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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 conexién 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 electronico 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 deberd ir en
espaiol y también traducido en inglés para mejor difusion del trabajo en el extranjero.

Se admitiran a publicacion, articulos originales, articulos originales breves, revisiones, casos
clinicos, y cartas al editor.

Todos los trabajos se acompanaran 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 expondra 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-
cion, en especial en las secciones por encargo.

Articulos originales
El manuscrito constard de las siguientes partes:

Primera pagina. Contendra el titulo; nombres y apellidos completos de todos los autores
ordenados segun su participacidn; 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 bdsica: introduccion, métodos, resultados y discusion. El resto de las contribuciones
deberan respetar un orden légico de presentacion de la informaciéon. A continuacién del
resumen se escribirdn las palabras claves con objeto de que reflejen los contenidos esen-
ciales del articulo. No superaran 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 Medlicus.

Manuscrito propiamente dicho. Constara de: Introduccién, material y métodos, resulta-
dos, discusién, 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 iran 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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denominaran figuras y tendrdn numeracion arabiga consecutiva. Las tablas se denominaran
tablas. Todas se mencionaran en el texto y deberan ir acompafiadas de su pie o nota expli-
cativa.

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

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

Referencias bibliograficas. S6lo incluird las referencias citadas en el texto y se numeraran
segun el orden de mencién en el mismo (deberan identificarse mediante ardbigos 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 afo; volumen
(nimero): pagina inicial-final del articulo.

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

Libro. Autor/es. Titulo del libro. Edicion. Editorial, lugar de publicacion: afio. 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. Edicién. 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 seccidén se consideraran los trabajos de investigacion que por sus caracteristicas
especiales (series con numero reducido de observaciones, trabajos de investigacién con
objetivos y resultados muy concretos, estudios epidemioldgicos 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
debera estructurarse como un articulo original con los apartados descritos previamente. Se
aceptara un méaximo de 15 referencias bibliogréficas y hasta 2 figuras y/o tablas. Deberd 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 revisién pueden comunicarse con el Editor para discutir la conveniencia
de la revision propuesta.

Cartas al Editor

Tienen preferencia en esta seccion la discusion de trabajos publicados en los ultimos tres
meses y la aportaciéon 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 aceptara un maximo de 10 referen-
cias bibliograficas, y se admitird una figura o una tabla. Debe incluirse una primera pagina
conteniendo el titulo, autor-es, afiliaciones, direccién para correspondencia y palabras clave.
No serd necesario resumen. La extension méaxima sera de 700 palabras sin tener en cuenta
la primera pagina.

Casos clinicos

Segun la extension o la informacion 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 publicacion

Cada uno de los manuscritos tendra asignado un editor que sera el responsable del proceso
de revision editorial. Todos los manuscritos, asi como los trabajos solicitados por encargo,
seran revisados anénimamente por autores expertos e independientes. El Comité de Redac-
cién valoraré 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 serdn publicados a medida que lo permita el espacio disponible de la revista,
siguiendo un orden riguroso de antigliedad en su recepcién o prioridad del contenido.

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

La redaccion 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 redaccion de la Revista mediante correo electrénico a la direc-
cién: biblioteca@fontilles.org

O bien a la direccion postal:

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

LA FORMACION: FACTOR CLAVE
CONTRA LAS ENFERMEDADES OLVIDADAS

Durante los ultimos afios han pasado por el Sanatorio estudiantes de enfermeria, fisioterapia,
medicina, enfermeros y médicos ya formados, con el fin de realizar trabajos, tesis, tesinas sobre
Lepray Ulcera de Buruli. Todos ellos han coincidido en que durante su formacién en la Univer-
sidad se les ha explicado muy poco de estas enfermedades al igual que de otras enfermedades
olvidadas. En algunas asignaturas como microbiologia, infecciosas o dermatologia apenas han
sido nombradas.

En este mundo globalizado, consideramos que el personal sanitario deberia recibir mayor in-
formacién de estas enfermedades que no son tropicales, sino que uno de cuyos factores im-
portantes es la pobreza. Hoy esta pobreza se manifiesta sobre todo en el trépico.

