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PUBLICACION DE TRABAJOS
NORMAS PARA LOS AUTORES

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

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

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

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

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

Articulos originales
El manuscrito constara de las siguientes partes:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Originales breves

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

Revisiones

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

Cartas al Editor

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

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

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

Proceso de publicaciéon

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

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

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

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

Envio de manuscritos.

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

O bien a la direccion postal:

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

ILEP: EN EL CAMINO HACIA UN MUNDO SIN LEPRA

El pasado mes de octubre tuvo lugar en Paris la reunién anual de los 14 miembros de ILEP, la
Federacion Internacional de Organizaciones de Lucha contra la Lepra, que coordina el trabajo
de las organizaciones federadas en mas de 63 paises a través de 700 proyectos de lucha contra
esta enfermedad.

El afio 2015 ha sido un afio de importantes cambios en el seno de ILEP, ya no solo por lo que se
refiere al traslado de su centro de operaciones desde Londres a Ginebra, sino sobre todo por
la puesta en marcha del proceso de discusién y lanzamiento de su nueva estrategia de lucha
contra la lepra para el periodo 2015-2018, y que ha terminado de concretarse precisamente
durante las reuniones de Paris.

La puesta en marcha de la estrategia de ILEP coincide en el tiempo con dos iniciativas de es-
pecial relevancia para el cumplimiento de los objetivos de este nuevo plan. El primer hecho a
destacar es el proceso de elaboracién, que concluye a finales de 2015, de la nueva Estrategia
Global de la OMS para la lucha contra la lepra para el periodo 2016-2020. Es destacable, ade-
mas de la coincidencia en el tiempo con la nueva estrategia de ILEP, el esfuerzo de ILEP y la
OMS para consensuar forma y fondo en la lucha contra la enfermedad.

La estrategia de ILEP pugna por alcanzar tres objetivos concretos: en primer lugar, parar la
trasmision de la lepra a través de la deteccién temprana, aumentando la biusqueda activa y
reduciendo el porcentaje de discapacidades entre los nuevos casos. Es especialmente rele-
vante la importancia de este primer objetivo, en un momento en que las estadisticas oficiales
(OMS) confirman la tendencia en paises como India, y en general en todo el sudeste asiatico,
del alarmante incremento del porcentaje de casos con discapacidad visible entre los nuevos
casos detectados y que contrasta con el descenso en el niUmero de dichos nuevos casos. El
segundo objetivo de ILEP para los proximos afos tiene que ver con la prevencion de las dis-
capacidades, algo que sin duda urge para atender a tiempo a todas aquellas personas que
una vez concluido su tratamiento presentan o manifiestan algun tipo de discapacidad. Urge
en este sentido iniciar el necesario registro de casos, cuantificando la escala y la naturaleza de
estas discapacidades. Por ultimo, ILEP propone seguir rompiendo las barreras que limitan la
integracién comunitaria de las personas afectadas, algo que sin duda nos permitiria cerrar el
circulo de la enfermedad y romper su vinculo con pobreza y exclusién social. En este sentido
un enfoque socioeconémico de los proyectos, unido a su tradicional enfoque sanitario, cobra
especial valor. Para alcanzar estos objetivos, la colaboracion de la OMS y su disposicién a esta-
blecer cauces de didlogo con los Programas Nacionales de los paises afectados, animandoles a
cumpliry adaptar los conceptos y principios de ambas estrategias, se antoja clave en el futuro.

Por ultimo, y por su deseada relevancia, es importante destacar también que durante el afo
2015 se han aprobado los Objetivos de Desarrollo Sostenible, los ODS, que marcan la Agenda
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de Desarrollo de las Naciones Unidas para los préximos aflos y entre los que se encuentra aca-
bar entre otras, con las enfermedades tropicales desatendidas, incluyendo la lepra, antes de
2030. Este objetivo, al igual que el resto, no dejara de ser poco mdas que una buena intencién
sino viene acompanado ademds de por recursos y voluntad politica, de una adecuada bateria
de indicadores que permitan medir los avances en el camino hacia 2030. En este sentido, ha
sido importante la labor de presion de ILEP a través de su participacion en la Red de Organiza-
ciones de Lucha contra las Enfermedades Tropicales Desatendidas para obtener que se incor-
pore a la agenda de los ODS, el indicador global - n° de personas necesitadas de intervencién
contra las NTDs — que nos permitird en los proximos afos medir los avances y ser mas eficaces
en la lucha contra la lepra con datos desagregados en funcién de grupos de edad, sexo, tipo de
poblacién y acceso o no a tratamiento garantizado.

Eduardo de Miguel
Coordinador de proyectos internacionales, Fontilles
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

DIAGNOSTICO TARDIO DE LEPRA LEPROMATOSA.
A PROPOSITO DE UN CASO.

Kenia Maria Rodriguez del Valle*, Maricela Martin Avila**, Nieves Atrio Mourifio***,
Bérbara Herndndez Hernandez, **** Yamilet Toledo Sotolongo*****

*Especialista de 1° grado de Dermatologia y Medicina General Integral.
Master Medicina Natural y Tradicional. Profesor asistente Catedra de Dermatologia de la provincia de Camagtiey.
**Especialista 1° grado de Higiene y Epidemiologia. Master en Enfermedades Infecciosas.
***Dra en Ciencias, Especialista de 2° grado de Dermatologia. Profesora Consultante.
****Especialista 1° grado de Dermatologia y Medicina General Integral.
***¥*Especialista 1° grado de Dermatologia y Medicina General Integral.

(Recibido el 15/05/2015; Aceptado para su publicacién 25/06/2015)

RESUMEN

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica, que afecta piel y nervios periféricos, la mucosa de las vias respira-
torias superiores y también los ojos, ademas de algunas otras estructuras, ocurre en personas de cualquier edad y
de ambos sexos causadas por el Mycobacterium leprae. El diagndstico precoz reviste gran importancia ya que cura
al enfermo, interrumpe la cadena de transmision y evita las discapacidades.

Presentamos un paciente masculino de 46 afos de edad, trabajador agricola sin antecedentes epidemioldgicos
conocidos y sin percepcion del riesgo de la enfermedad que ingresa en el hospital municipal de Florida con fiebre,
dolores articulares y lesiones en piel, diagnosticindose una lepra lepromatosa, discapacidad grado 2 segun clasi-
ficaciéon de la OMS dado por la deformidad de manos y pies, la pérdida de la estructura y la rigidez, constituyendo
un diagnéstico tardio.

PALABRAS CLAVE: Lepra, diagnéstico tardio.

SUMMARY

Leprosy is an infectious disease with a chronic evolution that affects skin, peripheral nerves, upper respiratory tract
and other structures. It appears in individuals of any age or sex and its etiological agent is Mycobacterium leprae.
An early diagnosis is essential for preventing incapacities and interrupting the chain of transmission.

We present a case of a 46 year old male, field worker, with a previous clinical history and no reception of the risk
of illness. He entered the general hospital in Florida with fever, joint pains and skin lesions and was diagnosed of
lepromatous leprosy, with grade 2 disabilities according to the WHO classification of the hand, feet and eye defor-
mities, all the cause of a late diagnosis.

KEYWORDS: Leprosy, late diagnosis

Correspondencia a: Dra. Kenia M@ Rodriguez del Valle, correo electrénico: kenia@polprev.cmv.sld.cu
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INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica que afecta fundamentalmente la piel, los ner-
vios periféricos, la mucosa de las vias respiratorias superiores y también los ojos, ademas de
alguna otra estructura, ocurre en personas de cualquier edad y de ambos sexos causada por el
Mpycobacterium leprae.’

Existen principalmente dos formas clinicas que se presentan dependiendo de la inmunidad
celular del huésped, la tuberculoide (paucibacilar) y la lepromatosa (multibacilar), con formas
intermedias conocida como lepra Borderline o Dimorfa. El contagio se produce a través de la
convivencia con enfermos de forma multibacilar, fundamentalmente a través de la mucosa
nasal.?

Se considera una enfermedad mutilante, incurable, repulsiva y estigmatizante que ha provo-
cado un tratamiento inhumano a las personas afectadas, asi como una reaccién adversa en la
comunidad. Se ha dicho, no sin razén, que la lepra es una afeccién del cuerpo del paciente y
de la mente de las demds personas.>3

De acuerdo con reportes oficiales de la OMS, 105 paises del mundo notificaron casos de lepra
en el 2011.# En Cuba aparecieron 184 casos nuevos en el 2006, de los que 154 fueron multiba-
cilares; al cierre del 2009 se habian diagnosticado 264 casos de los cudles 27 pertenecian a la
provincia de Camagtiey. A nivel nacional, durante los aflos 2010, 2011, 2012, 2013, se notifica-
ron 248, 254, 258 y 232 casos, respectivamente, y en la provincia en estos afos se presentaron
asuvez?24,33,30y 17 casos.”®

La lucha contra este padecimiento se ha efectuado en diferentes partes del mundo, de acuer-
do con los recursos cientificos disponibles en las distintas etapas histdricas y en relacion direc-
ta con las posibilidades sanitarias de cada pais.® La clave para su curacion radica en aplicar una
terapia multidroga (MDT), recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que
consiste en la combinacién de tres farmacos.®

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

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

PRESENTACION CLINICA DEL CASO
Paciente M, B, de 46 ainos de edad, procedente y con direccién por carné de identidad

de Guantanamo (Poblado El Jobito, Municipio: San Antonio del Sur, Guantdnamo) que vive
hace un afio en un area rural del Municipio Florida en Camagiiey, con antecedentes pato-
légicos personales de salud aparente, trabajador del sector agricola. En el mes de febrero
acude al servicio de medicina del Hospital Municipal de Florida por presentar fiebre de 39 °C
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acompanado de escalofrios, dolores articulares y toma del estado general, ademds de presen-
tar lesiones cutdneas infectadas, sobre todo en miembros inferiores. El clinico de asistencia
decide interconsulta con el servicio de Dermatologia.

Examen dermato-neurolégico

Cuadro cutdneo diseminado consistente en lesiones ulceradas de bordes imprecisos, sucios,
con pus en su interior, de tamano variable, distribuidos en miembros inferiores, incluyendo
dedos de los pies. Se constata ademas infiltracion difusa de los pémulos, lesiones nodulares
en tronco con pérdida de la sensibilidad en todas las lesiones cutdneas, con engrosamiento de
los nervios periférico cubital, medial y tibial posterior, anestesia en forma de botas y guantes.
A nivel de las manos presenta atrofia de las eminencias tenar, hipotenar e interéseos, dando
lugar a manos esqueléticas, retracciéon del 4°y 5° dedo, dando lugar a la mano en garra. En pies
presenta uias hiperqueratodsicas deformadas.

Al interrogarlo, el paciente refiere no tener fuerza en las manos desde hace aflos y se le han ido
poniendo delgadas, pero él pensaba que eso era producto del esfuerzo chapeando y nunca
fue al médico ni en Guantanamo ni aqui. Desconoce la enfermedad y niega tener familiares o
amigos en Guantanamo que la padezcan.

Complementarios indicados

Hb.6.9 g/L

Creatinina 105mm/L

Glicemia 5mmol/L

Cultivo de las lesiones cutdneas: no crecimiento de gérmenes patégenos.
Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa: negativo

Por la anemia se transfunde en dos ocasiones saliendo con una Hb 9.7g/L
Por consulta se recibe Baciloscopia Cod. 5

Microelisa 1.346 u

Biopsia: 782-14 Lepra Borderline lepromatosa, Fite Faraco: positivo.
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Figura 1. Paciente con diagnostico tardio con atrofia muscular mano esquelética
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Figura 2. Lesion en placa a nivel del codo

Figura 3. Ulceras en cara anterior de ambas piernas
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Baciloscopia: codificacion 5. Bacilos en acumulo mas conocido como globi, agrupacion bacilar tipica de

la lepra lepromatosa.

DISCUSION

El diagndstico temprano realizado en el primer aflo de la aparicion de los sintomas de la en-
fermedad reviste mayor importancia para el control de la lepra, porque cura al enfermo, inte-
rrumpe la cadena de transmisién y evita las discapacidades.

La aparicion de discapacidades y/o deformidades pueden evitarse si desde el diagndstico
se informa al enfermo de la posibilidad de que aparezcan, como contribuir a que no se desa-
rrollen y evitar que con el tiempo se hagan graves y permanentes las que ya estén presentes
realizando ejercicios y practicas sencillas.

En los enfermos de lepra se afectan tres tipos de nervios: nervios dérmicos, nervios cutaneos y
grandes troncos nerviosos, que en relacién a la prevencion de incapacidades son los de mayor
importancia.

Casi todas las discapacidades se deben a la afectacién de los troncos nerviosos por la enfer-
medad y estos se pueden encontrar afectados en tres fases dependiendo de la evolucién de
la enfermedad.’

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

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

La lepra es una enfermedad infecciosa, poco transmisible, de evolucién crénica, causada por el Mycobacterium
leprae, que se caracteriza por afectar la piel, los nervios periféricos, la mucosa de las vias respiratorias superiores
ademads de otras estructuras. Se ha subestimado su prevalencia y permanece siendo un problema de salud publi-
ca, detectandose alin nuevos casos cada afio. Después de la introduccién de la multiterapia MDT tanto prevalencia
como incidencia han disminuido.

En la actual investigacion se hace la presentacion de un caso clinico, paciente femenina, de 49 aios, con diag-
noéstico de Lepra Dimorfa, que tiene antecedentes de haber sido amputada hace tres anos de miembro inferior
izquierdo por osteosarcoma de tobillo.

PALABRAS CLAVE: Lepra Dimorfa, leprorreaccion, Osteosarcoma.

SUMMARY

Leprosy is an infectious disease with a chronic evolution and its etiological agent is Mycobacterium leprae. The
disease affects skin, peripheral nerves, upper respiratory tract and other structures. Its prevalence has been
underestimated and continues to be a public health problem in many countries. After the introduction of MDT,
both prevalence and incidence declined. This study is a presentation of a clinical case of a 49 year old woman
diagnosed of dimorphic leprosy and a history of amputation three years earlier due to osteosarcoma of the ankle.

KEYWORDS: Dimorphic leprosy, reverse reaction.

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa, poco transmisible, de evolucion créonica que se carac-
teriza por afectar la piel, los nervios periféricos, la mucosa de las vias respiratorias superiores
ademads de otras estructuras. A pesar de ser milenaria y de haber afectado a todos los pueblos y
continentes a lo largo de la historia de la humanidad, actualmente es una de las grandes enfer-
medades olvidadas catalogadas por la Organizacién Mundial de la Salud. Es una patologia de
muy baja prevalencia en muchos paises, aunque en otros constituye un importante problema
de salud publica, a pesar de tener un diagndstico facil y un tratamiento eficaz con el uso de la
terapia combinada.’
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Es causada por el Mycobacterium leprae, que inicialmente afecta el sistema neuroperiférico y
donde los pacientes presentan manifestaciones clinicas que se relacionan con la supervivencia
del bacilo, las respuestas inmunoldgicas innatas y adquiridas y las interacciones entre las pro-
teinas bacterianasy el huésped, evitando su invasion e infeccién o incremento de su desarrollo
y patogénesis.?

La enfermedad esta asociada con distintas lesiones cutaneas incluyendo maculas, papulas,
nddulos e infiltraciones difusas, dependiendo de la respuesta inmunoldgica del paciente. Su
presentacién clinica frecuentemente es distinta al modelo usual, con la consiguiente confu-
sion en el diagndstico. Tiene curso lento, durante el cual puede presentar episodios agudos,
subagudos, a veces recidivantes, que se conocen con el nombre de estados reaccionales.>*
Estos episodios se producen por efectos desfavorables de la respuesta inmune al Mycobac-
terium leprae, con signos de inflamacion aguda o subaguda en los tejidos, que se presentan
generalmente en el curso crénico de la enfermedad, pueden aparecer en cualquier tipo de
lepra, excepto en la indeterminada. Estos pueden ocurrir espontdneamente o ser desencade-
nados por infecciones intercurrentes, estrés, embarazo e intervenciones quirdrgicas, pero es
mas frecuente su aparicion por las drogas antileprosas. En ocasiones no es posible determinar
el factor desencadenante. Las reacciones forman parte de la evolucion natural de la enferme-
dad y pueden ocurrir frecuentemente.’

