo
de la respuesta inmune del paciente. Su presentacién clinica es frecuente-
mente muy distinta del patrén usual, conduciendo a confusién en el diagndsti-
co. Presentamos un caso de lepra con ANA positivo confundido con enferme-
dad del tejido conectivo. En este caso, hay que decir que los facultativos no
deberian depender solamente del laboratorio para confirmar el diagnéstico. Su
equivocacion puede agravar las consecuencias negativas de la enfermedad.

Deepak S, Gazzoli G. Un estudio multicéntrico sobre la calidad de la re-
coleccion diaria de datos sobre recidivas. [A multi-centre study on quality of
routine data collection on relapses] Lepr Rev 2012; 83(4): 340-343.

Resumen:

Objetivos: Evaluar la calidad de la recoleccién rutinaria de datos sobre re-
cidivas en los programas de lepra en seis paises.

Disefio: Mediante un cuestionario para directores de proyectos.

Resultados: La cantidad de informes sobre casos de recidivas no se correla-
ciona con la cantidad de nuevos casos en cada proyecto. Incluso cuando habia
disponibilidad, no se empleaban los frotis cutdneos para el diagnéstico de los
casos MB vy las recidivas. El diagnéstico de recidiva se basé exclusivamente
sobre una base clinica — en el 91.8% de los casos en base a nuevas lesiones.

Conclusiones: No se conocian los criterios para identificar una recidiva en
los proyectos incluidos en este estudio.
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Guerrero MI, Muvdi S, Leén Cl. Retraso en el diagndstico de la lepra
como un valor predictivo de discapacidad en un cohorte de pacientes en
Colombia, 2000-2010. [Delay in leprosy diagnosis as a predictor of disabili-
ty in a cohort of patients in Colombia, 2000-2010]. Rev Panam Salud Publi-
ca [en linea] 2013; 33(2): 137-43. [Citado el 26 de marzo de 2013]. Dis-
ponible en Internet: <http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=S1020-49892013000200009&Ing=en&nrm=iso&tlng=en>.

Resumen:

Objetivo: Evaluar el estado de las discapacidades en el momento del diag-
nostico de la lepra en un cohorte de pacientes colombianos desde el ano 2000
al 2010.

Métodos: Estudio descriptivo y analitico de cohortes de pacientes admiti-
dos con un diagnéstico de lepra en el Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta en Bogota, Colombia, desde 2000 al 2010. Las variables se analizan
mediante analisis simple y multifactorial (modelo proporcional Cox), los ratios
de seguridad se calcularon para cada factor en el modelo.

Resultados: El intervalo de tiempo entre los primeros sintomas y el diag-
noéstico en un cohorte de 333 pacientes fue de 2.9 anos de promedio; el 32.3%
presentaron cierto grado de discapacidad, especialmente en los pies. El retraso
en el diagndstico era mayor en hombres que en mujeres y en los multibacilares
mas que en los paucibacilares. La discapacidad se asocia con retrasos de mas
de un afo en el diagnéstico, edad > 30 afos, indice bacteriolégico inicial > 2,
lepra multibacilar, y con ser nativo de los departamentos de Cundinamarca o
Santander. Los factores de proteccién fueron sexo femenino, escolarizacion y
residir en Boyaca.

Conclusiones: El tiempo que transcurre entre los primeros sintomas vy el
diagnéstico es un factor predictivo clinico de aparicién de discapacidades en
el momento del diagnéstico de la lepra. Se recomienda la bisqueda activa de
las personas infectadas y la promocién del diagnéstico precoz.

Natrajan M, Katoch K, Katoch VM, Das R, Sharma VD. Diagnéstico his-
tologico de la lepra precoz y casos sospechosos mediante PCR in situ. [Histo-
logical diagnosis of early and suspicious leprosy by in situ PCR] Indian J Leprosy
2012; 84(3): 185-94.