Resulta, sin embargo, muy interesante el hecho de que la llegada de mucha gente de fuera de
nuestras fronteras a nuestro pais y el auge que el mundo de la cooperacién ha conseguido en
los ultimos afos, ha hecho que en Espafia existan muy buenos masters y cursos de medicina
tropical. Los alumnos de estos cursos en los que algunos de ellos colaboramos reciben una
muy buena informaciéon de todas estas enfermedades olvidadas (Oncocercosis, Filarias,
Leishmania, Lepra, etc.) con lo cual el personal sanitario si no realiza estos cursos especificos, su
formacion sobre las enfermedades de la pobreza es minima. Los que llevamos afios trabajando
con alguna de estas enfermedades vemos que quizéas el mayor problema es la no sospecha de
la enfermedad por desconocimiento.

Animamos a las autoridades académicas de las Universidades a ampliar la docencia de estas
enfermedades para un mejor control de las mismas.

Dr. José Ramon Gomez Echevarria
Director Médico Lepra Fontilles

Fontilles, Rev. Leprol. 2016; 30(5): 421 421
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

EPIDEMIOLOGIA DE LA LEPRA EN LA REGION
DEL NORTE ARAGUAIA, MT, BRASIL,
EN EL PERIODO ENTRE 2001 Y 2012

(PARTE II)

Catia Ferreira Martins*

*Fundacidn Fontilles/Master Salud Internacional Universitat Autdnoma de Barcelona

(Recibido: 18/02/2015; Aceptado para su publicacion el 17/04/2015)

INDICADORES MINISTERIO DE SANIDAD DE BRASIL

Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100.000 habitantes

Este coeficiente es la razén entre el nimero de casos nuevos residentes en determinado local
diagnosticados en el aflo de la evaluacién y la poblacién total residente en el mismo local y
periodo, por 100.000 habitantes.

Es util para medir la fuerza de morbilidad, magnitud y tendencia de endemia.
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Sériel 58,1 194,1608,1312,9 458,8 262,9 238,8 132,9292,2 57,2 74 126,1

Grafico 144 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Alto Boa Vista.

Correspondencia a: catia.alexandra.martins@gmail.com

Fontilles, Rev. Leprol. 2016; 30(5): 423-469 423
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Grafico 145 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Bom Jesus do Araguaia.
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Grafico 146 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Canabrava do Norte.
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Grafico 147 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Confresa.
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Grafico 148 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Luciara.
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Grafico 149 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Novo Santo Antonio.

800
700
600
500
400
300
200
100

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 266 236,9211,7152,1203,5211,3176,4 50,1 49,5 74,4 128,3 54,2

Grafico 150 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Porto Alegre do Norte.
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Sériel 0 428,8244,9 74,2 211,9741,7 236,3 223,6 42,4 210,5152,5 98,5

Grafico 151 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Santa Cruz do Xingu.
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Grafico 152 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Sao Félix do Araguaia.
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Grafico 153 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Sao José do Xingu.
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Grafico 154 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Serra Nova Dourada.
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Grafico 155 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Santa Terezinha.
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Grafico 156 - Coeficiente de deteccion anual de casos nuevos de lepra por 100000 habitantes en el mu-
nicipio de Vila Rica.
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Proporcion de casos de lepra con grado 2 de discapacidad fisica en el momento del diag-
nostico, entre los casos nuevos detectados y evaluados en el aiio

Es la proporcion entre los casos nuevos con grado 2 de discapacidad fisica en el momento
del diagnéstico, residentes en un determinado local, y detectados en el afio de la evaluacion,
y los casos nuevos con grado de incapacidad fisica evaluado, residentes en el mismo local y
periodo.

Este indicador debe ser calculado solamente cuando el porcentaje de casos con grado de dis-
capacidad fisica evaluado sea mayor o igual a 75%.