El osteosarcoma es el segundo tumor primario de hueso maligno mas frecuente después del
mieloma multiple, representa aproximadamente el 20% de todos los sarcomas éseos. Alrede-
dor del 85% de los osteosarcomas son primarios. Son mas frecuentes en el esqueleto apendi-
culary en el 50% de los pacientes se localiza en las zonas metafisiarias cercanas a la rodillas’

El propésito del presente trabajo es presentar un caso de lepra dimorfa en una paciente ampu-
tada por osteosarcoma de tobillo y sensibilizar al personal médico con el diagnéstico precoz
de esta afeccion.

PRESENTACION DE CASO

Se presentd una paciente femenina de 49 afos de edad, raza mestiza con antecedentes de
amputacion infracondilea de miembro inferior izquierdo hace tres afos por osteosarcoma de
tobillo, que acudié a consulta por presentar lesiones de piel maculo eritematosas en brazo y
espalda, con sensacién de anestesia, acompafado de infiltracién de la cara, pabellones auricu-
lares y parestesias en mano izquierda.

APP: Amputacién de Miembro Inferior Izquierdo por osteosarcoma de tobillo
APF: Nada a sefnalar

Antecedentes Epidemioldgicos: Contacto Extradomiciliario de Hansen (LD)
Complementarios

En la exploracién complementaria evaluativa del estado general de la paciente se obtuvieron
los siguientes resultados:
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Hemoglobina: 133 g/I
Hematocrito: 0.41

Glucemia: 3.4 mmol/I

Urea: 4.2 mmol/I|

Creatinina: 88.5 mmol/I

TGP:8 Ul

VDRL: Reactiva 0,736

Acido drico: 231 mmol/I.

Conteo de plaquetas: 270 por 10°
Cituria: Normal

Baciloscopia: Aly AD,ClyCD Cod 0, con Isopado nasal Cod 0

Con el diagnéstico clinico presuntivo de Enfermedad de Hansen se efectia biopsia incisional
de 0.3 cm, se toman dos muestras, una de la cara y otra de la espalda. Se fija en formol neutro
al 10% y se procesa de manera rutinaria.

Diagnostico Anatomopatolégico: Enfermedad de Hansen de tipo Dimorfo BL
Diagnostico final: Lepra dimorfa

Se inicia tratamiento con terapia multibacilar (MB-OMS): Rifampicina 600mg/dia + Clofazimina
300mg/dia + Dapsona 100mg/dia (las tres drogas juntas, 1er dia de cada mes) y los 28 dias
restantes del mes con Clofazimina 50mg/dia + Dapsona 100mg/dia (las dos juntas el mismo
dia durante 28 dias).

A los tres meses de iniciar el tratamiento la paciente presenté un episodio de reaccion de Tipo
1, con infiltracion de las lesiones, dolor y ulceracién en miembros inferiores y cara, con gran
toma del estado general, se impone tratamiento con reposo, antibiéticos del tipo Cefalexina
500mg cada 6 horas por 10 dias, analgésicos del tipo paracetamol, 500mg cada 8 horas y trata-
miento tépico a base de fomentos antisépticos de acriflavina al 1 por 5000, con una evolucién
favorable.

Examen Fisico Dermatoldgico

Cuadro cutdneo generalizado, polimorfo, constituido por lesiones en placas eritematoesca-
mosas, infiltradas, numerosas, de didmetro variable que oscila entre 1y 15 cm, algunas con
bordes bien definidos, que se localizan en cara, cuello, térax, abdomen, miembros superiores,
abarcando hasta la mano por su cara palmar, gluteos y miembros inferiores, este cuadro se
acompana de infiltracién de ambos pabellones auriculares y engrosamiento del nervio cubital.
(Figuras 1,2y 3)
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DISCUSION

La lepra dimorfa es una forma inestable de la enfermedad clinica e inmunolégica que se en-
cuentra entre los tipos tuberculoide y lepromatoso del espectro inmunolégico de la lepra. Pue-
de ser un estado transicional hacia BT o BL. Existen grados variables de hipersensibilidad al My-
cobacterium leprae y sus antigenos; también existen distintos grados de capacidad para limitar
la infeccion. La evolucion del enfermo sin tratamiento dependera de su estado inmunoldgico,
que lo acercard al polo lepromatoso o al tuberculoide.”

Las variaciones que sufre el enfermo en cuanto a su inmunidad, se expresan en la clinica por
cambios en las lesiones que responden a la intensidad de su respuesta inmune y pueden dejar
como resultado deformidades y discapacidades.®

Las leprorreacciones son frecuentes entre los pacientes de lepra y por consiguiente, una pro-
porcién significativa de los casos presenta discapacidades. Diferentes estudios refieren que
son mas frecuentes durante la fase de tratamiento. La caracterizacion clinico epidemiolégica
de los modelos de reaccién es fundamental para optimizar su control. Son episodios agudos
dentro del curso crénico de la lepra, debidos a variaciones en la situaciéon inmunoldgica, que
rompen el equilibrio entre el agente infeccioso y el organismo. No aparecen en la lepra inde-
terminada, son excepcionales en la lepra tuberculoide y aumentan en frecuencia y gravedad a
medida que la enfermedad se aproxima al polo lepromatoso. Son los responsables de muchas
secuelas de la enfermedad.®™°

Genéricamente, los estados reaccionales de la lepra son caracteristicos, con destrucciéon de
tejidos, procesos inflamatorios que incrementan grandemente la morbilidad de la enfermedad
y, por la experiencia requerida para un cuidado éptimo del paciente, justifican la leprologia
como una subespecialidad clinica. Cuando se presenta, el estado reaccional es superpuesto
sobre el granuloma subyacente, pero el estado reaccional habitualmente domina el cuadro
clinico. Con mucha frecuencia, el estado reaccional es descartado como una complicacion del
tratamiento, pero puede ocurrir antes de que el tratamiento sea iniciado o después que éste
ha sido completado."

Nuestra paciente se encuentra actualmente en seguimiento por los especialistas del drea de
salud, y valorada de forma semestral en la consulta especial de Dermatologia.

CONCLUSIONES

Es importante que el personal de salud y la poblacién en general conozcan los signos y sin-
tomas de la lepra. El diagnéstico y el tratamiento precoces son necesarios para prevenir la
enfermedad como problema de salud y sus posibles secuelas, que constituyen la causa funda-
mental de discapacidades en esta afeccion.
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Fig.1 Lesiones en placa, eritemato-escamosas, infiltradas en antebrazo derecho.

Fig.2 Lesion en placa con bordes infiltrados en antebrazo y dorso de mano izquierda.
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Fig. 3 Lesiones en placa, eritemato-escamosas en miembro inferior derecho.
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RESUMEN

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por M. leprae con un importante componente genético y
socioambiental. Estudiamos factores ambientales, geograficos, hereditarios y de contagio que puedan favorecer
el desarrollo de la enfermedad y valoramos su evolucién en una poblacién muy concreta que vivié una larga etapa
desprovista de tratamiento efectivo. 30 espanoles adultos, que fueron afectados por la lepra y que residen hoy en
el Sanatorio de Fontilles, contestaron de forma voluntaria y anénima a un cuestionario epidemiolégico que dio
lugar a 70 variables. Se analizé la significacion estadistica de las variables. El 70% de los pacientes provienen de
Andalucia y el 85% de un ambiente pobre. El 80% fueron afectados de lepra lepromatosa. 56,7% de los pacientes
refieren un contacto cercano con un enfermo de lepra, en su mayoria de tipo intradomiciliario, con un tiempo
medio de convivencia de 16 aios. Ningun paciente tuvo un hijo afecto. 20 de 27 pacientes valorados fisicamente
presentan algun grado de discapacidad de manos y pies. El 74,1% no puede garantizar haber bebido siempre agua
limpia. Es necesaria una mayor investigacion de los factores etiopatogénicos implicados en la enfermedad para
controlar asi su transmisién y conseguir su erradicacion a nivel mundial.

PALABRAS CLAVE: |epra, contactos intradomiciliarios, agua.

SUMMARY

Leprosy is an infectious disease caused by M. Leprae, which has an important influence of genetic and social-
environmental factors. We study environmental, geographic, hereditary and transmission factors which could
contribute to the development of the illness and we evaluate its course and consequences in a very specific
population sample that suffered from leprosy without treatment. 30 Spanish adults affected by leprosy who live
today in the Sanatorio Fontilles, answered voluntarily and anonymously an epidemiological survey which provided
us with 70 variables. We analysed the statistical significance of the variables. 70% of the patients were born in
Andalusia and 85% of them come from a poor socioeconomic background. 80% where affected by lepromatous
leprosy. 56,7% of the patients declared a close contact with a leprosy patient. In general, the contact took place in
the household, with an average of 16 years living in the same household. No patient had an affected child. 20 out
of the 27 physically evaluated patients present certain degree of disability. 74,1% of the patients cannot guarantee
having had always access to a clean source of water. Further investigation of the etiology factors involved in
leprosy is necessary to achieve the control of transmission and world eradication.

KEYWORDS: Leprosy, household contacts, water
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RESUME

La lépre est une maladie infectieuse chronique causée par M. leprae, qui presente aussi des composantes
génétiques, sociales et environnementales. Nous étudions les facteurs environnementaux, géographiques,
héréditaires et infectieux qui favorisent le développement de la maladie et nous évaluons son évolution dans
une population treés concréte ayant vécu une longue période dépourvue de traitement efficace. 30 Espagnols
adultes, affectés par la lepre et qui vivent aujourd’hui dans le Sanatorium de Fontilles, ont répondu de facon
volontaire et anonyme a notre questionnaire epidémiologique, grace auquel nous avons obtenu 70 variables.
Nous avons analysé la signification statistique des variables. 70% des patients proviennent d’Andalousie et 85%
d’un environnement pauvre. 80% ont été affectés de lépre |épromateuse. 56,7% des patients ont eu un contact
proche avec un malade de lepre, au sein du domicile la plupart, avec un temps moyen de cohabitation de 16
ans. Aucun des patients n‘a eu d’enfant infecté. 20 patients sur 27 évalués physiquement présentent un certain
degré d'invalidité. 74,1% ne peuvent pas garantir avoir toujours bu de I'eau propre. La recherche de facteurs
etiopathogéniques impliqués dans la lépre est nécessaire, afin de réussir un controle de la transmission et son
éradication dans le monde entier.

MOTS-CLES: Lépre, contacts domiciliaires, eau.

INTRODUCCION

La lepra, también llamada enfermedad de Hansen, es una enfermedad infecciosa crénica cau-
sada por el agente Mycobacterium leprae que afecta principalmente al sistema nervioso peri-
féricoy a la piel.

Es una enfermedad que se transmite de persona a persona, con un tiempo de incubacién varia-
ble de entre 2 a 8 afios y en la cual se acepta como principal fuente de contagio a los enfermos
de formas multibacilares sin tratamiento.' La enfermedad tiene ademas un importante com-
ponente genético, ya que solo un 5% de la poblacién general es susceptible de enfermar,?y un
importante componente socio-ambiental, ya que se da en aquellos paises y zonas en los que
las personas viven en condiciones precarias. Se trata de una enfermedad ligada a la pobreza.

La convivencia del bacilo con el huésped desencadena un amplio espectro de respuestas in-
munolégicas,® determinadas probablemente por la genética del individuo, que condicionan
la clinica y la evolucién de esta relacion patoldgica. La variable respuesta a la colonizacién del
bacilo define dos polos: el polo lepromatoso y el polo tuberculoide.

LEPRA LEPROMATOSA

En el polo lepromatoso existe una falta de reaccion a la invasion del bacilo con una inmunode-
ficiencia especifica para el bacilo de Hansen, lo que le permite a éste colonizar sin limites piel,
nervios, nariz, boca, faringe, ojos, visceras y 6rganos internos dando las caracteristicas clinicas
mas reconocibles de la enfermedad.

LEPRA TUBERCULOIDE

El polo tuberculoide responde a la bacteria de una forma inadecuada, y aunque en un princi-
pio esta relacién puede parecer mas benigna, son mas frecuentes en este polo las lesiones de
troncos nerviosos periféricos, con sus consecuentes discapacidades irreversibles.
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LEPRA DIMORFA

Entre los dos polos encontramos la lepra dimorfa, con resistencias hacia el bacilo superiores a
los que padecen lepra lepromatosa, pero inferiores a aquellos de la tuberculoide, y caracteris-
ticas clinicas propias de ambos extremos.

La lepra es una enfermedad curable desde la aparicion de la poliquimioterapia’ y que pese a
este esperanzador avance esta por ahora lejos de desaparecer. Su aun misterioso mecanismo
de contagio y factores etioldgicos, su largo periodo de incubacidn, su lento y progresivo de-
sarrollo, su variada sintomatologia, la falta de médicos y de educacién sanitaria o el estigma
y dificil aceptacion por parte del paciente son, entre otros, factores que dificultan un rapido
diagnéstico y tratamiento, y por lo tanto una cercana erradicacion.

La eliminacion mundial de la lepra (una tasa de prevalencia mundial de menos de 1 caso por
10.000 habitantes, seguin la OMS) se alcanzé en el aflo 2000. A lo largo de los ultimos 20 afios,
con el tratamiento multimedicamentoso se ha conseguido curar a cerca de 16 millones de
pacientes con lepra.'

La deteccion de todos los casos en cada area y el cumplimiento del tratamiento multimedica-
mentoso prescrito son los principios basicos de la Estrategia mundial mejorada (2011-2015)
para reducir la carga de morbilidad debida a la lepra.

Segun los informes oficiales procedentes de 115 paises, la prevalencia mundial de la lepra
registrada a finales de 2012 fue de 189.018 casos, mientras que el nimero de casos nuevos
notificados fue de 232.857."

Las estadisticas mundiales revelan que 220 810 (95%) de los nuevos casos de lepra se notifica-
ron en 16 paises, y que solo el 5% restante procedia del resto del mundo. Todavia quedan fo-
cos de gran endemicidad en algunas zonas de muchos paises. Estos son algunos de ellos: An-
gola, Bangladesh, Brasil, China, Etiopia, Filipinas, India, Indonesia, Madagascar, Mozambique,
Myanmar, Nepal, Nigeria, Republica Democrética del Congo, Republica Unida de Tanzania, Sri
Lanka, Sudan y Sudan del Sur.!

En Espafia, la incidencia y prevalencia se siguen manteniendo en un nivel muy bajo. El nimero
de casos incidentes en 2012, seguin los datos del Registro Estatal de lepra, fue de 10, de los que
9 eran personas procedentes de otros paises, y el nUmero de casos prevalentes fue de 54.*El
leve aumento en la incidencia coincide con el aumento de la poblacién inmigrante en Espafa.

En el anexo 1 se adjunta una tabla de incidencia y prevalencia de la lepra en Espafia por co-
munidades auténomas (2012), asi como una gréafica que muestra la evolucién de la incidencia
y prevalencia en Espafa entre 2000 y 2012. En el anexo 2 se aportan un mapa de incidencia y
otro de prevalencia de la lepra a nivel mundial (OMS 2012).

Por lo tanto, la lepra no es un problema resuelto sanitaria ni epidemiolégicamente. No se co-
nocen con precision los factores de riesgo, tanto genéticos como ambientales, que estan im-
plicados en la transmision y evolucién de esta enfermedad, dado su bajo grado de contagio.
De alli el interés de hacer un amplio estudio epidemiolégico en un grupo de pacientes afectos
por la enfermedad de Hansen en nuestro pais.
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OBJETIVOS

1. Analizarlas caracteristicas clinicasy epidemiolégicas de 30 casos en base alos conocimientos
actuales sobre la enfermedad.

2. Estudiar factores ambientales, geograficos, hereditarios y de contagio que acomparien o
favorezcan al desarrollo de la enfermedad.

3. Valorarla evolucidn y secuelas de la enfermedad en una poblacién muy concreta que vivié
una larga etapa desprovista de tratamiento efectivo.

MATERIAL Y METODOS

En agosto de 2014 nos desplazamos al Sanatorio de Fontilles en la provincia de Alicante, cen-
tro nacional de referencia en tratamiento e investigacion en lepra.