Resumen:

La lepra es una afeccién micobacteriana crénica cuyo diagndstico esta basa-
do, sobre todo, en el examen clinico patolégico y apoyado por los frotis cuta-
neos para detectar la presencia de bacilos dcido-alcohol resistentes (BAAR).
Sin embargo, el diagnéstico definitivo de lepra precoz o su posible sospecha,



sin confirmacion histoldgica, constituye un problema de salud publica. Este
trabajo describe la utilidad in situ de la amplificacion de la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) con diana en un fragmento de 530 pb de ADN que
codifica el antigeno 36 kd del agente causal, el Mycobacterium leprae, para el
diagnostico de dichos pacientes mediante biopsia cutdnea de las lesiones. Se
seleccionaron veinticinco pacientes adultos (edades 15-50 afos) de cada tipo
clinico de lepra precoz y con sospecha clinica. Presentaban lesiones Gnicas,
negativas para BAAR. La histologia convencional confirmé 8/25 (32%) casos
de la categoria de lepra precoz con AFB en 2 casos y en 5/25 (20%) casos de
lepra clinicamente sospechosa con AFB en un solo caso. La técnica PCR in
situ que se utilizé en los casos no confirmados histolégicamente mejoré el di-
agnostico con resultados positivos en 12/17 (70%) casos de lepra precoz y en
12/20 (60%) casos de lepra sospechosos (p = 0.005) revelando la utilidad de la
PCR in situ para establecer el diagnéstico de lepra en casos histolégicamente
dudosos.

Salvi S, Chopra A. La lepra en un entorno reumatolégico: un potencial en-
mascaramiento. [Leprosy in a rheumatology setting: a challenging mimic to
expose]. Clin Rheumatol [en linea] 2013; May 7. [Epub ahead of print]. [Citado
el 9 de mayo de 2013]. Disponible en Internet: <doi: 10.1007/s10067-013-
2276-5>.

Resumen:

La lepra puede manifestarse como una artritis asi como una complicacién
de la misma y puede constituir un desafio diagnéstico debido a varios signos
clinicos comunes. En menor frecuencia, se puede presentar como una polio-
mielitis aguda severa con lesiones cutdneas y déficit neurolégico o vasculitis y
gangrena. Se pone de manifiesto este perfil en un estudio retrospectivo de 33
casos (13 mujeres, edad media 55 afos) en una clinica de cardcter comunitar-
ia a lo largo del periodo 1998-2012; se llevé a cabo una bisqueda electrénica
de los historiales de 41,000 pacientes. La artritis reumatoide (AR) coexistio
en 7 pacientes (tres lepromatosos, dos tuberculoides y dos polineuriticos). El
factor reumatoide en suero y anticuerpo antinuclear frecuentemente da falsos
positivos. Varios de estos pacientes AR tomaban metotrexato supervisado. Los
reumatélogos deben estar apercibidos de este enmascaramiento clinico para
evitar errores diagnésticos.
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Epidemiologia y Prevencion

Al Qubati, Y. Lepra entre trabajadores emigrantes: asegurando su adecua-
do tratamiento. [Leprosy among migrant workers: ensuring proper treatment].
Lepr Rev 2012; 83(4): 335-339.

Resumen:

Desde 1982, mediante la administracién de la multiterapia farmacolégica
(MDT), mas de 15 millones de personas han sido curados de la lepra. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud en 1991 propuso la “meta de eliminacion de la
lepra como problema de salud publica” para el afho 2000.

La meta de eliminacién de menos de un caso por 10.000 habitantes se alca-
nz6 a nivel global el aho 2000 y solamente un pequefo nimero de paises no
lo han conseguido todavia en el afno 2005. Con los informes recibidos durante
2011 de 130 paises vy territorios, la OMS publicé las siguientes estadisticas
sobre la lepra: la prevalencia global registrada de la lepra al inicio del afo
2011 fue de 192.246 casos, mientras que la cantidad de casos detectados en
2010 fue de 228.474 (excluyendo los casos de Europa) sin contar los 8.495
casos registrados en el Mediterraneo Oriental con un indice de prevalencia de
(0.15) y 4.029 nuevos casos detectados en 2009 con un indice de deteccion
de (0.70).

La estrategia global de la OMS de 2011-2013 adoptada por 44 Directores
de Programa Nacionales de Lepra en Nueva Delhi, India, en abril de 2009
centro su atencion sobre la reduccion de la carga de la lepra y asegurar la cal-
idad y sostenibilidad de las actividades de los programas de control. Destacé
el incremento de las poblaciones emigrantes como trabajadores y poblacion
marginal viviendo en guetos, diversidad de los agentes de salud y la falta
de coordinacién entre ellos. El principal enfoque con las dreas urbanas sin
embargo, debe tratar sobre la mejora de los servicios sanitarios para la gente
marginal que vive en guetos y los trabajadores emigrantes en el mismo, que no
tienen la misma calidad de vida que en paises originales. La promocién de los
derechos humanos vy la justicia social al tratar con personas con lepra es vital
para afrontar los problemas personales de estigma y discriminacién padecido
por las personas afectadas de la enfermedad y sus familias.