Es util para evaluar la efectividad de las actividades de deteccién oportuna y/o precoz de casos.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 0 167 O 0 105 83 50 143 188 O 0 0

Grafico 157 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagnéstico en el municipio de Alto
Boa Vista.
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Grafico 158 - Proporcidn de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico en el municipio de Bom
Jesus do Araguaia.

428



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 11,1 50 100 O 0 0 0 0 0 0 0 0

Grafico 159 - Proporcién de casos con grado 2 de discapacidad al diagnéstico en el municipio de Cana-
brava do Norte. (En 2007 y 2008, el denominador es 0.)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

_— ——~ ~—

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 6 1,8 54 7 37 29 53 0 0 37 0 42

Grafico 160 - Proporcién de casos con grado 2 de discapacidad al diagnostico en el municipio de Con-
fresa.
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Grafico 161 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagnéstico en el municipio de Luciara.
(En 2009y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 162 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagnéstico en el municipio de Novo
Santo Antonio. (En 2009, el denominador es 0.)
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Grafico 163 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagnéstico en el municipio de Porto
Alegre do Norte.
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Grafico 164 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico en el municipio de Santa
Cruz do Xingu. (En 2001, el denominador es 0.)
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Grafico 165 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico en el municipio de Sao
Félix do Araguaia.
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Grafico 166 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagnédstico en el municipio de Sao
José do Xingu. (En 2001, 2010, 2011 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 167 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagnéstico en el municipio de Serra
Nova Dourada. (En 2003, 2005, 2006 y 2008, el denominador es 0.)
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Grafico 168 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico en el municipio de Santa
Terezinha. (En 2010, el denominador es 0.)
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Grafico 169 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico en el municipio de Vila
Rica.

Coeficiente de casos nuevos de lepra con grado 2 de incapacidad fisica en el momento
del diagndstico por 100.000 habitantes

Este coeficiente representa el nimero de casos nuevos con grado 2 de discapacidad fisica en
el momento del diagndstico en los residentes de determinado local detectados en el afio de
evaluacion en la poblacién residente en el mismo local y periodo, por 100.000 habitantes.

Permite evaluar las deformidades causadas por lepra en la poblaciéon general y compararlas
con otras enfermedades incapacitantes.
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Grafico 170 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Alto Boa Vista.
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Grafico 171 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Bom Jesus do Araguaia.
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Grafico 172 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagnédstico por 100000 habitantes en
el municipio de Canabrava do Norte.
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Grafico 173 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Confresa.
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Grafico 174 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Luciara.
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Grafico 175 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagnédstico por 100000 habitantes en
el municipio de Novo Santo Antonio.
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Grafico 176 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Porto Alegre do Norte.
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Grafico 177 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Santa Cruz do Xingu.
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Grafico 178 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagnédstico por 100000 habitantes en
el municipio de Sao Félix do Araguaia.
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Grafico 179 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Sao José do Xingu.
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Grafico 180 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Serra Nova Dourada.
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Grafico 181 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagnéstico por 100000 habitantes en
el municipio de Santa Terezinha.
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Grafico 182 - Coeficiente de casos con grado 2 de discapacidad al diagndstico por 100000 habitantes en
el municipio de Vila Rica.

Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10.000 habitantes

Este indicador pretende medir la magnitud de la endemia; utiliza como numerador el nimero
de casos residentes en determinado local y en tratamiento a 31/12 del afio de evaluacion y
como denominador la poblacién total residente en el mismo local en el afio de evaluacién, por
10.000 habitantes.
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Grafico 183 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Alto
Boa Vista.
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Grafico 184 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Bom
Jesus do Araguaia.
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Grafico 185 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Cana-
brava do Norte.
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Grafico 186 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Con-
fresa.
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Grafico 187 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Luciara.
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Grafico 188 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Novo
Santo Antonio.
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Grafico 189 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Porto
Alegre do Norte.
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Grafico 190 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Santa
Cruz do Xingu.
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Grafico 191 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Sao Félix
do Araguaia.
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Grafico 192 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Sao José
do Xingu.
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Grafico 193 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Serra
Nova Dourada.
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Grafico 194 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Santa
Terezinha.