MUESTRA DE POBLACION

Se ha disefiado un estudio retrospectivo descriptivo de casos, aceptado por el Comité Etico
de Investigacién Clinica del Hospital Clinico San Carlos (se adjunta certificado en anexo 3). Los
criterios de seleccion de la muestra de poblacidn fueron: residir actualmente en Fontilles y
haber sido afectado por la lepra.

En Fontilles residen hoy 37 antiguos enfermos de lepra. Entre los motivos aducidos por los
que actualmente residen en el Sanatorio, la necesidad de atencion médica es constante en
dos tercios de los participantes, ademas de razones sociales, de comodidad o de dependencia.
Hemos trabajado sobre los ultimos enfermos de lepra ingresados en una leproseria, Fontilles
es la ultima leproseria de Europa.

En un principio quisimos incluir pacientes ambulatorios, ya que esto multiplicaba la muestra
por 10, pero no fue posible por el riesgo que suponia a la importante privacidad ligada a una
enfermedad con un estigma social dificil de eliminar.

El estudio es sobre una muestra de 30 pacientes espafioles entre los cuales habia 14 mujeresy
16 hombres, con una media de edad de 75 afios, todos residentes en el Sanatorio de Fontilles.

La media de edad de comienzo de los sintomas de la enfermedad es de 20 afios, lo que define
a nuestra muestra como un grupo de pacientes muy especifico que contrajo la enfermedad en
la misma época, hacia mediados del pasado siglo.

Un 77% de pacientes son de raza caucasica y el resto (23%) son de raza gitana. Todos son de
nacionalidad espafiola y un 70% son andaluces.

CUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

Elaboramos un extenso cuestionario epidemioldgico que los pacientes contestaron de forma
voluntaria y anénima, basado en el que se utilizé para un estudio epidemiolégico de lepra en
Brasil en 2006.> Algun paciente no pudo o prefirié no participar, por ello la muestra definitiva
fue de 30. Se adjunta el cuestionario en el anexo 4.

Ademads, consultamos las historias clinicas de los pacientes para completar los datos que se ne-
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cesitaban para el estudio (apartado de “epidemiologia patoldgica”, preguntas 29 a 52 del cues-
tionario). Se aporta en el anexo 5 el documento que certifica que tuvimos autorizaciéon para
elloy que los pacientes contestaron de forma voluntaria y andnima a nuestro cuestionario.

Se asume que valorando los diez afios previos al comienzo de los sintomas de la enfermedad
se cubre el periodo de contagio e incubacién, ya que aunque se han reportado casos con
periodos de hasta 20 afos entre el contagio y el comienzo de los sintomas, el tiempo de incu-
bacién se estima de entre 2 a 8 afos.

FORMACION

Con el fin de ampliar nuestros conocimientos sobre esta enfermedad, nos desplazamos de
nuevo al Sanatorio del 24 al 28 de noviembre de 2014 para asistir al 51° Curso internacional de
leprologia para médicos.

ANALISIS ESTADISTICO

El cuestionario dio lugar a 70 variables, a partir de las cuales se realiz6 una tabla con el pro-
grama SPSS, que permitié hacer graficas de cada variable para observar los resultados de la
investigacion en proporciones.

Posteriormente, con el asesoramiento del Departamento de Estadistica de la UCM, se utilizé el
programa Statgraphics, con el fin de buscar las variables con significacion estadistica.

La distribucion de las variables cuantitativas fue evaluada a partir del calculo de la media y el
intervalo de confianza al 95%.

Para las variables binomiales se valoraron las proporciones, el valor Py el intervalo de confian-
za al 95%.

Algunas de las variables no binomiales fueron convertidas en binomiales para su posterior
analisis ya descrito y otras fueron valoradas como porcentajes.

La significacion estadistica fue definida como P<0.05 (IC al 95%). Algunas variables que han
sido incluidas en la discusién por su interés epidemiolégico, aunque relevantes en porcenta-
jes, obtuvieron valores P no significativos debido quiza a la pequefia muestra de 30 pacientes
(véase en la tabla 1).

PROGRAMAS ESTADISTICOS UTILIZADOS:
IBM SPSS Statistics version 20 para Windows

Statgraphics versién XVII-X64 para Windows

RESULTADOS Y DISCUSION

La siguiente tabla muestra las 70 variables que se obtuvieron a partir del cuestionario. Todas
aquellas que aparecen a lo largo de la discusion, ya sea porque son significativas estadistica-
mente (seflaladas en negrita) o porque son relevantes por su interés epidemioldgico, aparecen
de color granate.
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Tabla 1: Analisis estadistico de las 70 variables del estudio.

Tipo epide-

- . Media
miologia

Variable

1. Sexo

2.Edad 75
3 Raza Filiacion
4, Estado civil

5. Pais de nacimiento

6. Comunidad Autéonoma
7. Localidad

8.Tipo de poblacion

Epidemio-
logia geo-
grafica

9. Situacion

10. Altitud poblacién

11. Humedad

12. Pais Residencia 10 afnos
PCE

346,931

13. Familiares afectos 2

14. Familiares de Ter grado
afectos

15. Familiares de 2° grado
afectos

16. Familiar enfermo previo
17. Lo conocia 10 afios PCE
18. Pareja afecta

19. Cudndo conoce pareja

Epidemio-
logia here-
ditaria

1,2069

0,689655

20. Numero de hijos 1,8

21. Hijos afectos 0

22. Enfermos en su localidad

23. Contacto cercano con

Epidemio-
enfermos P

logia de

24.Tipo contacto contagio

25. Afos convivencia 16

26. Ha compartido su cama
27.Ha dormido en camas de
otros

28. Gente espacio reducido
viviendo

29. Edad diagndstico 25,2333

30. Edad comienzo 20,6333
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Signi-
ficati-
va
Rele-
vante
Rele-
vante
Si

Rele-
vante
Si

No
(rele-
vante)
No

Rele-
vante
Rele-
vante

vante
Si

No
(rele-
vante)
No
(rele-
vante)
Si
Rele-
vante
No

Si

Si

Rele-
vante

Valor P

P<0,05

P<0,05

P>0,05

P>0,05

P<0,05
P<0,05
P>0,05
P<0,05

P>0,05

P>0,05

P<0,05

P>0,05
P<0,05

P<0,05

IC95%

0,343225;0,716553

71,7418;78,2582
0,05772;0,900685

0,506041;0,852655

0,438527;0,800675

0,172614;0,527783
213,33;480,532

1,01449;2,98551

0,410434;2,0036

0,1803;1,19901

0,708269;0,988767
0,708269;0,988767
0,211255;0,613347
0,00280795;0,482484

0,93426;2,67564

0,275121;0,661314

0,405727;0,784922

0,565649;0,962001
13,035;19,1468

0,440693;0,813626
0,111173;0,462892

0,619153;0,936991
20,7614;29,7053
16;0125;25,2531



31. Responsable diagndstico

32. Primeros sintomas

33.Tipo lepra

34. Anatomia patoldgica
35. Baciloscopia

36. IB piel

37.1B moco

38. Mitsuda

39. Leprorreacciones

40. Incapacidad manos

41. Incapacidad pies

42. Lesiones ojo izquierdo
43. Lesiones ojo derecho

44. Lesiones anejos

45. Aplastamiento nariz
46.Tiempo de negativizacion

47.Tratamiento sulfona

48. Tratamiento clofacimina
49. Tratamiento rifampicina
50. Tratamiento otro

51. Ambiente origen

52. Escolarizacion

53. Alimentacion deficitaria

54. Electricidad en casa

55. Lugar deposiciones

56. Adecuado drenaje resi-
duos

57.Suelo casa de tierra
58. Limpieza frecuente
59. Roedores en casa

60. Insectos en casa

61. Qué habia alrededor de
su casa

62. Animales en casa
63.Trabajé en agricultura
64. Colchon material

65. Tenia sabanas

66. Sabanas frecuencia cam-
bio

Epidemio-
logia pato-
légica

Epide- 11,1053
miologia

patoldgica

y repuesta

al trata-

miento

Epide-
miologia
socio-am-
biental

No
(rele-
vante)
Rele-
vante
Rele-
vante

Si

Rele-
vante
No
No

Si
Rele-
vante
Rele-
vante
No
(rele-
vante)
No
(rele-
vante)
No
(rele-
vante)
No

No

No
Rele-
vante

Si

No

Si

P>0,05

P<0,05

P<0,05
P<0,05
P<0,05
P<0,05
P<0,05
P>0,05
P<0,05

P>0,05
P>0,05

P<0,05

P>0,05

P>0,05

P>0,05
P>0,05

P>0,05
P>0,05

P<0,05

P>0,05

P<0,05

0,471914;0,827152

0,50604;0,852655

0,577442;0,913798
0,537108;0,888827
0,537108;0,888827
0,00876139;0,234996
0,00876139;0,234996
0,471914;827152
0,0081874;0,22078
8,54023;13,6703

0,338686;0,724879
0,186373,0,559307

0,662747;0,958138

0,476513;0,841246

0,440594;0,813548

0,158754;0,523487

0,137529;0,501818
0,137529;0,501818
0,186373;0,559307

0,0897602;0,436509

0,265838;0,666257

0,748728;0,990552
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No
67. Agua corriente . . (rele-  P>0,05 0,244648,;0,628233
Epidemio- vante)

68. Siempre agua limpia logia: rela- Si P<0,05 0,111173,0,46892

69. Barios /Estan i cion con el
- Sanos /estanques pu agua No P>0,05 0,165163;0,539574
blicos
70. Motivo actual residente Eplfiemlc.)— Rele-
logia social vante

GEOGRAFIA

Todos salvo dos pacientes (28 de los 30) residieron Unicamente en Espafa al menos los diez
anos previos al comienzo de los sintomas, lo que hace muy probable que el contagio se pro-
dujese en este pais.

El dato geogréfico mas interesante es el hecho de que el 70% de los pacientes provienen
de Andalucia. Aunque hay que tener en cuenta que se trata de la comunidad mas poblada
del pais, este dato puede tener relacion con los cuatro focos endémicos de lepra que hubo en
Espana: Levante, Galicia, Canarias y Andalucia, siendo éste ultimo el mas importante en canti-
dad de afectados. Por otra parte, la ausencia de una leproseria en dicha comunidad auténoma
provoco el desplazamiento de los pacientes andaluces a Fontilles, lo que podria justificar la
significativa representacion en nuestra muestra.

Comunidad auténoma de nacimiento

60

404

Porcentaje

20

| || | | || |

T T T T T T T T
Andalucia  Aragdn  Castila-La  Catalufia  Comunidad Comunidad Extremadura Region de
ancha de Madrid  “alenciana urcia

Comunidad auténoma de nacimiento

Fig.2: Grafica que muestra la procedencia de los pacientes por comunidad auténoma.
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Otro dato relevante en cuanto a la geografia es que dos tercios de los pacientes provienen de
pueblos, lo que puede ser quizés explicado en relacién a la mayor pobreza que existia enton-
ces en los pueblos de Espafia.

En cuanto a las factores climaticos que se estudiaron (altitud, humedad, situacion) no se obtu-
vo ningun resultado significativo ni relevante.

PATOGENIA Y TRANSMISION

Dos tercios de los pacientes entrevistados tenian familiares afectos por la enfermedad, con
una media de 2 por paciente. Este dato apoya la predisposicion genética mencionada con
anterioridad, lo que provoca que en una misma familia se den multiples casos. De forma pa-
ralela, el 50% de los pacientes no conocian otros casos de enfermos de lepra en su localidad,
factor que apoya la baja contagiosidad ante la falta de predisposicién genética.?Se observé en
una poblacién de 30 pacientes de lepra en Espafia una significativa mayoria de HL-A14, lo que
podria ser un factor genético favorecedor en el desarrollo de la enfermedad.®

De forma significativa, los familiares afectos contrajeron la enfermedad con caracter previo al
paciente. Diez afos antes del comienzo de los sintomas el paciente ya conocia a dicho familiar,
lo que permite identificar una posible fuente de contagio.

56,7% de los pacientes refieren un contacto cercano con un enfermo de lepra, de los cuales en
la mayoria de los casos el contacto fue intradomiciliario, de forma significativa, con un tiempo
medio de convivencia de 16 afnos. Este hecho apoya la necesidad de un cercano y largo con-
tacto como mecanismo de transmision de la enfermedad.’ La lepra es entre 5y 10 veces mas
frecuente entre los contactos de enfermos multibacilares e intradomiciliarios. La vigilancia de
los contactos es una estrategia valiosa para controlar la lepra. La alta concentraciéon de nuevos
casos entre los contactos familiares de enfermos de lepra se ha demostrado en numerosos
estudios internacionales.’

La media de hijos de nuestros pacientes es de 1,8. Sin embargo, ningun paciente tuvo un hijo
afecto por la enfermedad. Esto reafirma la eficacia de la multiterapia, y la baja contagiosidad
de los pacientes tratados,' aun con una posible predisposicién genética.

La edad media de comienzo de los sintomas es de 20,6 afos, lo que indica que el contagio tuvo
lugar durante la infancia, adolescencia o juventud. Por ello insistimos en la importancia de la
exploracién de los contactos de un enfermo de lepra, especialmente de los nifios y adolescen-
tes que vivan en el mismo domicilio.

En cuanto a la sintomatologia de comienzo de la enfermedad, es claramente significativa la
afectacion de la piel y de los nervios periféricos. En 28 de los 30 pacientes la enfermedad em-
pezd con una afectacion cutanea, con una afectacion neurolégica o con ambas. Ademas, el
diagnéstico fue realizado en dos tercios de los pacientes por un especialista dermatélogo.

El 80% de los pacientes padecieron lepra lepromatosa. Se pudieron recuperar las bacilosco-
pias de 21 pacientes que resultaron positivas, y los Mitsudas (o prueba de la lepromina) de 14
pacientes que habian sido negativos. Se encuentra en este analisis un valor epidemiolégico,
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ya que en Espana el 90% de los pacientes de lepra eran lepromatosos, lo cual se corresponde
con la epidemiologia de la muestra. Y por otra parte, una invitacion a discutir la inmunologia
de este polo de la enfermedad, que carece de respuesta frente al bacilo de Hansen provo-
cando la reaccién negativa a la lepromina (Mitsuda), y que permite la colonizacién masiva de
Mycobacterium leprae dando lugar a baciloscopias positivas. La mayoria de aquellos pacientes
HL-A14 del estudio mencionado anteriormente® presentaron una respuesta negativa al test
de Mitsuda.

Tipo de Lepra

6,70% M Lepra Lepromatosa

10%

M Lepra Borderline
Lepromatosa

Lepra Borderline
Borderline

M Lepra Tuberculoide

Fig.3: Grafica que muestra el tipo de lepra que afect6 a los pacientes de Fontilles.

Es significativa la presencia de leprorreacciones en la muestra de pacientes, ya sea antes, du-
rante o después del tratamiento. Las leprorreacciones son reacciones inflamatorias agudas lo-
cales o diseminadas causadas por el sistema inmunoldgico ante la presencia de antigenos de
BAAR que pueden estar vivos o no, siendo la causa principal de lesiéon nerviosa y discapacidad.
Se producen por un desequilibrio del sistema inmune del paciente y su aparicién es favorecida
principalmente por la medicacién que destruye el material bacilar, también por infecciones,
vacunas, estrés, cirugias, gestacién, inmunosupresores...%

Resulta significativo el que de los 27 pacientes valorados fisicamente, 20 presentan algun gra-
do de discapacidad de manos y pies como secuela de la enfermedad, lo cual es un dato inte-
resante con un 80% de casos lepromatosos, en los que no es tan frecuente la afectacion de
troncos nerviosos.t Recordamos que la muestra utilizada padecié la enfermedad en una etapa
desprovista de un tratamiento eficaz como la multiterapia, que fue aceptada por la OMS en
1980 y que en Espaia ya se utilizaba desde 1973.° Estos pacientes sufrieron, por lo tanto, una
etapa desde 1940 a 1980 en la que existian tratamientos (ya que la sulfona empezé a usarse en
1945y el 100% de los pacientes fueron tratados con ella) pero que no eran tan eficaces como
la actual multiterapia, siendo ésta una de las razones que permitieron una larga evolucién de
la enfermedad y que llevan a observar discapacidades de causa neurolégica tan importantes
como las que se observan en Fontilles a dia de hoy.
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Fig. 4: Discapacidad residual en manos (mano en garra y mutilacién grave).

il

Fig. 5: Discapacidad residual en pie (articulacién de Charcot y mutilacion grave).
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ENTORNO

Todos los factores que se discuten en esta seccién ambiental estuvieron presentes en el pe-
riodo de contagio e incubacion, considerado como los diez afios previos al comienzo de los
sintomas.