Alencar CH, Ramos AN Jr, Barbosa JC, Kerr LRFS, De Oliveira MLW, Heu-
kelbach J. La transmisién de la lepra persiste a pesar del incremento de las
medidas de control en agrupamientos endémicos de Brasil: una agenda in-
completa. [Persisting leprosy transmission despite increased control measures
in an endemic cluster in Brazil: the unfinished agenda]. Lepr Rev 2012; 83(4):
344-353.



Resumen:

Objetivo: Proporcionar evidencias para mejorar el control de la lepra en
una de las dreas de mayor transmisién de la enfermedad de Brasil.

Diseno: Se obtuvieron datos de municipios dentro de una zona muy
endémica de las bases de datos de enfermedades de declaracion obligada de
cuatro estados (Maranhdo, Para, Tocantins, Piaui) incluyendo notificaciones
desde 2001 a 2009. Se evaluaron los indicadores para el control y evaluacion
de la lepra de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, con un es-
pecial énfasis sobre los indices de nuevos casos con discapacidades de grado
2 y entre niflos menores de 15 afos, reveladores del diagnéstico tardio y la
transmision activa, respectivamente.

Resultados: Se detectaron un total de 82,463 nuevos casos de lepra en el
area (indice de deteccién promedio anual de: 95.9/100,000; RR= 4.56, com-
parado con el resto de Brasil; 95% Cl: 4.45-4.66, P < 0.0001). Hubo una
disminucién sostenida de los indices de deteccién en el periodo del estudio,
desde 100.8 a 75.6/100,000 habitantes. En nifilos menores de 15 afios se de-
tectaron 9,009 casos de lepra (28.40/100,000), un nimero significativamente
mayor que en el resto de Brasil (RR = 5.80; 95% ClI: 5.39-6.25, P < 0.0001).
Los nuevos casos con discapacidades grado 2/100,000 habitantes se mantu-
vieron estables en niveles elevados (4.43 agrupamiento vs 1.28 resto del pais;
RR = 3.46; 95% CI: 3.11-3.84, P < 0.0001), mientras que la proporcién de
nuevos casos con grado 2 fue algo inferior que en el promedio del resto del
pais (5.51% vs 6.75%; RR = 0.84; 95% Cl: 0.81-0.86, P < 0.0001).

Rao PN, Jain S. Nuevas estrategias de control en la lepra. [Newer man-
agement options in leprosy] Indian ] Dermatol [en linea] 2013; 58(1): 6-11.
[Citado el 7 de febrero de 2013]. Disponible en Internet: <doi: 10.4103/0019-
5154.105274>.

Resumen:

Se necesitan nuevas opciones de control para la lepra todavia, ya que el
prondstico es que el ndmero de casos de lepra seguird asi durante muchos
mas afos en el futuro. Este articulo trata de nuevos métodos de evaluacion
clinica del compromiso neural periférico (engrosamiento, sensibilidad y dolor
neural que son subjetivos) y los avances en el uso de la Ultrasonografia y el
Doppler-Color como instrumentos objetivos de imdgenes para los nervios en
la lepra. También se exponen brevemente pautas alternativas como opciones
futuras de tratamiento.
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Estudios Experimentales

Duthie MS, Saunderson P, Reed SG. Utilidad de una vacuna para la elimi-
nacion de la lepra: nuevos instrumentos para intervenciones diarias. [The po-
tencial for vaccination in leprosy elimination: new Tools for targeted interven-
tions]. Mem Inst Oswaldo Cruz [en linea] 2012; 107 (Suppl 1): 190-6. [Citado
el 12 de febrero de 2013]. Disponible en Internet: <http://dx.doi.org/10.1590/
S0074-02762012000900027>.