60
50
40
30
20

10

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 55 21,3 86 64 46 134 10 51 8 12,2 133 99

Grafico 195 - Coeficiente anual de prevalencia de lepra por 10000 habitantes en el municipio de Vila Rica.
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Proporcion de casos de lepra curados con grado 2 de incapacidad fisica entre los casos
evaluados en el momento del alta por cura en el afio

Este indicador es calculado a partir de la razdn entre el nimero de casos con grado 2 de disca-
pacidad fisica en el momento de alta por cura, residentes en determinado local y curados en
el afo de la evaluacién, y el nimero de casos con grado de discapacidad fisica evaluados en
el momento de la alta por cura, en el mismo local y periodo. Este indicador debe ser calculado
solamente cuando el porcentaje de casos con grado de discapacidad fisica evaluado sea ma-
yor o igual a 75%.

Es util para evaluar la transcendencia de la enfermedad y planificar las acciones de prevencion
y tratamiento de discapacidades después del alta.
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Grafico 196 - Proporcién de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Alto Boa Vista.
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Grafico 197 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Bom Jesus do Araguaia.
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Grafico 198 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Canabrava do Norte. (En 2003-2008, 2010 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 199 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Confresa.
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Grafico 200 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Luciara. (En 2003, 2004, 2005, 2009 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 201 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Novo Santo Antonio. (Entre 2007 y 2010, el denominador es 0.)
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Grafico 202 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Porto Alegre do Norte.
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Grafico 203 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Santa Cruz do Xingu. (Entre 2001, 2003-2006 y 2012, el denominador es 0.)

444



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 4,3 157 22,2 133 143 0 125 O 0 0 0 0

Grafico 204 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Sao Félix do Araguaia.
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Grafico 205 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Sao José do Xingu. (En 2010, 2011y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 206 - Proporcién de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Serra Nova Dourada. (Entre 2003 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 207 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Santa Terezinha. (En 2010, el denominador es 0.)
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Grafico 208 - Proporcion de casos con grado 2 de discapacidad en el momento del alta en el municipio
de Vila Rica.

Indicadores de calidad de acciones y servicios

Proporcion de casos nuevos de lepra con el grado de incapacidad evaluado en el momen-
to del diagnéstico

Para célculo de este indicador, se utiliza como numerador el nUmero de casos nuevos de lepra
con grado de discapacidad fisica evaluado en el momento del diagnéstico, en los residentes
de determinado local, detectados en el afo de evaluacién y como denominador el nimero de
casos nuevos de lepra residentes en el mismo local y periodo.

Se utiliza para medir la calidad de la atencién en los Servicios de Salud y monitorear los resul-
tados de las acciones de la Programacién de Acciones de Vigilancia en Salud.
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Grafico 209 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Alto Boa Vista.
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Grafico 210 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Bom Jesus do Araguaia.
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Grafico 211 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Canabrava do Norte. (En 2008, el denominador es 0.)
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Grafico 212 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Confresa.
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Grafico 213 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Luciara. (En 2009 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 214 - Proporcion de casos con evaluacién de discapacidades en el momento del diagnéstico en
el municipio de Novo Santo Antonio. (En 2009, el denominador es 0.)
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Grafico 215 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Porto Alegre do Norte.
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Grafico 216 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Santa Cruz do Xingu. (En 2001, el denominador es 0.)
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Grafico 217 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Sao Félix do Araguaia.
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Grafico 218 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Sao José do Xingu. (En 2010, 2011 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 219 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Serra Nova Dourada. (En 2003, 2005, 2006 y 2008, el denominador es 0.)
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Grafico 220 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagnédstico en
el municipio de Santa Terezinha. (En 2010, el denominador es 0.)
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Grafico 221 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del diagndstico en
el municipio de Vila Rica.