La lepra es una enfermedad ligada a la pobreza, que aunque hoy en dia afecte a los paises en
zonas tropicales, existié en paises que no cumplen estas caracteristicas, como Noruega,’” lo que
demuestra su independencia de este factor climatico.

El 77% de los pacientes vivian en zonas urbanas. Se considera que la pobreza urbana se mide
en las malas condiciones de vivienda, alimentacion, servicios basicos como luz, agua potable
y drenaje, entre otros factores.”

Todos estos indicadores estan presentes de una forma bastante representativa en la muestra,
ademas de otros que ayudan a dibujar el marco de pobreza que acompana al desarrollo de la
enfermedad:

- EI 50 % de los pacientes refiere haber sufrido una alimentacién deficitaria.
« EI 32% no tenia electricidad.

« EI 57% no tenia agua corriente.

+ EI 68% no disponia de un correcto sistema de drenaje de residuos.

« El 65% hacia sus deposiciones en el campo, en cubos o en letrinas.

« El 25% convivié con chinches, pulgas o piojos.

+ EI 50% de los pacientes tiene una escolarizacién baja, y el otro 50% media.

La muestra se define como fuertemente significativa en cuanto a precarias condiciones de
vida, con un 85% de pacientes provenientes de un ambiente pobre y un 15% de un ambiente
medio, en el marco de una época de importantes carencias en Espafa.

Un dato interesante es el de un paciente diagnosticado recientemente (hace unos 8 afos) que
como antecedente de interés presentaba enolismo crénico y cuyas condiciones de vida eran
muy precarias (vivia sin luz y sin agua corriente).

RELACION DE M.LEPRAE CON EL AGUA

Queremos hacer especial hincapié en el factor del agua. Como ya se ha mencionado, el 57%
de los pacientes no tenia agua corriente y de forma significativa un 74,1% de los pacientes no
puede asegurar haber bebido siempre agua limpia, durante los diez afios previos al comienzo
de la enfermedad.

No son escasos los intentos de encontrar un reservorio natural de Mycobacterium leprae ante
la existencia de los multiples e inexplicables casos sin una fuente de contagio identificable.?

En un estudio de 1999 en una poblacién endémica de Indonesia,'" se objetivé una mayor pre-
valencia de lepra entre la poblacién que usaba agua PCR positiva para Mycobacterium leprae
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para el lavado personal y de ropa, que en aquellos que usaban agua PCR negativa, sin encon-
trar una diferencia significativa en cuanto al consumo de agua. Esta evidencia apunta hacia
una posible transmisién de Mycobacterium leprae a través de agua contaminada.

En 2008 se publicé un estudio™ que demostraba que Acanthamoeba castellanii, una ameba
ambiental que podemos encontrar en tierra y agua fresca, es capaz de ingerir y mantener via-
ble a M. leprae, y que ademas, una vez aislado el bacilo de la ameba, es capaz de multiplicarse
a la misma velocidad que aquellos bacilos cultivados en las almohadillas plantares de ratones
nu/nu.

La posibilidad de un reservorio natural en el agua es importante, y esta hipotesis es coherente
con las respuestas de los pacientes en torno al consumo e utilizaciéon de agua. La falta de acce-
so a agua limpia es ademds un indicador muy importante de pobreza. Llamamos la atencion
sobre la cuestion del papel del agua en la etiologia de la enfermedad.

CONCLUSIONES

1. Se han encontrado varios factores etiopatogénicos que podrian estar implicados en el
desarrollo de la lepra, ademds de un largo periodo de incubacién, lo que dificulta mucho el
control de la cadena epidemioldgica.

2. Aunque haya descendido mucho la prevalencia de la enfermedad en Espafa, siguen
apareciendo nuevos casos.

3. Se recalca la importancia de desarrollar nuevos estudios de investigacion para conocer
mejor la historia natural de la lepra asi como fomentar la formacién, deteccién precoz y
busqueda activa entre los contactos de los pacientes, con el fin de controlar la transmisién
de la enfermedad y conseguir su erradicacion a nivel mundial.

4. Los resultados obtenidos en la muestra de pacientes de este estudio apoyan los estudios
epidemioldgicos publicados previamente al respecto.

5. Se podria confirmar la posibilidad de la transmision de Mycobacterium leprae a través del
agua ya propuesta.
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ANEXO 1

2012 2011
CCAA Casos Casos Casos Casos
incidentes prevalentes a incidentes prevalentes a

(Datos a 8/2/2013)
* Numero de casos de personas inmigrantes con residencia actual en Espafa
a Casos prevalentes: todos los casos activos a 31/12

Andalucia 1 10 11
Aragon 0 1
Asturias 1 4 1 2
Baleares 2 4
Canarias 2 1 2
Cantabria 0 0
Castilla-La Mancha 0 1
Castilla-Ledn 2 3
Cataluia 1 9 2 15
C.Valenciana 1 6 2 6
Extremadura 0 0
Galicia 7 4 9
Madrid 1 4 6
Murcia 1 3 1 4
Navarra 2 1 3
Pais Vasco 4 3 5
La Rioja 0 0
Ceuta 0 0
Melilla 0 0
Total Estatal (9%) 10 54 (12*%) 14 72
Prevalencia e incidencia de la
lepra en Espana (2000-2012)
200 5
100 54 —&—Prevalencia
0 -7 -3 —M 10 —@—Incidencia
2000 2004 2012
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ANEXO 2
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ANEXO 3

Trabajo Fin de Grado
C.P. - C.L 15/272-E TFGM
26 de mayo de 2015

CEIC Hospital Clinico San Carlos

‘& ;

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el Trabajo Fin de Grado titulado: “"Estudio epidemioldégico en los
enfermos de lepra residentes en el Sanatorio de Fontilles (Alicante,
Espafia)” con codigo interno n® 15/272-E TFGM del gue son autoras Teresa
Homar Regnault de Maulmin y M2 Dolores Lorenzo Navarro, siendo los tutores del
mismo el Dr. Antonio Arnaiz Villena (Departamento Inmunologia-Microbiclogia
UCM) vy el Dr. José Raman Gomez Echevarria (Director médico de lepra Fontilles),
ha sido estudiado por este Comité, no habiéndose realizado objecién alguna al
mismo.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de
dicho proyecto.

Lo que firmo en Madrid, a 26 de mayo de 2015

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos
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ANEXO 4

CUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO RESIDENTES DE FONTILLES
(AGOSTO 2014)

Cuestionario para los actuales residentes del Hospital Ferris, Sanatorio de
Fontilles, que fueron afectados por la lepra.

1. Sexo: v |:| M |:|
2. Edad:
3. Raza:

4. Estado Civil:

Casado |:|
Soltero |:|
Viudo |:|

Epidemiologia geografica

5. Pais de nacimiento:

6. Comunidad auténoma:

7. Localidad:

8. Tipo de poblacién:

9. Situacioén:

10. Altitud:

11. Humedad de poblacién:

12. Pais/paises de residencia 10 anos previos al comienzo de la enfermedad:
Epidemiologia hereditaria

13. Numero de familiares afectos por la enfermedad:
14, 15. Familiares distintos de hijos y pareja:

Padre |:|
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Madre

Hermano/a

Abuelos

Tios

Ooono o

Otro

Epidemiologia de contagio

16.

17.

18.

19.

20.

Si familiares afectos, ;jcontrajeron la enfermedad antes que usted?
Si No
iLos conocia 10 aios antes del comienzo de la enfermedad?
Si  No
iSu pareja estuvo afecta por la enfermedad?
Si No
i(Conocia a su pareja diez afos antes del comienzo de la enfermedad?
Si  No

({Cudntos hijos tiene?

21. ;Alguno de sus hijos esta afecto por la enfermedad?
Si  No
22. ;Conocia enfermos de lepra en su pueblo o lugar de residencia?
Si No
23. ;Ha tenido contacto cercano con personas que padecen la enfermedad de
Hansen?
Si No

24. En caso afirmativo, ;qué tipo de contacto?
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En la misma casa |:|

Otro |:|

25. ;Durante cuanto tiempo convivié con él/ella?

26. ;Ha compartido su cama con frecuencia?
Si  No
27. ;Ha compartido las camas de otros con frecuencia?
Si  No
28. ;Ha tenido alguna vez una habitacién individual?
Si No
Epidemiologia patolégica
29. Edad de diagnéstico de la enfermedad:
30. Edad de comienzo de los primeros sintomas de la enfermedad:

31. Médico responsable del diagnéstico:

32. Primeros sintomas de la enfermedad:
Lesiones en la piel
Afectacion neuroldgica

Leproreacciones

OO

Otros (indicar cuales)
33.Tipo de Lepra:

Lepra Indeterminada |:|
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Lepra Tuberculoide (Paucibacilar)
Lepra Borderline (Multibacilar)

Lepra Lepromatosa (Multibacilar)
34. Anatomia Patoldgica al diagnéstico:
35. Baciloscopia:

36. Indice Bacterioldgico piel:  +
37. indice Bacteriolégico moco: +

38. Prueba de Mitsuda:

Positiva |:|
Negativa |:|

39. ;Presentd leprorreacciones?

L]
L]
L]

Antes de empezar a tomar el tratamiento

Después de empezar a tomar el tratamiento

Antes y después de empezar a tomar el tratamiento

Discapacidades residuales:

1O O

40.
Grados MANO
Signo Izquierda Derecha
Grado 1 Insensibilidad
Grado 2 Ulceras y lesiones

traumaticas

Mano en garra

Mutilacién leve

Grado 3 Muheca caida

Articulaciones
rigidas

Mutilacién grave

Grado maximo
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41.

Grados PIE
Sigho Izquierdo Derecho
Grado 1 Insensibilidad
Grado 2 Mal perforante
Dedos en garfio
Pie caido
Mutilacion leve
Grado 3 Contractura
Mutilacion grave
Grado maximo
42,43,
Grados 0JO
Signo Izquierdo Derecho
Grado 1 Conjuntivitis
Grado 2 Lagoftalmos
Iritis o queratitis
Visién borrosa
Grado 3 Pérdida grave de
visiéon
Ceguera
Grado maximo

44, Lesiones piel y anejos

Si No

45. Aplastamiento de la nariz

Si No

46. Tiempo de negativizacion de la baciloscopia:

Tratamiento que tomé para la lepra:

47. Sulfona

Si No

48. Clofacimina

Si No
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49, Rifampicina

Si No
50. Otro
Si No

Epidemiologia socio-ambiental
En los 10 afos previos al comienzo de la enfermedad:

51.Se crié en un ambiente:
Pobre

Medio [ ]
Rico  [_]
52. Escolarizacién:
Alta ]
Media []
Baja D

Profesion:

53. {Sufrié en algin momento una alimentaciéon deficitaria?
Si No

54, ;Tenia electricidad en su casa?

Si No

55. ;Tenia letrinas en su casa o WC?

Nada |:|
Letrina |:|
we L]
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56. ;Puede garantizar que tuviera un correcto sistema de drenaje de residuos
en los 10 afos previos al comienzo de la enfermedad?

Si No

57. §Vivié en una casa con barro o arena en el suelo en los 10 afos previos al
comienzo de la enfermedad?

Si No

58. ;Su casa se limpiaba frecuentemente (todos los dias)?
Si No

59. ;Tuvo alguna vez en su casa roedores?
Si No

60. ;Tuvo alguna vez en su casa insectos?

=

No

61. ;Qué habia alrededor de su casa?

Otras casas (zona urbana) |:|

Campo |:|

62. ;Tuvo animales en casa en los 10 aios previos al comienzo de la
enfermedad?

63. ;Trabajo en el bosque o en la agricultura en los 10 afios previos al
diagnostico de la enfermedad?

64. ;De qué material era su colchén?

65. ;Usaba sdbanas?
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66. Frecuencia de cambio sabanas:

67. ;Tuvo siempre en su casa acceso a agua corriente?

Si No
68. ;Puede garantizar que Unicamente bebid agua limpia durante los 10 afos
previos al comienzo de la enfermedad?

Si No

69. ;Se bano en estanques o banos publicos en los 10 aios previos al
comienzo de la enfermedad?

Si No

70. Razones por las que reside en Fontilles hoy en dia:

Médicas: acceso a curas |:|

Dependencia fisica |:|

No tiene familiares cercanos |:|

Razones econdmicas |:|

Comodidad |:|

Rechazo familiar actual |:|

Fue rechazado en el pasado y en la actualidad hay distancia con los familiares |:|
Prejuicios de la sociedad |:|

Considera que Fontilles es su casa |:|
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ANEXO 5

fontilles

salud c desarrollo

El Dr .JOSE RAMOM GOMEZ ECHEVARRIA, Director Médico
de Lepra del Sanatorio de Fontilles (Alicante). )

CERTIFICA: Que los pacientes de esta enfermedad que
residen en nuestro Centro han contestado voluntariamente y de
forma anénima el cuestionario que las estudiantes de medicina: M2
Dolores Lorenzo Navarro y Teresa Homar Regnault de Maulmin
presentaron para realizar el trabajo de fin de grado “Estudio

; epidemioldgico en los enfermos de lepra residentes en el Sanatorio de
Fontilles (Alicante) Espafia”.

Las dos estudiantes recibieron la autorizacion para consultar las
historias clinicas y los resultados de las pruebas diagnosticas
realizadas a los pacientes.

Y para que conste, expido el presente certificado que firmo y
sello en Fontilles a 20 de abril de 2015.

fontilles

salud 'ye%’nollo e \\E
Dr. José Ramdn Gémez)Echevarria
N. =030!

Fontilles
03791 La Yall de Laguar . Cote 5726
Alicante, §spafia RDINADOR SANITARIO
www.fonfilles.or! SANATORIO SAN FRANCISCO DE BORJA
FONTILLES
f?%% Fontilles,
;‘; 03791 La Vall de Laguar
Alicante, Espana
1%909‘90 z gﬁmm Tel. 965 583 350
SR POR FUNDACION LEALTAD Fax 965 583 376
sanatorio@fontilles.org
Fontilles es miembro de ILEP (Federacién Internacional de Lucha contra la Lepral. www.fontilles.org
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INFORME DEL SIMPOSIO: DESARROLLANDO ESTRATEGIAS
PARA DETENER LA TRANSMISION DE LA LEPRA

Deborah Mesah-Awere*, Martin W. Bratschi**,***, Peter Steinmann** ***
Jessica K. Fairley**** y Thomas P. Gillis*

*effect: hope, Markham, Canada
**Swiss Tropical and Public Health Institute, Basel, Switzerland
***University of Basel, Basel, Switzerland
****Emory School of Medicine, Atlanta, GA, USA

(Este trabajo es una reproduccion de Lepr Rev 2015; 86(2):156-164)

CONTEXTO

Se ha progresado mucho durante los Ultimos 60 afios en el tratamiento y control de la lepra.
Las estrategias actuales se basan en la deteccién precoz y la inmediata instauracion de la
multiterapia (MDT) para curar al paciente y cortar la transmisién comunitaria. Estas estrategias
se basan en los buenos resultados que alcanza la actual terapéutica en las enfermedades
micobacterianas, pero adolecen de la falta de evidencia sobre la transmisién del Mycobacterium
leprae y la falta de técnicas que puedan diagnosticar la lepra en fase precoz. De hecho, la
transmisién se mantiene constante en muchas zonas del mundo.

Para concretar el estado actual de nuestros conocimientos sobre la transmision del M.
leprae y establecer una agenda de investigacién para afrontar posibles lagunas en nuestra
comprensiéon de dicha transmision, los dias 29 'y 30 de mayo de 2014 tuvo lugar un simposio
titulado “Desarrollando estrategias para frenar la transmisién de la lepra” organizado por
effect:hope (The Leprosy Mission Canada). La reunion tuvo lugar en la Escuela Nacional de
Medicina Tropical, Baylor College de Medicina de Houston, Texas.