Resumen:

A pesar del gran esfuerzo y los avances hacia la eliminacion de la lepra du-
rante las dos Gltimas décadas, la enfermedad se mantiene; se han estabilizado
los indices de deteccion durante los Gltimos afos y la lepra permanece como
endémica en un nimero de regiones localizadas. La American Leprosy Mis-
sion y el Infectious Disease Research Institute han iniciado un gran esfuerzo de
investigacion con el objetivo de desarrollar nuevos instrumentos y una vacuna
para persistir en el esfuerzo de alcanzar la eliminacién de la enfermedad. Aqui
se describe la estrategia para la integracion de tests de diagnéstico rapido y
técnicas basadas en el laboratorio para facilitar la deteccion de lepra precoz o
asintomdtica, asi como una implementacién eficiente de una quimioprofilaxis
e inmunizacion para intervenir en el desarrollo y transmisién de la lepra.

Inmunopatologia

Fragoso Motta AC, Lopes Simao JC, Bazan Furini R, Nunes Ferreira MA,
Bonini Palma PV, Chinali Komesu M, Tiraboschi Foss N. La coinfeccién oral
puede estresar los linfocitos periféricos hacia una actividad inflamatoria en la
lepra. [Oral coinfection can stress peripheral lymphocyte to inflammatory ac-
tivity in leprosy]. Rev Soc Bras Med Trop 2013; 46(1): 73-78.

Resumen:

Introduccion: Este estudio evalta el potencial intracelular de la interleuki-
na-2 (IL-2), interleukina-4 (IL-4), interleukina-10 (IL-10) e interferon-y (IFN-y)
en las células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) de pacientes de
lepra con infecciones orales para intentar determinar si estas coinfecciones
pueden asociarse a actividad proinflamatoria en la lepra.

Meétodos: Se dividié en dos grupos (n=38) a los pacientes de lepra indepen-
dientemente de su forma clinica y tratamiento especifico para la lepra: Grupo
| — pacientes de lepra con infecciones orales (n=19) y Grupo Il — control. Se
evaluo la produccién intracelular de IL-2, IL-4, IL-10 y la produccion IFN-y



por citometria de flujo (FACS) antes y a los 7 dias después del control de la
infeccion oral en el Grupo |, antes y 7 dias después de la profilaxis dental en el
Grupo Il'y durante el proceso de infeccién oral en el Grupo control.

Resultados: En el Grupo | se detecté un bajo porcentaje de linfocitos CD3+
con IL-2, IL-10 e IFN-y en el Grupo | y Grupo Il al inicio y a los 7 dias poste-
riores a la terapia o profilaxis comparado con controles, o al inicio del Grupo
I, y el Grupo Il presentd porcentajes reducidos de CD3+ con IL-4 comparado
con controles. Se observé un incremento de los porcentajes de células CD3+
con IL-4 en el Grupo | después del tratamiento para la infeccion oral.

Conclusion: Las infecciones orales favorecen la expresion de citocinas in-
tracelulares y posiblemente la reaccion inflamatoria que opera como una senal
estimuladora que inicia las leprorreacciones.

Singh A, Ramesh V. Caracteristicas histopatolégicas de la lepra, la leishman-
iasis post-kala-azar y la leishmaniasis cutanea. [Histopathological features in
leprosy, post-kala-azar dermal leishmaniasis, and cutaneous leishmaniasis]. In-
dian J Dermatol Venereol Leprol [en linea] 2013; 79(3): 360-6. [Citado el 9 de
mayo de 2013]. Disponible en Internet: <doi: 10.4103/0378-6323.110795>.

Resumen:

La lepra, la leishmaniasis cutdnea y la leishmaniasis post-kala-azar son en-
fermedades infecciosas, las dos Gltimas principalmente de paises endémicos.
Con el incremento de los movimientos migratorios internos, estas afecciones
se detectan frecuentemente en grandes poblaciones. Esta revision se centra
principalmente en la histopatologia y resultaria muy Gtil para los dermatélogos
y patélogos estar familiarizados con la histopatologia bésica de estas lesiones.

Microbiologia Molecular y Genética

Geluk A. Desafios de las técnicas inmunodiagnoésticas para la lepra. [Chal-
lenges in immunodiagnostic tests for leprosy]. Expert Opin Med Diagn [en
linea] 2013; [Epub ahead of print]. [Citado el 8 de abril de 2013]. Disponible
en Internet: <doi: 10.1517/17530059.2013.786039>.