Proporcion de curacion de lepra entre los casos nuevos diagnosticados en los afios de
las cohortes

Este indicador es la razon entre los casos nuevos residentes en determinado local, diagnostica-
dos en los afios de las cohortes, curados hasta 31 de diciembre del afio de evaluacion y el total
de casos nuevos residentes en el mismo local y diagnosticados en los afios de las cohortes.

Los afios de las cohortes son diferenciados de acuerdo con la clasificaciéon operacional actual y
la data de diagndstico del paciente: todos los casos nuevos de lepra paucibacilar que han sido
diagnosticados un afio antes del afio de evaluacién y todos los casos nuevos de lepra multiba-
cilar que han sido diagnosticados dos aflos antes del afo de evaluacién.
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Grafico 222 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio do Alto Boa Vista.
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Grafico 223 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio do Bom Jesus de Araguaia.
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Grafico 224 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio do Canabrava do Norte. (En
2008, el denominador es 0.)
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Grafico 225 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio de Confresa.
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Grafico 226 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio de Luciara. (En 2009 y 2012,
el denominador es 0.)
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Grafico 227 - Proporcién de casos nuevos de lepra curados en el municipio do Novo Santo Antonio. (En
2009, el denominador es 0.)
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Grafico 228 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio do Porto Alegre do Norte.
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Grafico 229 - Proporcidn de casos nuevos de lepra curados en el municipio de Santa Cruz do Xingu. (En
2001, el denominador es 0.)
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Grafico 230 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio de Sao Félix do Araguaia.
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Grafico 231 - Proporcién de casos nuevos de lepra curados en el municipio do Sao José do Xingu. (En
2010, 2011y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 232 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio de Serra Nova Dourada. (En
2003, 2005, 2006 y 2008, el denominador es 0.)
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Grafico 233 - Proporcidn de casos nuevos de lepra curados en el municipio de Santa Terezinha. (En 2010,
el denominador es 0.)
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Grafico 234 - Proporcion de casos nuevos de lepra curados en el municipio de Vila Rica.
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Proporcion de casos curados en el aio con grado de discapacidad evaluado

Es la proporcién de casos curados en el afo con grado de discapacidad evaluado en el mo-
mento de la curacidn, residentes en determinado local en el total de casos curados en el afno,
residentes en el mismo local.
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Grafico 235 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Alto Boa Vista.

120
100
80
60
40

20

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 50 100 100 50 100 50 85,7 73,3 100 90,9 100 100

Grafico 236 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Bom Jesus do Araguaia.
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Gréfico 237 - Proporcion de casos curados con evaluacién de discapacidades en el momento del alta en
el municipio de Canabrava do Norte. (En 2003, 2008 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 238 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Confresa.
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Grafico 239 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Luciara. (En 2009 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 240 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Novo Santo Antonio. (En 2009, el denominador es 0.)
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Grafico 241 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Porto Alegre do Norte.
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Grafico 242 - Proporcion de casos curados con evaluacion de discapacidades en el momento del alta en
el municipio de Santa Cruz do Xingu. (En 2001 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 243 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Sao Félix do Araguaia.
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Grafico 244 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Sao José do Xingu. (En 2010-2012, el denominador es 0.)
120
100
80
60
40

20

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 100 100 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Grafico 245 - Proporcién de casos con evaluacion de discapacidades en el momento del alta en el muni-
cipio de Serra Nova Dourada. (En 2003, 2005, 2006 y 2008, el denominador es 0.)

459



120
100
80
60
40
20

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 50 89,5 100 90 92,9 100 100 75 87,5 0O | 100 100

Grafico 246 - Proporcidn de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Santa Terezinha. (En 2010, el denominador es 0.)
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Grafico 247 - Proporcion de casos de lepra curados con evaluacién de discapacidades en el momento del
alta en el municipio de Vila Rica.