METASY OBJETIVOS DEL SIMPOSIO

La meta del simposio consistia en establecer una agenda de investigacion, con el propdsito
de esclarecer nuestras lagunas sobre los mecanismos de transmisiéon del M. leprae, que
complementard una estrategia global de investigacién enfocada en la eliminacién de la lepra.

Los objetivos fueron:
1 Identificar las lagunas clave en nuestra comprensidn de la transmisién del M. leprae.
2. Ordenar dichas lagunas en dreas prioritarias.

3. Proponer areas especificas de investigacion para afrontar estas areas prioritarias.

Correspondencia a: Thomas P. Gillis, Effect: hope, Markham, Ontario, Canada
(e-mail: tom.gillis48@gmail.com; tgillis@effecthope.org)

Fontilles, Rev. Leprol. 2015; 30(3): 237-247 237



CONTENIDO DEL SIMPOSIO

Conferenciantes principales
“NTDs: Posibilidades de eliminacién.” Peter Hotez, National School of Tropical Medicine, USA.

Peter Hotez presentd una revision acerca de la carga global de las Enfermedades Tropicales
Desatendidas (NTDs) y su impacto sobre la salud y su agravamiento por la pobreza. El Dr.
Hotez reviso las estrategias actuales para el control y la eliminacién de las NTDs como la
Administracién Masiva de Medicamentos y su impacto en la reduccién de la prevalencia de
NTDs. Destacé el tema de los AfRos de Vida Ajustados por la Discapacidad (DALY) y cémo
el bajo indice DALY de la lepra quizas no refleja su efecto sostenido y continuado sobre las
personas afectadas por lepra. El Dr Hotez sugirié que la Declaracién de Londres' quizés sea
demasiado simple cuando se considera el mapa de ruta de la lepra y apoya el esfuerzo por
interrumpir la transmisién para una eliminacién eventual de la lepra.

“Trazando nuestro camino hasta hoy.” Paul Fine, London School of Hygiene and Tropical Medi-
cine, UK.

Paul Fine describié la historia de la lepra incluyendo su desaparicién del norte de Europa y
los primeros intentos por estimar la carga global de la enfermedad. El profesor Fine también
compartié los datos actuales sobre la prevalencia de la lepra en India, Brasil e Indonesia
como paises que aportaron el 80% de los nuevos casos en 2012. El Prof. Fine expuso alguna
de las teorias sobre la transmision del M. leprae y los motivos del declive de la prevalencia
global. También describié alguno de los temas relacionados con la semantica que afrontan
quienes trabajan en el campo de la lepra y el impacto que esto que esto genera para afrontar
la transmisién del M. leprae.

“Revision sistemdtica de la literatura sobre conocimientos actuales referentes a la transmision de la
lepra (enfermedad de Hansen)!” Martin Bratschi, Swiss Tropical and Public Healt Institute, Suiza.

Martin Bratschi presenté los hallazgos de la revisién de la literatura sobre transmision del M.
leprae llevada a cabo para evaluar el estado actual de los conocimientos sobre este tema. La
revision identificé un total de 79 articulos relevantes con evidencia soélida de transmision de
M. leprae entre contactos y lepra zoonética en los estados del sur de Estados Unidos. También
reporté que basandose en la evidencia actual, el contacto piel con piel, aerosoles/goticulas y
diseminacién de bacterias en el medioambiente con la subsiguiente infeccion son opciones
potencial de transmisién y que no hay ningun estudio que haya demostrado inequivocamente
los mecanismos por los cudles se transmite la bacteria M. leprae. Se publicé conjuntamente con
esta revision el trabajo “Conocimientos actuales sobre la transmisién del Mycobacterium leprae:
una revision sistemdtica de la literatura."

“Modelando la lepra: Cémo los modelos matemdticos nos ayudan a comprender la transmisién y
los efectos de las intervenciones.” Jan Hendril Richardus, Paises Bajos.

Jan Hendrik Richardus afirmé que los principales objetivos de los modelos actuales sobre la
lepra son predecir el curso de la incidencia de la enfermedad y analizar el impacto de varias
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estrategias de intervencién. Revisé los modelos matematicos de Lechat, SIMLEP y SIMCOLEP
para la lepra. También destacé algunos de los resultados de los actuales modelos para la lepra
incluyendo el coste-efectividad de la quimioprofilaxis dosis Unica rifampicina y el impacto del
diagnostico precoz y tratamiento.

PRESENTACIONES DE PAISES ENDEMICOS

Representantes de cinco paises debatieron las teorias actuales sobre la transmisién del M.
lepraey su control en sus respectivos paises.

Brasil (Rosa Castilia Soares, Ministerio de Sanidad, Sao Paulo, Brasil)

India (Sunil Anand, TLMI India, Delhi, India)

Etiopia (Abraham Aseffa, AHRI/ALERT, Addis Abeba, Etiopia)

Bangladesh (Shaikh Hossain, ICDDR,B, Bangladesh)

Filipinas (Marivic Balabon, Centro LWM para Investigacion de TB y Lepra, Cebu, Filipinas)
Los temas generales fueron:

1. Los programas de control de la lepra se han descentralizado e integrado en los servicios
sanitarios generales.

2. Sereportaron menos casos durante los primeros afios del siglo actual.

3. Una elevada proporcién de casos MB permanece en Etiopia y Filipinas.

4. Latransmisidn en nifos en los cinco paises permanece estable.

5. La proporciéon de discapacidades Grado 2 no presenta cambios significativos.
6. Disminuye la experiencia en la deteccion e identificacién de casos.

7. Enla mayoria de los paises hay bolsas endémicas relacionadas con la falta de acceso a los
servicios y la pobreza.

SESIONES EN GRUPO

Se celebraron sesiones en grupo para debatir los siguientes tdépicos relacionados con la
transmisién del M. leprae: reservorio, parasito y huésped. Cada sesidon en grupo se inicié con
un panel de expertos exponiendo topicos clave relacionados con dicha sesién. También, se
formaron grupos de discusion alrededor de sub-topicos especificos y se designé un ponente
para cada grupo. La Dra. Edith Bahmanyar de la Fundacion Novartis facilito las discusiones
plenarias sobre los hallazgos mas importantes presentados por cada ponente. El objetivo
de la sesién era identificar y definir las lagunas en el estado actual de los conocimientos de
la transmision y las lagunas en las areas clave de los topicos que podian mejorar nuestros
conocimientos sobre la transmisiéon del M. leprae y proporcionar nuevas herramientas y
estrategias para bloquear la transmision del M. leprae.
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RESERVORIO

Panel de expertos: Casos activos (Paul Saunderson), Reservorio humano oculto (Cairns Smith),
Reservorio animal (Richard Truman) y Reservorio medioambiental (Ravindra Turankar).

Sub-tépicos: 1. Casos activos/Reservorios humanos ocultos (Saunderson/Smith)

2. Animal/Reservorios medioambientales (Truman/Turankar)

PARASITO

Panel de expertos: Genoma del M. leprae (Pushpendra Singh); M. lepromatosis (Xiang-Yang
Han).

Sub-tépicos: 1. Caracteristicas patégenas (Singh/Han)

2. Genotipaje (Singh/Han)

HUESPED

Panel de expertos: Genética (Erwin Schurr), Inmunologia (Tom Hawn), Vacunas (Steve Reed),
Diagnésticos (Annemiek Geluk), Portal de salida/entrada del M. leprae (Eric Brenner).

Sub-tépicos: 1. Genética, Inmunologia (Schurr, Hawn)
2.Vacunas/Diagnosticos (Reed, Geluk)

3. Portales de salida/entrada del M. leprae (Brenner)

COLABORADORES

Organizaciones colaboradoras dedicadas a la investigacion o que la sustentan
econdémicamente, tanto gubernamentales como no gubernamentales presentaron sus
prioridades sobre investigacién actual y sus compromisos de financiacién, asi como los
proyectos relevantes relacionados con la investigacion y control de la lepra. Se presentaron
los siguientes organizaciones: National Institute of Allergy and Infectious Disease (NIAID, USA),
La Organizacion Panamericana de Salud (PAHO), The Leprosy Research Initiative (LRI) y la
Fundacion Novartis (Suiza).

LAGUNAS EN LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LA TRANSMISION DEL M. LEPRAE E IDENTIFICACION
DE LAS NECESIDADES

Basandose en las sesiones de grupo y la revision de la literatura sobre la transmision del M.
leprae (ver Ponentes clave y 2) se identificaron las siguientes lagunas en nuestra comprension
de la transmisién del M. leprae y lo que hay que hacer para eliminarlas.
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1. Transmision humano-humano del M. leprae.

Los estudios han evidenciado que la cercania a pacientes de lepra incrementa el riesgo de
contraer la enfermedad. Sin embargo, otros miembros de comunidades endémicas que son
portadores infectados pero asintomaticos también pueden contribuir a la transmision del M.
leprae.

Laguna 1: Reservorios humanos

No comprendemos el reservorio humano del M. leprae en toda su extension,
especialmente el papel de pacientes no diagnosticados, contactos de
pacientes y otros miembros de comunidades endémicas en el mantenimiento
de la transmision del M. leprae.

Necesidades:

a) Descubrir biomarcadores para: todos los casos clinicos de lepra,
infecciones subclinicas y portadores asintomaticos.

b) Desarrollar bases para diagnésticos de campo sencillos.

2. Ruta de entrada/salida del M. leprae en humanos

Una serie de trabajos evidencian que la inyeccién del M. leprae en un punto de la lesion
cutanea (p. ej. mediante un tatuaje o accidente) puede conllevar tanto manifestaciones
localizadas como diseminadas. Pero en la mayoria de los casos de lepra, no hay signos de que
el patégeno penetrara a través de lesiones o trauma cutaneo, y la evidencia mas fiable sefala
el compromiso del tracto respiratorio superior.

Laguna 2: Ruta de entrada y salida
No comprendemos la ruta de entrada y salida del M. leprae en humanos.
Necesidades:

a) Evaluar el papel de la colonizacién y via de entrada (p. ej. mucosa naso-
oral, piel y tracto gastrointestinal) del M. leprae en el huésped humano.

b) Investigar el papel potencial de las co-infecciones sobre la entrada/
salida del M. leprae del huésped humano.

c) Estudiar las fases de patogenicidad del M. leprae para comprender la
migracién (puerto de entrada desde el lugar de la lesién inicial hasta el
punto de salida) del M. leprae en el huésped humano.
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3. Papel de los animales, el medioambiente o los insectos en la transmision del M. leprae.

En el Sur de Estados Unidos, se ha demostrado que la lepra existe como zoonosis, en base a la
identificacion de cepas de M. leprae, que revelan transmision de M. leprae entre armadillos y
humanos. Sin embargo, en otras partes del mundo, el papel de los animales como reservorios
o vectores en la transmision de la lepra sigue sin definirse. Se desconoce también como la
existencia del M. leprae en el medioambiente contribuye a la diseminacién de la enfermedad.

Laguna 3a: Papel de los animales o vectores

No comprendemos qué papel juegan los animales (los armadillos aparte de
en el del sur de Estados Unidos u otros animales) o vectores (por ej. insectos o
amebas) en la transmisién del M. leprae.

Necesidades:

a) Investigar el modo en que la infeccién por M. leprae en armadillos se
disemina en las Américas y cémo afecta esto a la incidencia de lepra
humana.

b) Investigar la diversidad genética del M. leprae en armadillos para una
mejor comprension de la transmisiéon zoonética.

c) Investigar sistematicamente el potencial papel de otros animales
(por ej. mediante vigilancia seroldgica) aparte de los armadillos en la
transmision del M. leprae en diferentes areas endémicas de todo el
mundo.

d) Investigar la relacion biolégica entre el M. leprae y la ameba.

Laguna 3b: Papel de las fuentes medioambientales

No entendemos la fuente y la relevancia de la transmisién del M. leprae en el
medioambiente (por ej. en la tierra o el agua).

Necesidades:

a) Investigar sistemdticamente la presencia de M. leprae en el
medioambiente en diferentes marcos endémicos.

b) Uso de la genotipificacion para caracterizar M. leprae medioambiental
y determinar cémo se vincula a los genotipos hallados en infecciones
humanas en la misma érea.

c) Demostrar la viabilidad y el papel en la transmision del M. leprae
medioambiental.
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4. Papel de la pobreza en la transmisién

Se ha demostrado que el estatus socioeconémico de un individuo afecta su riesgo de contraer
la lepra. Sin embargo, no queda claro el determinante de esta correlaciéon. Aunque no hubo
una sesion de grupo dedicado al topico de la pobreza y la transmisién del M. leprae, fue un
tema recurrente en varias sesiones del simposio.

a)

Laguna 4: Papel de la pobreza

No comprendemos cémo la pobreza actia como factor de riesgo en la transmi-
sion del M. leprae.

Necesidades:

Investigar el papel de factores relacionales con la pobreza, como la nutri-
cion, higiene y hacinamiento sobre la transmisién del M. leprae.

5. Papel de la interacciéon huésped-patégeno en la transmision.

A pesar de los avances mas recientes sobre la diversidad genética del M. leprae y la respuesta
inmunoldgica celular de los pacientes de lepra, contintia habiendo muchas lagunas en nuestra
comprension de la interaccion entre el M. leprae y el huésped humano.

a)

b)

d)

Laguna 5: Interaccion huésped-patégeno

No entendemos el impacto de la interaccion entre M. leprae y el huésped
humano sobre la transmisién del M. leprae.

Necesidades:

Investigar la relacién entre las caracteristicas genéticas del M. leprae
y la virulencia, cinética de crecimiento, resistencias farmacoldgicas,
tropismo neural y tendencia a originar reacciones.

Entender mejor el papel de los factores de riesgo genético del huésped
en cuanto a susceptibilidad y resistencia a la infeccion por M. leprae,
progresion clinica de la lepra y las reacciones.

Entender mejor como la respuesta inmunolégica afecta las
manifestaciones de la infecciéon por M. leprae (incluyendo el inicio de la
infeccién propia de la enfermedad, portadores nasales y reacciones).

Incrementar nuestra comprension de las similitudes/diferencias entre
M. leprae y M. lepromatosis.
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6. Redes de transmision

Las evidencias actuales han demostrado que dependiendo de la zona endémica, hay varios
tipos de redes de transmision del M. leprae.

Laguna 6. Redes de transmisién

No comprendemos la diversidad y relevancia de las distintas redes o modos de
transmision del M. leprae.

Necesidades:

a) Aumentar la coleccion de cepas del genoma secuenciado de M. leprae
con los aislados de diverso origen (por ej. mundial, pacientes PB)
complementados con datos epidemioldgicos detallados.

b) Investigar la diversidad genética del M. leprae obtenido de diversas
fuentes (pacientes, portadores nasales, zoonosis y medioambiental) y
distintos escenarios (por ej. elevada y baja endemia) para estudiar la
ecologia de la transmisién a nivel comunitario.

c) Desarrollar herramientas de epidemiologia molecular adaptadas a una
determinada region que permitan la tipificacion a partir de las muestras
primarias e investigar los modos de transmisién.

7. Mejorar la informacion epidemiolégica.

A pesar de la eliminacion de la lepra en muchos paises, todavia permanecen zonas calientes de
transmisién con mds de 1 caso por 10.000 habitantes y transmision activa.

Laguna 7: Aumentar la informacién epidemiolégica

No entendemos completamente la distribucion geografica de la lepra, sobre
todo a nivel sub-nacional.