Resumen:

Introduccion: A pesar de la efectividad del tratamiento multidroga, la lepra
todavia representa un notable problema global de salud: la transmisién del My-
cobacterium leprae (M. leprae) no esta suficientemente controlada como lo
evidencian la cantidad de nuevos casos que se detectan en los paises endémi-
cos. La deteccién precoz (antes de aparecer los sintomas clinicos) resulta vital
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para reducir la transmision. El diagndstico actual depende de la sintomatologia
clinica, ya que no se dispone de técnicas para detectar la infeccién por M.
leprae asintomatico o para predecir la progresion de la enfermedad. Las areas
comprobadas son: la identificacién de factores de riesgo (biomarcadores in-
munolégicos o genéticos) para el desarrollo de la enfermedad y/o el inicio de
las leprorreacciones es crucial para un diagnéstico adecuado. Los tests que
detectan simultdneamente biomarcadores especificos para inmunidad celular
y humoral son adecuados para el diagnéstico de los distintos tipos clinicos de
la enfermedad. Esta revision describe los distintos retos para poder descubrir
biomarcadores de M. leprae y su implementacién en tests adaptables para el
campo.

Opinion experta: En vista de la naturaleza tan complicada de las infecciones
por M. leprae, es esencial invertir en estudios que permitan la comparacién
intra-individual de los biomarcadores inmunes y genéticos en distintas zonas
endémicas de lepra. Los tests diagnésticos basados en dichos biomarcadores
pueden contribuir significativamente a la deteccién precoz de la lepra (reac-
ciones) y ayudar por tanto a disminuir la afectacién neural.

Lavania M, Jadhav RS, Turankar RP, Chaitanya VS, Singh M, Sengupta U.
Tipificacién de polimorfismos de nucleétido tnico de Mycobacterium leprae
revelan transmision focal de lepra en regiones muy endémicas de la India. [Sin-
gle nucleotide polymorphisms typing of Mycobacterium leprae reveals focal
transmission of leprosy in high endemic regions of India] Clin Microbiol Infect
[en linea] 2013. [epub ahead of print]. [Citado el 18 de febrero de 2013]. Dis-
ponible en Internet: <doi: 10.1111/1469-0691.12125>.

Resumen:

Algunos estudios previos ya evidenciaron que el genotipar Mycobacterium
leprae en base a polimorfismos de nucleétido tnico (SNPs) es Gtil para el anali-
sis de la disminucion global de la lepra. En este estudio se investiga la diversi-
dad del M. leprae en 8 loci SNP analizando 180 muestras clinicas de pacientes
con lepra residentes, sobre todo, en Delhi y Purulia (Bengala Occidental). Se
observé que la frecuencia de tipo | SNP y subtipo D era la mas predominante
en la poblacién india. Ademas, el tipo SNP subtipo E se detecté solamente
en la region Este de Delhi y el SNP tipo 2 subtipo G tnicamente en las dreas
cercanas de Hoogly, en el distrito de Bengala Occidental. Estos resultados rev-
elan la presencia de transmision focal de la infeccion M. leprae y demuestran
que el andlisis mediante tipificacion SNP tiene gran potencial para ayudar a
los investigadores a comprender la transmision de la infeccion M. leprae en la
comunidad.



Tratamientos

Rubinstein E, Keynan Y. Quinolonas para las infecciones por micobacterias.
[Quinolones for mycobacterial infections]. Int ] Antimicrob Agents [en linea]
2013; [Citado el 9 de mayo de 2013]. Disponible en Internet: <doi:10.1016/j.
ijantimicag.2013.03.005>.

Resumen:

Las fluoroquinolonas (FQs) son moléculas importantes para tratar las infec-
ciones por micobacterias. En la lepra, su uso ha permitido acortar la pauta de
administracion. En tuberculosis (TB), particularmente en los casos multi-resis-
tentes (MDR), el lugar que ocupan estas FQs es menos evidente, ya que hay
resistencia diseminada a estos agentes en areas del mundo donde esta presente
la MDR-TB y (XDR)-TB, sobre todo en el Sureste Asidtico. El potencial de la di-
arilquinolona, asi como la bedaquilina en el tratamiento de la TB resistente no
esta claro; sin embargo, se requieren mas estudios en humanos para confirmar
su posible utilidad.