Proporcion de examinados ente los contactos intradomiciliarios registrados de los casos
nuevos de lepra en el afio

Para el célculo de este indicador se utiliza como numerador el nimero de contactos intradomi-
ciliarios examinados referentes a los casos nuevos residentes en determinado local, y diagnos-
ticados en el afo de evaluaciéon y como denominador el total de contactos intradomiciliarios
registrados referentes a los casos nuevos residentes en el mismo local y diagnosticados en el
afo de evaluacion.
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Grafico 248 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Alto
Boa Vista.
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Grafico 249 - Proporcién de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Bom
Jesus do Araguaia. (En 2006, el denominador es 0.)
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Grafico 250 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Canabra-
va do Norte. (En 2004, 2007, 2008 y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 251 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Confresa.
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Grafico 252 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Luciara.
(En 2009y 2012, el denominador es 0.)

120

100

2007 2008 2009 2010 2011 2012
Sériel 60 0 0 50 38,5 100

Grafico 253 - Proporcién de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Novo
Santo Antonio. (En 2009, el denominador es 0.)
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Grafico 254 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Porto
Alegre do Norte.
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Grafico 255 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Santa
Cruz do Xingu. (En 2001 y 2004, el denominador es 0.)
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Grafico 256 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Sao Félix
do Araguaia.
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Grafico 257 - Proporcidn de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Sao José
do Xingu. (En 2001, 2010, 2011y 2012, el denominador es 0.)
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Grafico 258 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Serra
Nova Dourada. (En 2003, 2005, 2006 y 2008, el denominador es 0.)
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Grafico 259 - Proporcion de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Santa
Terezinha. (En 2010, el denominador es 0.)
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Grafico 260 - Proporcidn de contactos de casos nuevos de lepra examinados en el municipio de Vila Rica.

Proporcion de casos de lepra en abandono de tratamiento entre los casos nuevos diag-
nosticados en los aios de las cohortes

Es la proporcion de casos residentes en determinado local, informados como abandono entre
los casos nuevos diagnosticados en los afios de las cohortes, entre el total de casos nuevos
residentes en el mismo local y diagnosticados en los afios de las cohortes.
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Grafico 261 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Alto
Boa Vista.
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Grafico 262 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Bom
Jesus do Araguaia.
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Grafico 263 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de
Canabrava do Norte.
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Grafico 264 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de
Confresa.
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Grafico 265 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de
Luciara.
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Grafico 266 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Novo
Santo Antonio.
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Grafico 267 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Porto
Alegre do Norte.
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Grafico 268 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Santa
Cruz do Xingu.
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Grafico 269 - Proporcidn de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Sao
Félix do Araguaia.
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Grafico 270 - Proporcién de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Sao
José do Xingu.
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Grafico 271 - Proporcién de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Serra
Nova Dourada.
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Grafico 272 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Santa
Terezinha.
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Grafico 273 - Proporcion de casos nuevos de lepra en abandono de tratamiento en el municipio de Vila
Rica.
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RESUMEN

La lepra es una enfermedad comun y aunque ya no constituye un problema de salud en el pais ni en la provincia,
si se notifican casos todos los afnos.

Este afo notificamos casos con caracteristicas clinicas inusuales, pues la lepra de Lucio es una forma de lepra
lepromatosa que se observa fundamentalmente en México, siendo excepcional su presentacion en nuestro
medio. Es la denominada lepra difusa o moteada, no tiene nédulos sino que se caracteriza por presentar zonas de
vasculitis multiples en la que se produce necrosis dermoepidérmica y la aparicion de ulceras planas que se unen
entre si'y curan dejando cicatriz. Se caracteriza por presentar una infiltracion difusa generalizada de la piel.

Ademas, se presentd un segundo caso con lepra tuberculoide de lesién Unica, con engrosamiento de nervios
cubitales de 10 afios de evolucién, sin tratamiento y sin ningtn tipo de discapacidad.

El tercer caso se presenté con manifestaciones clinicas muy floridas de una lepra dimorfa sin anestesia téctil,
térmica ni dolorosa con un afo de evolucion sin tratamiento.

SUMMARY

Leprosy is a common illness in our area and although it no longer represents a public health problem in the state
or at country level new cases are notified every year.