Necesidades:

a) Incrementar la calidad de los datos de vigilancia epidemioldgica
nacionales, incluyendo la variacién geogréfica a nivel sub-nacional y los
datos de prevalencia basados en las densidades de poblacién local.

b) Implementar la busqueda activa de contactos y nuevos casos para
identificar puntos calientes de transmision.

c) Digitalizar la vigilancia de la lepra para mejorar el acceso a la
informacién y la identificacién de areas con muchos casos.
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CONCLUSION Y CAMINO A SEGUIR

El simposio “Desarrollando estrategias para frenar la transmision de la lepra’, ofrecié un amplio
repertorio de conocimientos y experiencias en el campo de las enfermedades infecciosas
(Tabla 1), para identificar las lagunas clave que existen sobre nuestro conocimiento de la
transmision del M. leprae, asi como las necesidades asociadas para llenar y esclarecer dichas
lagunas. Las prioridades claves para la investigacidn que mejorardn nuestro conocimiento
sobre la transmision del M. leprae se identificaron tanto en la revisién de la literatura sobre
transmision del agente etioldgico como durante las sesiones del simposio. Estas prioridades
estan relacionadas con el disefio de los estudios, el tipo de informacion que hay que obtener
durante los estudios y la capacidad de llevar a cabo investigaciones en dreas endémicas. Una
conclusién fue que es muy importante que se lleven a cabo trabajos a largo plazo y se controlen
los aspectos de la transmision del M. leprae durante varios afos. Dichos estudios longitudinales
tendrdn el potencial de demostrar cémo cualquier instrumento nuevo, intervencién o control
puede afectar la transmisién del M. leprae. Ademas, los tipos de datos recogidos en los
distintos estudios de esta revision varian considerablemente, lo que dificulta la comparacion
de resultados entre ellos. Las organizaciones dedicadas a la investigacion y control de la lepra
deben conseguir un conjunto minimo y estandarizado de datos clinicos y demograficos de
gran calidad procedentes de estos trabajos. Los investigadores deben considerar formar un
banco de muestras relevantes para la investigacion de la transmisiéon del M. leprae. Finalmente,
para la investigacién a largo plazo necesaria para cortar eventualmente la transmision del M.
leprae resulta de gran importancia continuar con el apoyo, expansiéon y mantenimiento de
las infraestructuras y la capacidad de investigacion en areas endémicas de lepra. Del mismo
modo, las organizaciones gubernamentales comprometidas en el control de la lepra deben
continuar recibiendo apoyo técnico y cualquier otro necesario para conseguir informacion
epidemioldgica de calidad sobre las tendencias en el nimero de casos detectados y cémo las
intervenciones implementadas estan afectando la diseminacion de la enfermedad.

Las lagunas y necesidades clave identificadas aqui durante el simposio son esenciales para
disefar una investigacion global para detener la transmision del M. leprae e ir hacia la
eliminacion de la enfermedad. Estas prioridades en la investigacion seran la base de la Iniciativa
para la Investigacién de la Transmisidn (TRI) que se inciard en octubre de 2015 por effect:hope
y sus colaboradores, con el objetivo de apoyar la investigacién que permita rellenar cualquier
laguna hueco en nuestro conocimiento sobre la transmision de la lepra.
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NOTICIAS Y EVENTOS

CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA.
EDICION PERSONAL SANITARIO, 2015

Durante los dias del 28 de septiembre al 2 de octubre se ha celebrado en el Sanatorio de Fon-
tilles el 58° Curso Internacional de Leprologia para Personal Sanitario. En él han participado 18
cursillistas (DUEs, farmaceuticos, poddlogos, técnicos de laboratorio, especialistas en coope-
raciéon internacional...) todos ellos con animo de formarse en lepra y dermatologia tropical y
participar en labores de cooperacion.

La docencia ha sido realizada, como en todos los afios anteriores, por el personal sanitario de
la institucion. El objetivo en estos cursos es dar una vision practica de los diferentes problemas
dermatoldgicos que te puedes encontrar en tu trabajo sobre el terreno en zonas tropicales,
siempre con una especial dedicacién a la lepra.

Agradecer a los participantes su interés y comportamiento en el Centro en los dias que se
desarrollé.

Dr. José Ramoén Gomez
Director de los cursos
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CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA.
EDICION MEDICOS, 2015

Del 23 al 27 de noviembre se ha celebrado en el Sanatorio de Fontilles el 52° Curso Internacio-
nal de Leprologia para Médicos. En él han participado 17 cursillistas, destacando la presencia
de dos médicos mexicanos y una patéloga venezolana, becados por la Orden Militar y Hos-
pitalaria de San Lazaro de Jerusalén. La mayoria del resto de los cursillistas son residentes de
dermatologia de diferentes hospitales del estado espafiol.

La docencia ha sido dada, como en afnos anteriores, por personal colaborador externo a nues-
tra institucion entre los que destacamos al Dr. Jesus Cuevas (patélogo), Dra. Laura Moya (der-
matoéloga), Dra. Inés Suarez (internista), Dr. Francisco Lorente (cirujano), Dr. Rafael Sirera (in-
munologo), Vicent Comes (historiador) y como siempre la colaboracién desde Brasil de la Dra.
Silmara Peninni (dermatéloga del Hospital Dermatolégico Alfredo da Matta, Manaus — Brasil).
También participé en la docencia el personal interno del Sanatorio.

Como todos los anos, el curso se desarrollé con intensidad e importante animo de mejorar los
conocimientos por todas las personas que participaron.

Agradecer a todos los cursillistas y profesorado su buena disponibilidad.

Dr. José Ramoén Gomez
Director de los cursos
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FONTILLES EN EL IX CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICINA TROPICAL Y SALUD INTERNACIONAL (SEMTSI)

CALPE, 22-24 OCTUBRE 2015

Previo al congreso tuvo lugar una conferencia inaugural en las instalaciones del Sanatorio de
Fontilles, donde se expuso la historia del mismo y los proyectos que se llevan a cabo actual-
mente. A continuacion, el Dr. José Ramén Gomez (Director Médico de Lepra del Sanatorio)
realizé una visita guiada a los asistentes. Posteriormente, se dio paso a una mesa redonda en
la que cuatro becarios de la SEMTSI expusieron sus experiencias en Mozambique, Etiopia y
Guinea Ecuatorial.

En el acto de inauguracién del congreso, se contd con la presencia del representante de la
Conselleria, el Dr. Carlos Fluixa, Subdirector general de Planificacion y Ordenacion Sanitaria de
la Conselleria de Sanitat Universal y Salud Publica, y durante el desarrollo del congreso tuvie-
ron lugar, ademas de la mencionada conferencia inaugural, seis sesiones de comunicaciones
orales con diversas teméticas: Medicina Tropical/Enfermedades Importadas; Microbiologia y
Parasitologia; Salud Global/Cooperacion. Asi como tres sesiones de actualizaciones con el ex-
perto, tres sesiones para compartir experiencias con el experto, nueve mesas redondas, sesion
de posters y conferencia de clausura.

Se contd con la presencia de expertos nacionales e internacionales que expusieron sus cono-
cimientos sobre investigacidn basica, clinica, salud internacional o cooperacion al desarrollo,
entre otros: D. Pedro Alonso (Director del Programa Mundial sobre Malaria de la OMS), D. Pedro
Albajar (Neglected Tropical Diseases, WHO), D. Josep Maria Jansa (European Centre for Disease
Prevention and Control), D. Agustin Benito (Centro nacional de Medicina Tropical-Instituto de
Salud Carlos Ill), D. José Munoz (IS Global-Hospital Clinic de Barcelona), Dia. Mariela Anselmi
(CECOMET, Centre for Tropical Diseases, Italy), D. Pere Simarro (Ex-technical officer, Neglected
Tropical Diseases, WHO), D. Josep Bernabeu (Catedratico de Historia de la Ciencia, Universidad
de Alicante) y D. Diego Torrus (Medicus Mundi-Comunidad Valenciana).

El Dr. Pedro Torres (Jefe del Laboratorio e Investigacion del Sanatorio Fontilles) cerré la mesa
redonda denominada “PROGRAMA DE CONTROL DE LAS ENFERMEDADES TROPICALES Y DES-
ATENDIDAS" con la ponencia “LEPRA. ;ES POSIBLE LA ELIMINACION/ERRADICACION A MEDIO
PLAZO?"

Asimismo, Fontilles formo parte del congreso con la presentacién de dos posters y cuatro co-
municaciones orales:

1. COMUNICACION ORAL: COMPARACION DE CUATRO METODOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
PARASITOS INTESTINALES: KATO-KATZ, CONCENTRACION CON FORMOL-ETHER, SISTEMA
MINI® Y SISTEMA UNIVERSAL®. L Acosta; J Oduro; MJ Irisarri Gutiérrez; FJ Bornay Linares.
Trabajo realizado por Universidad Miguel Hernandez de Elche, Sanatorio Fontilles y
Universitat de Valéncia.
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2. COMUNICACION ORAL: CISTICERCOSIS EN POBLACION INFANTIL DE NEMBA (GAKENKE,
RUANDA). FJ Bornay Llinares; J Bustos; L Acosta; LA Parker; MJ Irisarri Gutiérrez; C Mufioz
Antoli; JG Esteban; HH Garcia. Trabajo realizado por Universidad Miguel Hernandez Instituto
de Ciencias Neuroldgicas “Oscar Trellez” (Peru), Sanatorio Fontilles y Universitat de Valéncia.

3. COMUNICACION ORAL: SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON LEPRA Y ESTUDIO DE
CONTACTOS EN MISIONES, ARGENTINA. L Acosta; S Roginski; M Ames; EJ Deschutter; P
Torres; FJ Bornay Linares. Trabajo realizado por Sanatorio Fontilles, Universidad Miguel
Herndndez de Elche, Hospital Samic (Eldorado, Misiones, Argentina); Universidad Nacional
de Misiones (Argentina).

4. COMUNICACION ORAL: SIFILIS Y VIH EN COMUNIDADES MBYA-GUARANI DE PUERTO
IGUAZU, MISIONES (ARGENTINA). AVANCE DE RESULTADOS. J Marx; V Sotillo Soler; L Acosta;
EJ Deschutter; FJ Bornay Linares. Hospital SAMIC “Dra. Marta T. Schwarz” de Puerto Iguazu
(Argentina), Universidad Miguel Hernandez de Elche y Universidad Nacional de Misiones,
Argentina.

5. POSTER: CARACTERIZACION MOLECULAR DE Mycobacterium leprae AISLADOS DE
PACIENTES DIAGNOSTICADOS EN EL SANATORIO FONTILLES, ESPANA. A Torres; P Torres; JR
Gobmez; L Acosta. Sanatorio Fontilles. Presentado por Anna Torres.

6. POSTER: PARASITISMO INTESTINAL EN LA POBLACION INFANTIL DE NEMBA (GAKENKE,
RUANDA, AFRICA). MJ Irisarri Gutiérrez; C Mufioz Antoli; L Acosta; LA Parker; R Toledo; FJ
Bornay Linares; JG Esteban. Trabajo presentado en colaboracién de la Universidad Miguel
Herndndez de Elche, con la Universitat de Valéncia y el Sanatorio Fontilles.
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19° CONGRESO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA

Beijing, China, 18-21 septiembre 2016

Toda la informacidn referente al préximo Congreso Internacional de Leprologia la encontraran
en el siguiente enlace:

http://ciccst.org.cn/ILC2016/index.html
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ACTUALIDAD DE PROYECTOS

FONTILLES EN ARGENTINA

José Ramoén Gomez Echevarria®

*Director Médico Lepra

En septiembre de este afio, he tenido la suerte de trabajar en la provincia de Misiones, al norte
de Argentina, junto con los miembros del servicio de dermatologia del Hospital Publico de EI-
dorado. Alli conociamos a Mirtha Alen, que en afios anteriores habia acudido al Sanatorio para
mejorar su formacién con una de las Becas que en los Ultimos afios nos otorga la Orden Militar
y Hospitalaria de San Lazaro de Jerusalén.

El trabajo se desarrollé a nivel clinico en zonas rurales situadas en el limite fronterizo de Bra-
sil-Argentina-Paraguay, y nos desplazamos por numerosas comunidades aisladas como Andre-
sito, Mado, Wanda, Puerto Rico, Montecarlo, San Antonio, C. Delicia, Bernardo de Irigoyen...
Tanto en estas zonas como en el Hospital Clinico Eldorado, valoramos numerosos pacientes,
muchos de ellos con patologia dermatolégica tropical, encontrandonos nuevos casos de lepra.
Asimismo, participamos en la valoracién de enfermos ya diagnosticados. Dicha labor fue una
experiencia conjunta entre los dermatdlogos, personal de laboratorio y asistencia social del
Hospital de Eldorado.

Aprovechando nuestra presencia y siempre con los Proyectos de formacién que Fontilles ha
desarrollado a lo largo de su historia, fuimos docentes junto con el personal sanitario de Misio-
nes en el Master de Salud Publica que se desarroll6 en la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
Posadas. También se realizé docencia formativa sobre lepra para Médicos, Residentes, Enfer-
meros y Promotores de salud en el Hospital de Eldorado.

Durante el trabajo sobre el terreno se consiguieron muestras de pacientes enfermos de lepra,
que estan siendo analizadas en nuestro laboratorio de referencia de Fontilles con el animo del
diagnéstico y control del paciente de lepra, junto a la préxima realizacion de trabajos de inves-
tigacion sobre esta enfermedad.

Queremos agradecer al personal sanitario argentino el buen trato que nos brindé.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica, Inmunopatologia y Diagnoéstico

Aarao TL, Esteves NR, Esteves N, Soares LP, Pinto Dda S, Fuzii HT, Quaresma JA.
Relacién entre factores de crecimiento y su implicacion en la patogénesis de la lepra.
[Relationship between growth factors and its implication in the pathogenesis of leprosyl.
Microb Pathog. [en linea] 2014;77:66-72. [Citado el 10 de junio de 2015]. Disponible en
Internet:<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0882401014001570>.

DOI: 10.1016/j.micpath.2014.10.005

Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por Mycobacterium leprae que afecta
a la piel y el sistema nervioso periférico. La respuesta inmunolégica del huésped determina el
curso clinico de la enfermedad. La forma tuberculoide es el resultado de una inmunidad celular
caracterizada por una respuesta Th1, mientras que en la forma lepromatosa la inmunidad
celular es baja y la respuesta es Th2 tipo humoral. La afectacién neural origina cambios muy
seflalados en la expresion de factores de crecimiento como factor de crecimiento neural
(NGF) y sus receptores (NGF-R). La expresion NGF, asociada con la expresién de citocinas
Th1 y Th2 puede estar implicada en la afectacién tisular causada por el bacilo. Por tanto, el
objetivo del estudio fue correlacionar los patrones de inmunoexpresion de NGF y NGF-R
en las distintas formas clinicas de la lepra y asociar los resultados con la expresién in situ de
TGF-B y la clasificacién clinica de la enfermedad. Las inmunoexpresiones TGF-f3, NGF y NGF-R
se analizaron mediante inmunohistoquimica en material parafinado. La mayoria de pacientes
eran varones con edad media de 40.7 afos. Los niveles TGF-3 eran significativamente mayores
en las formas lepromatosas. No hubo diferencias en la inmunoexpresion de NGF o NGF-R en
las formas clinicas, pero la expresion fue algo mayor en el extremo lepromatoso. Hubo una
relacién significativa positiva entre NGF, NGF-R y TGF-(3.

Boer MC, Joosten SA, Ottenhoff THM. Células T-reguladoras en la interrelacion entre el
huésped y los patdgenos en las enfermedades infecciosas y las vacunaciones. [Regulatory
T-cells at the interface between human host and pathogens in infectious diseases and
vaccination]. Front. Immunol. [en linea] 6:217. [Citado el 17 de junio de 2015]. Disponible en
Internet: <http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fimmu.2015.00217/abstract>.

DOI: 0.3389/fimmu.2015.00217

Resumen:

Las células T reguladoras (Tregs) actiian en la correlaciéon entre las interacciones del huésped
y el patégeno, pero se han demostrado distintos efectos de las Tregs para distintos patégenos
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e incluso en distintas fases de la infeccion. Ademas, las Tregs que han sido inducidas por un
patdégeno especifico pueden de forma no especifica suprimir la inmunidad frente a otros
microbios y parasitos. Por tanto, los efectos de las Tregs necesitan evaluarse no sélo de
manera homologa, sino también en infecciones y vacunaciones heterélogas. Aunque las Tregs
protegen al huésped humano frente a la inflamacién excesiva, probablemente incrementan
el riesgo de la persistencia bacteriana y la forma crénica de la enfermedad. Mycobacterium
leprae y Mycobacterium tuberculosis, causantes de la lepra y la tuberculosis respectivamente,
estan entre los microbios mds antiguos de la humanidad y son grandes manipuladores del
sistema inmunoldgico, llevandolo hacia la tolerancia o persistencia bacteriana. La mayoria
de las infecciones micobacterianas se dan en situaciones endémicas por infecciones virales,
parasitarias y otras infecciones bacterianas. En este trabajo se revisa la activacién y la actividad
delasTregs eninfecciones humanas con énfasis en los efectos precoces, tardios y no especificos
de la enfermedad, coinfecciones y vacunacién. Sefialamos a las micobacterias como modelos
de modulacién de la respuesta del huésped y la inmunidad inducida por Tregs mediante la
vacunacion.