Otras Enfermedades

Marin ND, Paris SC, Rojas M, Garcia LF. Perfil funcional de las células T
CD4+ y CD8+ en individuos infectados de forma latente y pacientes con TB
activa. [Functional profile of CD4+ and CD8+ T cells in latently infected indi-
viduals and patients with active TB]. Tuberculosis 2013; 93(2): 155-166.

Resumen:

La tuberculosis (TB) es una de las infecciones mds comunes a nivel mundial.
Hay estudios que se centran en la identificacion de correlaciones indicadoras
de proteccion frente a la TB. La mayoria de ellos se concentran en la IFN-y
debido a su asociacion con proteccion frente a la TB. Sin embargo, dada la
complejidad de la respuesta inmunoldégica posterior a la infeccion Mtb, se han
considerado otras citocinas en este estudio. Se han evaluado las respuestas Th1
y Th17 y su asociacion con la proteccion o desarrollo de enfermedad activa.
Por tanto, se evalué a individuos no infectados (nonTBi), infectados de forma
latente (LTBi) y pacientes con TB activa (ATB). El analisis de la cantidad de
células que liberan citocinas mediante ELISPOT revelé un ndimero mayor de
células productoras de IFN-y en los pacientes ATB, pero sin diferencias en la
cantidad de células productoras de IL-17 estudiadas entre los distintos grupos.
La evaluacion de IFN-y, IL-2, TNF-a e IL-17 productores de CD4+ y CD8+ de
las células T al primer dia y a los 6 dias sugiere la presencia de factores funcio-
nales asociados con TB latente o activa. Los resultados sugieren el posible uso
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de la evaluacién de citocinas tipo Th1, como IFN-y y/o TNF-a, como un cor-
relacionado indicador de proteccién frente a TB; sin embargo, estos resultados
tienen que ser validados por otros grupos.

Nakanaga K, Yotsu RR, Hoshino Y, Suzuki K, Makino M, Ishii N. La ulcera
de Buruli y las micobacterias productoras de micolactonas. [Buruli ulcer and
mycolactone-producing mycobacteria]. Jpn J Infect Dis [en linea] 2013; 66(2):
83-8. [Citado el 26 de marzo de 2013]. Disponible en Internet: <http://dx.doi.
org/10.7883/yoken.66.83>.

Resumen:

La ulcera de Buruli (UB) es una enfermedad humana emergente causada
por el Mycobacterium ulcerans, que afecta sobre todo, a las extremidades. Es
endémica en Africa subsahariana, sin embargo ha ido diseminandose por todo
el mundo, incluyendo areas no tropicales. El “M. ulcerans subsp. shinhuense”
se propone como subespecie de M. ulcerans, que ha sido identificado desde
Japén a China. Se han detectado un total de 35 casos de UB hasta noviembre
de 2012. Aunque el M. ulcerans se considera una micobacteria no- tuberculo-
sa, presenta algunas caracteristicas tnicas que solo se pueden observar en esta
bacteria. Posee un pladsmido gigante y virulento, compuesto de 174 kbp nucle-
6tidos, que codifica la sintasa poliketidica para producir un macrélido llamado
micolactona. No se ha detectado en ninguna otra micobacteria una unién
entre un plasmido y su patogénesis, causante de enfermedad en humanos.

Prendergast KA, Kirman JR. Subgrupos de células dendriticas en la infec-
cién por micobacterias: Control del crecimiento bacteriano y respuestas de las
células T. [Dendritic cell subsets in mycobacterial infection: Control of bacterial
growth and T cell responses]. Tuberculosis 2013; 93(2): 115-122.

Resumen:

La inmunidad anti-micobacteriana esta dirigida por un grupo de células
especializadas presentadoras de antigenos llamadas células dendriticas, que
resultan ser esenciales tanto para iniciar como para mantener la respuesta in-
mune de las células T durante la infeccion. La poblacién de células dendriticas
se puede subdividir en varios subgrupos con distinta capacidad para presentar
antigenos y producir citocinas TH1, como el IL-12. Este trabajo revisa los estu-
dios sobre reacciones en modelos murinos, investigando qué células dendriti-
cas son importantes para el control de las micobacterias.
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