Carvalho AP, da Conceicao Oliveira Coelho Fabri A, Corréa Oliveira R, Lana FC. Los factores
asociados con la seropositividad anti-glicolipido fendlico-1 entre los convivientes de casos
de lepra. [Factors associated with anti-phenolic glycolipid-I seropositivity among the household
contacts of leprosy cases]. BMC Infect Dis [en linea] 2015;15(1):219. [Citado el 1 de junio de
2015]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4449587/>.
DOI: 10.1186/s12879-015-0955-3

Resumen:

Antecedentes: El diagnostico de la lepra se basa en los sintomas clinicos de la enfermedad, que
quizas no sea suficiente para confirmar un diagndstico precoz. El desarrollo de herramientas
efectivas para la deteccién precoz de la infecciéon, como técnicas rapidas que pueden ser
aplicadas por personal no-especialista para la identificacién precoz de la lepra, se considera
como una prioridad de la investigacién y puede contribuir a resolver las complicaciones
asociadas al diagnéstico tardio. El objetivo de este estudio era analizar los factores asociados
con la seropositividad anti-glicolipido fendlico-1 (PGL-1) entre los convivientes de los casos de
lepra.

Métodos: Se llevé a cabo un estudio entre individuos de municipios del nordeste del estado
de Minas Gerais, Brasil. La seropositividad anti-PGL-1 se evalué analizando la produccién de
antigenos especificos mediante el test ML Flow. Para valorar la relacién entre seropositividad
anti-PGL-1y las variables independientes investigadas se empled la regresién Poisson con un
error de varianza robusto.

Resultados: La seropositividad anti-PGL-1 total fue del 13.5%, y entre los contactos de lepra que
se clasificaron como paucibacilares y multibacilares fue del 8.4% y el 17.3%, respectivamente.
Los factores asociados con la variacion de seropositividad anti-PGL-1 entre la poblacién
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estudiada eran la presencia de signos sugestivos de lepra (PR = 3.68; 95% Cl: 1.56-8.71), la
clasificacion operativa de la lepra (PR = 2.17; 95% Cl: 1.22-3.86) y la discapacidad grado 1 (PR =
1.83;95% Cl: 1.02-3.26) o grado 2 (PR = 2.42; 95% Cl: 1.02-5.47) del caso indice.

Conclusiones: La presencia de signos sugestivos de lepray la clasificacion operativa de la lepra
se asocian con la seropositividad anti-PGL-1. Los tests seroldgicos disponibles para la lepra
no son considerados diagnésticos, pero pueden emplearse como valoraciones auxiliares en
combinacion con parametros clinicos para identificar individuos expuestos y en mayor riesgo
de desarrollar lepra asi como los que ya exhiben las fases iniciales de la enfermedad.

Esquenazi D, Alvim IM, Pinheiro RO, Oliveira EB, Moreira Lde O, Sarno EN, Nery JA.
Correlacion entre la expresién de la memoria central celular T y la produccion de citocinas
proinflamatorias. [Correlation between central memory T cell expresién and proinflammatory
cytokine production with clinical presentation of multibacillary leprosy relapse]. PLoS One [en
linea] 2015;10(5):e0127416. [Citado el 26 de mayo de 2015]. Disponible en Internet: <http://
journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0127416>. DOI: 10.1371/journal.
pone.0127416

Resumen:

Antecedentes: A pesar de la eficacia de la multiterapia, el M. leprae superviviente causa recidivas
en algunos pacientes de lepra y estos pacientes presentan signos y sintomas de la enfermedad
después de la curacién. El estudio se centré en la respuesta celularinmunoldgica en pacientes
multibacilares recidivantes, pero también incluye individuos multibacilares curados sin
recidiva, pacientes nuevos diagnosticados y pacientes multibacilares no tratados, pacientes
paucibacilares antes de iniciar el tratamiento y voluntarios sanos para analisis comparativo.

Metodologia/Principales hallazgos: Se observé por citometria de flujo la inhibiciéon de la
expresion CD86 en los monocitos y células dendriticas procedentes de la sangre, ex vivo o
después de la estimulaciéon del antigeno M. leprae. No se observaron cambios significativos
en la expresion interferon gamma (IFN-y) en los supernadones de cultivos de 5 dias de
pacientes recidivados en respuesta al M. leprae, ni antes ni después del tratamiento, al
analizar por ELISA. Sin embargo, estos pacientes demostraron un incremento significativo en
células T de memoria central M. leprae-especifico CD4+ y CD8+ evaluado por citometria de
flujo multiparamétrico. El incremento de la frecuencia de las células T de memoria central en
pacientes recidivantes se correlacioné con el indice bacteriolégico y la cantidad de lesiones
cutdneas observadas en estos individuos. Ademas, el analisis multiple de citocinas demostré
una produccién significativa antigeno-especifico de Interleukina L beta (IL-1b), IL-6 y Factor de
Necrosis Tumoral (TNF) en el grupo recidivante con una produccion extremadamente baja de
IL-10 que resultd en un ratio TNF/IL-10.

Conclusiones: La inhibicién de la expresion CD86 puede resultar importante para reducir las
respuestas efectoras de células T frente al antigeno M. leprae. Ademas, la predominancia
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de las células T de memoria central en asociacién con un elevado ratio TNF/IL-10 y sin
produccion IFN-y observada puede estar relacionada con la patogénesis de las recidivas en
la lepra multibacilar. Por tanto, nuestros hallazgos pueden ser el resultado de la presentacién
clinica, incluyendo un ndimero de lesiones cutdneas y carga bacilar de pacientes recidivantes.
Creemos que es el primer estudio que correlaciona pardmetros de la respuesta inmunolégica
con la presentacion clinica de los pacientes multibacilares recidivantes.

Rodriguez G, Henriquez R, Shirley Gallo S, Panqueva C. Lepra histioide con lesiones
gigantes de los dedos de manos y pies. [Histoid leprosy with giant lesions of fingers and toes].
Biomedica [en linea] 2015;35(2):165-70. [Citado el 27 de mayo de 2015]. Disponible en Internet:
<http://www.revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/2562>. DOIl: http://
dx.doi.org/10.7705/biomedica.v35i2.2562

Resumen

La lepra histioide es una forma de lepra multibacilar de diagnéstico clinico e
histologico dificil incluso para expertos. Una mujer de 83 afos se presentd a consulta
con papulas, nédulos y tumores de tres afos de evolucién en los dedos de manos
y pies, y en manos, muslos y rodillas, asi como Ulceras superficiales extensas en
la porcidon inferior de las pantorrillas, ante lo cual se sospechdé linfoma cutaneo.
La biopsia de un nodulo de la rodilla mostré infiltrado dérmico difuso con histiocitos
microvacuolados y algunos linfocitos y plasmocitos. Se sugirié la posibilidad de un linfoma
cutaneo.

La inmunohistoquimica demostré macréfagos prominentes positivos para CD68 y células
CD3, CD8 y CD20. Con base en los cortes adicionales de la biopsia, se sugirié la presencia de
leishmaniasis cutanea. Se tomaron nuevas biopsias con las sugerencias diagnoésticas de linfoma
cutdneo, sarcoma de Kaposi o lepra lepromatosa, pues la paciente presentaba madarosis.
Estas mostraron epidermis atréfica, una delgada zona subepidérmica de coldgeno denso y
dermatitis difusa con células fusiformes y algunos macréfagos vacuolados. La coloracién de
Ziehl-Neelsen revelé la presencia de bacilos abundantes en los macréfagos, sin tendencia a
formar globias. En la primera biopsia se demostraron abundantes bacilos. Se diagnosticé lepra
histioide.

La paciente recibié quimioterapia antileprosa (Organizacién Mundial de la Salud) con
resultados excelentes. Se concluyé que un infiltrado dérmico difuso con histiocitos fusiformes
y algunos vacuolados, que sugiere un tumor fusocelular, cuya inmunohistoquimica sea
particularmente rica en células positivas para CD68, debe tefirse con Ziehl-Neelsen, lo que
revelara abundantes bacilos si la lesion es de lepra. La adecuada correlacién clinico-patoldgica
es necesaria para establecer el diagndstico y el manejo preciso del paciente.
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Sous J, Sousa JR, Hirai KE, Silva LM, Fuzii HT, Dias LB Jr, Carneiro FR, Aardo TL, Quaresma
JA. Expresion de E-selectina y P-selectina en el endotelio de las lesiones cutdneas de la lepra.
[E-selectin and P-selectin expression in endothelium of leprosy skin lesions]. Acta Trop [en linea]
2015; Jun 4. pii: S0001-706X(15)30024-3. [Citado el 10 de junio de 2015]. Disponible en Internet:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X15300243>. DOIl: 10.1016/j.
actatropica.2015.06.002

Resumen:

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa cuya evolucion clinica depende de la respuesta
inmunoldgica del huésped. Las moléculas de adhesion y la migracién leucocitaria desde la
sangre a los tejidos son de la maxima importancia para el reconocimiento y eliminacién de
patdgenos infecciosos. Las selectinas son glicoproteinas transmembranas que comparten
una estructura similar y pueden subdividirse en 3 tipos segin su punto de expresién. Las
biopsias se cortaron en secciones de 5-um de grosor y se procesaron por inmunohistoquimica
con anticuerpos anti-E-selectina y P-selectina. El nimero de células E-selectina positivas
era significativamente mayor en la forma tuberculoide que en la lepromatosa. El patrén de
tincién diferia entre P-selectina y E-selectina. El andlisis revelé6 un mayor nimero de células
endoteliales expresando CD62P en la forma lepromatosa comparado con la tuberculoide.
La presencia de esta adhesion en el endotelio contribuye o impide reclutar células de tipo
inmune al tejido inflamado y, consecuentemente, influencia el modelo de respuesta inmune 'y
la presentacién clinica de la enfermedad.

Teasdale K, De Wildt G, Das KP, Da Cunha Lopes Virmond M, Garcia de Almeida Galan N,
Ruiz Prado RB, Henry M, Amar H. Punto de vista del paciente en el proceso diagnéstico de
la lepra en Brasil. Un estudio exploratorio. [The patient perspective of the diagnostic process for
leprosy in Brazil. An exploratory study]. Lepr Rev. 2015;86(1):21-36.

Resumen:

Objetivos: Explorar la experiencia del paciente al ser diagnosticado de lepray el apoyo recibido
durante el proceso en poblaciones seleccionadas de Brasil. Comprender las necesidades
de informacién de los pacientes durante el diagnéstico. Identificar las caracteristicas de los
pacientes con experiencias diagndsticas diferentes. Ahadir evidencias para mejorar el proceso
diagndstico para los pacientes de lepra.

Método: Un cuestionario “estructurado” enviado a 116 participantes, en tres centros sanitarios
para lepra en tres estados de Brasil.

Resultados: La mayoria de los participantes se quejaron de la falta de informacién durante
el diagnostico; el 68.1%queria mas informacion sobre la lepra. Casi una cuarta parte de
los pacientes se sentian incapaces de preguntar sobre el diagnéstico. Casi la mitad de los
pacientes estaban preocupados por el tratamiento, sin embargo el 43.3% reportd que no tuvo
oportunidad de expresar sus preocupaciones. Los participantes mas jovenes expresaron su
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incapacidad para hacer preguntas y hablar de sus preocupaciones. La mayoria de participantes
(59.5%) manifesté que no recibié ningln material escrito para llevar a casa. El 36.5% afirma que
no le aconsejaron cémo reducir la probabilidad de que otro miembro familiar enfermara. Los
varones eran quienes mas recibieron esta informacién a pesar de que las mujeres estdn mas en
contacto con los miembros de la familia en la mayoria de culturas.

Conclusiones: Se recomienda que los pacientes, sobre todo los mas jévenes, sean animados a
preguntary hablar acerca de sus dudas y preocupaciones sobre la enfermedad. Se recomienda
proporcionar el menos un panfleto con informacion sobre la enfermedad. Estas sugerencias
requieren algun apoyo econédmico, mas personal y consultas mas extensas, pero debe mejorar
el proceso diagnéstico.

Epidemiologia y Prevencion

Cunha C, Pedrosa VL, Dias LC, Braga A, Chrusciak-Talhari A, Santos M, Penna GQ, Talhari
S, Talhari C. Revision histérica de la epidemiologia y las actividades de control de la lepra
en el Amazonas, Brasil. [A historical overview of leprosy epidemiology and control activities in
Amazonas, Brazil]. Rev Soc Bras Med Trop 2015;48(Supl 1):55-62.

Resumen:

La lepra es una enfermedad antigua causada por Mycobacterium leprae. De acuerdo con los
estudios gendmicos comparativos, la enfermedad se originé en Africa Oriental u Oriente
Proximo y se disemind en las sucesivas migraciones humanas. Los europeos y norteafricanos
introdujeron la lepra en el oeste de Africa y las Américas durante los Ultimos 500 afios. En Brasil,
llegé con el desembarco de los primeros colonizadores en Rio de Janeiro, Salvador y Recife,
al final del siglo XVI, y a partir de ahi se diseminé a otros estados. En 1854, se identificaron
los primeros casos de lepra en el Estado de Amazonas, al norte de Brasil. El incremento en el
numero de casos y la necesidad de su tratamiento y control conllevé a la creacién de puntos
para aislar a estos pacientes, conocidos como leprosarios. Uno de ellos, la Colonia Anténio
Aleixo, se constituy6 en el Amazonas en 1956 de acuerdo con las recomendaciones mas
vanguardistas de la época y se abandoné en 1979. La historia del Centro Alfredo da Matta
(AMCQ), que fue el primer centro creado en 1955, discurre paralela a la historia de la lepra en el
estado. Con el tiempo, el AMC se ha convertido en uno de los mejores centros de formacién
paralalepra, dermatologia general y enfermedades de origen sexual en Brasil. Ademds de ser el
responsable de los programas de control de la lepra del estado, el AMC lleva a cabo programas
de formacion sobre diagndstico de la lepra y tratamiento para profesionales sanitarios en
Manaos y otros municipios del estado, con el objetivo de incrementar la cobertura de las
actividades de control. Este trabajo revisa histéricamente la lepra en el Estado de Amazonas,
estado endémico para la enfermedad en Brasil.
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Estudios Experimentales, Genética, Microbiologia
y Biologia Molecular

Han XY, Mistry NA, Thompson EJ, Tang HL, Khanna K, Zhang L. Secuencia gendémica
preliminar del nuevo agente causal de la lepra, Mycobacterium lepromatosis. [Draft Genome
Sequence of New Leprosy Agent Mycobacterium lepromatosis]. Genome Announc. [en lineal
2015;3(3):e00513-15. [Citado el 26 de mayo de 2015]. Disponible en Internet: <http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4440969/>. DOI: 10.1128/genomeA.00513-15.

Resumen:

Mycobacterium lepromatosis es un nuevo agente causal de la lepra. Se presenta el estudio casi
completo del genoma de la cepa FJ924 obtenido a partir de un paciente fallecido de lepra.
El genoma contiene 3,215,823 nucleétidos y presenta ~87% homologia con el genoma de
Mycobacterium leprae. Este genoma es probablemente el mas pequefio de todos los genomas
de Micobacterias conocidos hasta la fecha.

Teles RM, Kelly-Scumpia KM, Sarno EN, Rea TH, Ochoa MT, Cheng G, Modlin RL. IL-27
suprime la actividad antimicrobiana en la lepra humana. [IL-27 suppresses antimicrobial activity
in human leprosy]. J Invest Dermatol. [en linea] 2015; [Citado el 29 de junio de 2015]. Disponible
en Internet: <http://www.nature.com/jid/journal/vaop/ncurrent/abs/jid2015195a.html>. DOI:
10.1038/jid.2015.195

Resumen:

Los mecanismos por los cuales los patdégenos intracelulares inician rutas inmunosupresivas
son clave para comprender la patogénesis de la infecciéon microbiana. Una ruta que inhibe las
defensas del huésped implica la induccién de interferones tipo 1y subsecuentemente IL-10,
pero el mecanismo por el que IFN tipo 1 induce IL-10 no esta claro. Nuestros estudios sobre
perfiles de expresion génica derivada de lesiones cutaneas de lepra sugieren una unién entre
IL-27 y la ruta IL-10 inducida por IFN-B. Aqui se demuestra que la subunidad IL-27p28 se halla
suprarregulada después del tratamiento de los monocitos con IFN-f3 y Mycobacterium leprae, el
patoégeno intracelular responsable de la lepra. La capacidad de IFN-f y M. leprae de inducir IL-
10 disminuye por la eliminacién tipo noqueo/KO de IL-27. Ademas, el tratamiento de monicitos
con IL-27 recombinante fue suficiente para inducir la produccién de IL-10. Funcionalmente,
IL-27 inhibe la capacidad de IFN-y para iniciar la actividad antimicrobiana frente a monocitos
infectados por M. leprae. En la zona de la enfermedad, IL-27 se expresa fuertemente en las
lesiones cutaneas de los pacientes con lepra lepromatosa, correlacionado y colocalizado con
IFN-B e IL-10 en los macroéfagos. Juntos, estos datos proporcionan evidencias de que en las
respuestas inmunoldgicas cutaneas en humanos frente a infecciones microbianas, la IL-27
contribuye a la separacion de las respuestas antimicrobianas del huésped.
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General e Historia

Canuto GA, da Cruz PL, Faccio AT, Klassen A, Tavares MF. Enfermedades desatendidas
priorizadas en Brasil bajo la perspectiva de la metabdlica. [Neglected diseases prioritized in Brazil
under the perspective of metabolics. A review]. Electrophoresis [en linea] 2015; [Epub ahead of
print]. [Citado el 24 de junio de 2015]. Disponible en Internet: <http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/elps.201500102/abstract;jsessionid=D2B027FBC385A5195F257D999BAD41A3.
f01t03>. DOI: 10.1002/elps.201500102

Resumen:

Este trabajo revisa de manera critica la literatura publicada con respecto a siete enfermedades
olvidadas en Brasil (enfermedad de Chagas, Dengue, Leishmaniasis, Lepra, Malaria,
Esquistosomiasis y Tuberculosis) bajo la perspectiva de la metabdlica. La mayoria de los
estudios se centran en el descubrimiento de un biomarcador para el diagnéstico y la busqueda
de terapias contra las enfermedades desatendidas, aunque también se debatio la progresion
de la infeccion a nivel metabdlico. Las enfermedades que recibieron mayor atencién fueron la
Tuberculosis, seguida de la Esquistosomiasis, Malaria y Leishmaniasis, en cuanto al nUmero de
publicaciones. El Denguey la Lepra fueron las que recibieron menos estudios y la enfermedad
de Chagas recibié una atencién intermedia. Las tecnologias NMR y HPCL-MS predominan
entre las plataformas analiticas en el estudio metabdlico de enfermedades olvidadas. Se
identificaron muchos metabolitos con predominio de aminoacidos, acidos organicos,
carbohidratos, nucledsidos, acidos grasos y derivados.

Carvalho KA. Discusiones referentes al cambio del significado de la lepra en el periodo post-
sulfona en Minas Gerais, en la década de 1950. [Discussions regarding the reconstruction of the
significance of leprosy in the post-sulfone period, Minas Gerais, in the 1950s]. Hist. cienc. saude-
Manguinhos [en linea] 2014;22(2):541-557. DOI: 10.1590/5S0104-59702014005000026.

Resumen:

Desde un punto de vista histérico, todos los elementos que rodean una enfermedad, desde
su nombre hasta lo que acarrea su significado, son el resultado de “negociaciones” en las
que participan muchos segmentos de la sociedad. En el caso de la lepra, el descubrimiento
de las sulfonas en 1941 fue una contribucién muy significativa en la transformacién de esta
enfermedad, afectando a cuestiones como las medidas a adoptar en su prevencién y control,
particularmente el asilamiento obligatorio de los afectados. En base a todo esto, este trabajo
revisa las discusiones en las que los antiguos procedimientos profilacticos para el control
de la lepra fueron reemplazados, en una importante revista nacional, Arquivos Mineiros de
Leprologia, en la década de 1950.
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Ghosh S, Chaudhuri S. Crénicas de la vida y obra de Gerhard Henrik Armauer Hansen.
[Chronicle of Gerhard-Henrik Armauer Hansen's life and work]. Indian J Dermatol [en linea]
2015;60(3):219-221. [Citado el 13 de julio de 2015]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4458930/>. DOI: 10.4103/0019-5154.156310

Resumen:

Gerhard Henrik Armauer Hansen, cientifico noruego, descubrié el Mycobacterium leprae como
agente causal de la lepra, desafiando la teoria hereditaria de la enfermedad. Nacié en 1841 en
Bergen, Noruega, en el seno de una familia danesa. Tras terminar la carrera de medicina en
la Universidad de Oslo en 1866, entré6 como médico asistente en el hospital para la lepra de
Bergen.En 1873, publicé su trabajo donde afirmaba que la lepra era una enfermedad infecciosa
describiendo el material infeccioso hallado en el tejido de afectado por la enfermedad. Su
conviccion y devocion total cambié la forma en que se planteaba la lepra como enfermedad.
Fue fruto de su labor incansable que cambiase la ley de 1885 y a raiz de la cual se inicié un
declive continuado de la enfermedad en Noruega. Fallecié en febrero de 1912, dejando tras de
si lainspiradora historia de un cientifico valiente que luché por desvelar la verdad en beneficio
de la humanidad.

Rehabilitacion

Borges de Oliveira R, Rocha Leite Cl, Aratjo de Freitas L, Queiroz DA, Machado PR,
Quarantini LC. Percepcion de la exclusidon social, neuropatia y calidad de vida entre los
pacientes con enfermedad de Hansen. [Perception of social exclusion, neuropathy, and quality
of life among Hansen's disease patients]. Int J Psychiatry Med [en linea]l 2015;49(3):176-
186. Disponible en Internet: <http://ijp.sagepub.com/content/49/3/176.abstract>. DOI:
10.1177/0091217415582173

Resumen:

Antecedentes: Los pacientes de lepra estan muy afectados no sélo por temas fisicos como
la neuropatia periférica, sino por la exclusion social que se relaciona con el deterioro de la
calidad de vida (CV). Sin embargo, todavia no hay estudios que evalten el impacto del estigma
percibido por cada uno de los afectados en relacion a la CV.

Objetivos: El presente estudio pretende investigar las variaciones clinicas y sociodemograficas
del perfil de los pacientes de Hansen con/sin percepcién de exclusidon social (PES) y la
neuropatia, asi como el impacto de ambas condiciones en su CV.

Métodos: Se reclutaron 160 pacientes ambulatorios de manera consecutiva que buscaban
tratamiento en dos centros de referencia para la lepra en Brasil. Se evalud a los pacientes
empleando un cuestionario socio-demogréfico M.LLN.I. PLUS y SF-36 y se recogié la informaciéon
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de los historiales médicos. Los participantes se dividieron en cuatro grupos: grupo control,
percibieron estigma, neuropatia y estigma por neuropatia.

Resultados: De los 160 participantes, el 78.75% completé el estudio. Los cuatro grupos eran
similares en cuanto a parametros demograficos, excepto por el estado ocupacional, que se
compenso estadisticamente. El grupo con neuropatia y PES presenté el peor informe CV, en
la mitad de los dominios evaluados. El disefio del estudio no permite que la relacién causa
y efecto pueda establecerse entre las variables y el tamafio relativamente pequeio de la
muestra puede limitar la capacidad de demostrar una disminucién relativa de resultados en
CV de las variables aisladas analizadas.

Conclusiones: Los resultados de este estudio revelan que la presencia tanto de neuropatia como
PES incrementa significativamente el deterioro de la CV, sobre todo en algunos dominios
especificos.

Sermrittirong S, Van Brakel WH, Kraipui N, Traithip S, Bunders-Aelen JFG. Comparacion
de la percepcion de la comunidad hacia la estigmatizacion de la lepra y la tuberculosis.
[Comparing the perception of community members towards leprosy and tuberculosis
stigmatisation]. Lepr Rev. 2015;86(1):54-61.

Resumen:

Antecedentes: Los profesionales sanitarios en todos los niveles reconocen el impacto del
estigma sobre la deteccidn de casos y el tratamiento de distintas condiciones sanitarias como
la lepra y la tuberculosis. Estas enfermedades se identifican como crénicas con tendencia a la
estigmatizacion.

Propésito: Evaluar la percepcion de los miembros de la comunidad hacia el estigma relacionado
con lalepray la tuberculosis para verificar y comparar la existencia del estigma hacia estas dos
enfermedades en la comunidad y proporcionar datos basales/iniciales para la evaluacién de
futuras intervenciones desestigmatizantes.

Métodos: El estudio se llevé a cabo en cuatro subdistritos de la provincia Chaiyaphum. Se
entrevisto a los miembros de la comunidad mediante la escala EMIC. La frecuencia se emple6
para identificar el porcentaje de miembros que percibian el estigma. Se aplicé un test T para
comparar los resultados EMIC promedio entre lepra y tuberculosis. Un valor de P <0.05 se
considero indicativo de una diferencia estadistica significativa o una asociacion.

Resultados: Los resultados revelan que los miembros de la comunidad perciben que las
personas afectadas por lepra o tuberculosis son estigmatizadas por la comunidad. Sin
embargo, se percibié mas estigma hacia la lepra que hacia la tuberculosis, particularmente en
temas de verglienza y problemas para contraer matrimonio. La diferencia fue muy significativa
(P=0.001, test pareado).

Conclusion: La comunidad percibe estigma contra las personas afectadas por lepra o
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tuberculosis que puede afectar muchos aspectos de sus vidas. Los autores recomiendan el
uso de intervenciones estratégicamente dirigidas hacia la desestigmatizacién que tomen en
consideracion las actitudes locales y las percepciones.

Tratamientos

LiuD, Zhang Q, Sun Y, Wang C, Zhang Y, Fu X, Chen M, Zhou G, Yu X, Wang J, LiuH, Zhang
F. Resistencia farmacolégica de Mycobacterium leprae en pacientes de lepra en China. [Drug
resistance in Mycobacterium leprae from patients with leprosy in Chinal. Clin Exp Dermatol [en
linea] 2015; [Citado el 26 de mayo de 2015]. Disponible en Internet: <http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1111/ced.12665/abstract>. DOI: 10.1111/ced.12665

Resumen:

Antecedentes: Estudios anteriores sobre resistencias a la medicacién han revelado que las
mutaciones en la regién determinante de la resistencia (DRDR) en los genes Folp1, RpoB y
GyrA del Mycobacterium leprae son responsables de la resistencia a la dapsona, rifampicina y
ofloxacino, respectivamente.

Objetivo: Investigar la prevalencia de las mutaciones en los genes asociados con la resistencia
a la medicacion en las muestras de M. leprae aislados de pacientes con lepra en la provincia de
Shandong.

Métodos: La DRDR de los genes FolP1, RpoB y GyrA se analizaron mediante secuenciacién
directa del producto PCR de 85 muestras de M. leprae obtenidas de pacientes con lepra en
Shandong, China.

Resultados: Se obtuvieron resultados de la secuenciacién para FolP1, RpoB y GyrA en 67, 57
y 81 de las 85 muestras, con indices de mutacién de 1.5% (1/67), 8.8% (5/57) y 25.9% (21/81).
Se identificaron tres muestras multi-resistentes entre los nuevos casos: uno presenté una
mutacién en ambos FolP1y RpoB, mientras que los otros dos presentaron mutaciones en RpoB
y GyrA.

Conclusiones: La resistencia primaria aparece con un Unico medicamento o en combinacién de
dos medicamentos. La resistencia a la dapsona es baja. Creemos que es el primer caso de M.
leprae multi-resistente en China.
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Otras Enfermedades

Cox HS, Furin JJ, Mitnick CD, Daniels C, Cox V, Goemaere E. La necesidad de acelerar el
acceso a nuevos farmacos para la tuberculosis multirresistente. [The need to accelerate access to
new drugs for multidrug-resistant tuberculosis]. Bull World Health Organ 2015;93:491-497.

Resumen:

Se estima que alrededor de 500.000 personas al afo desarrollan tuberculosis multirresistente.
Apenas el 20% de estas personas recibe un tratamiento recomendado y sélo el 10% se somete
a un tratamiento eficaz. Probablemente la epidemia actual, a través de la transmision continua,
se deba al escaso acceso al tratamiento. La ampliaciéon del tratamiento se ve obstaculizada
por los regimenes terapéuticos actuales, que son prolongados, caros, producen intolerancia
y son complicados de administrar en los lugares donde residen los pacientes. A pesar de que
los nuevos farmacos son una oportunidad de mejorar los regimenes terapéuticos, los ensayos
clinicos actuales y planificados no ofrecen demasiadas esperanzas para desarrollar regimenes
que faciliten una ampliacion del tratamiento a corto plazo. En este articulo sostenemos que
los ensayos clinicos, mientras sea necesario, deberian ir acompafiados de una investigacién
operativa a gran escala que proporcione informacion programatica sobre el uso de los nuevos
farmacos y regimenes, mientras mejora el acceso a un tratamiento que salvard vidas. Los
riesgos, como el rapido desarrollo de la resistencia a nuevos farmacos, deberian equilibrarse
frente a los altos niveles de mortalidad y transmisién que, de otro modo, continuaran
existiendo. Duplicar el acceso al tratamiento y aumentar su éxito podria salvar alrededor de un
millén de vidas en la préxima década.

Reeves A, Basu S, McKee M, Sandgren A, Stuckler D, Semenza JC. Control de la tuberculosis
y recesién econdmica: estudio longitudinal de datos de 21 paises europeos, de 1991 a 2012.
[Tuberculosis control and economic recession: longitudinal study of data from 21 European
countries, 1991-2012]. Bull World Health Organ 2015;93(6):369-379.

Resumen:

Objetivo: Investigar si la recesién econdmica ha afectado al control de la tuberculosis en la
Union Europea.

Meétodos: Se utilizaron modelos de regresién multivariados para cuantificar la asociacion
entre el producto interior bruto, el gasto en salud publica y las tasas de deteccién de casos de
tuberculosis a partir de los datos de 21 estados miembro de la Unién Europea (1991 - 2012).
Los cambios estimados en la deteccién de casos atribuibles a la recesion se combinaron con
modelos matematicos de transmisién de la tuberculosis para proyectar la influencia potencial
de la recesion en la epidemiologia de la tuberculosis hasta el 2030.

Resultados: Entre 1991 y 2007, las tasas de deteccidn de la tuberculosis con resultado positivo
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en el andlisis de esputo en la Unién Europea se mantuvieron estables en torno al 85%. Durante
la recesion econdmica (2008-2011), las tasas de deteccidon se redujeron en un promedio del
5,22% (intervalo de confianza, IC, del 95%: 2,54-7,90), pero las tasas de éxito en el tratamiento
no mostraron ningn cambio significativo (P = 0,62). Una caida en los resultados econémicos
de 100 délares estadounidenses per capita fue asociada a una reduccién media del 0,22% (IC
del 95%: 0,05-0,39) en la tasa de deteccidén de casos de tuberculosis. Una caida equivalente en
el gasto en los servicios de salud publica se asocié a una reduccién media del 2,74% (IC del
95%: 0,31-5,16) en la tasa de deteccién. Los modelos matemdticos sugieren que la recesion
y las politicas de austeridad consiguientes conduciran a un aumento de la prevalencia de
la tuberculosis y de la mortalidad atribuible a esta enfermedad que se espera que persista
durante més de una década.

Conclusidn: En la Unién Europea, los recortes en el gasto en servicios de salud publica parecen
haber reducido la deteccién de casos de tuberculosis y haber incrementado el riesgo a largo
plazo de un resurgimiento de la enfermedad.
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