This year we have diagnosed cases with unusual clinical characteristics, one with Lucio’s Leprosy is a form of
lepromatous leprosy that is observed fundamentally in Mexico and unusual in our area. It is also defined as
diffuse or spotted leprosy and the patient doesn’t have nodules but presents areas of multiple vasculitis in which
dermoepidermal necrosis together with the appearance of plane ulcers that unite takes place and it cures leaving
a scar. This type of leprosy is mainly characterized by a disseminated diffuse infiltration of the skin.

We also had a second case with single lesion tuberculoid leprosy, presenting affectation of the ulnar nerve, without
treatment, no visible deformities and diagnosed 10 years ago of the disease.

And a third case with very florid clinical manifestations of dimorphous leprosy without tactile, thermal nor pain
anesthesia with a year of evolution and without treatment is also presented.
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INTRODUCCION

La lepra ha afligido ala humanidad desde tiempos inmemoriales. Afectd a todos los continentes
y perpetud una imagen terrible, por la mutilacion, el temor, el rechazo y la exclusién social
milenaria. Nunca podra calcularse el nimero de personas que durante esos milenios sufrieron
de las desfiguraciones y discapacidades incurables. Es una enfermedad infecto-contagiosa
crénica, cuyo nombre proviene de la palabra griega UKHEDU (escama) y es una de las
enfermedades conocidas mas antiguas.' 2

En la Biblia se describe la “Ley de la Lepra”; los sacerdotes hebreos estaban encargados de
identificary aplicar la conducta sobre los enfermos leprosos y elambiente en que ellos vivieron.?

La lepra se diagnostica por el cuadro clinico, la baciloscopiay la biopsia de piel y su diseminacion
se previene mediante el diagndstico y tratamiento precoces,* se valora a los contactos del
hogar y se promueve el lavado de las manos y un mejor manejo psicosocial.>® 782

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha planteado los principios basicos del control de
la lepra, fundamentales en la deteccién oportuna de los casos nuevos, y la terapia multidroga
(MDT) eficaz que no cambiaran en los proximos afios.'® 121314

Esto hace que el aparecer casos con clinica inusual pueda motivar diagnésticos tardios y por
tanto mayor propagacién de la enfermedad.

PRESENTACION DE CASO
CASO 1
Paciente: S.M.A.L. Municipio Sierra de Cubitas.

HEA: Masculino, blanco, 80 aftlos con antecedentes de diabetes mellitus desde el ano 2005.
En el 2014 se valora al paciente por dermatologia y se indica estudio (micro Elisa de Hansen
y baciloscopia), pero no se le realizan. Se visita en su casa nuevamente al paciente el dia
04/03/2014 y se le realiza la biopsia de piel y toma de muestra para micro Elisa. Refiere en estos
momentos sentirse muy mal, con marcado decaimiento, inapetencia, dolor intenso en la“cara’,
sangrado por la nariz y obstruccién nasal, calambres en los pies y tos ocasional.

Examen dermatolégico: se observa cuadro cutdneo diseminado constituido por numerosas
lesiones ulcerosas algunas cubiertas por lesiones costrosas hemdticas y melicéricas, otras de
fondo sucio, de variables tamafos redondeadas la mayoria con pérdida de la sensibilidad
alrededor de tales lesiones y alejados de las mismas, que asientan en miembros superiores
hasta el codo y en miembros inferiores y espalda, se constata ademas coloracién negruzca de
dedos de los pies, inflamacién de la cara con edema peri orbitario. Se observan ademds algunas
lesiones petequiales y maculas eritematosas que asientan sobre todo hacia los miembros. Se
observa nariz en silla de montar.

Impresién diagnostica: lepra lepromatosa (Lepra de Lucio), Baciloscopia de linfa auricular, cod
5 no se realiza codos ni rodillas por lesiones ulceradas.
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CASO Ne 1. Lepra de Lucio

Figura 1. Al diagndstico 15 dias después del tratamiento

Figura 2. Al diagnéstico 15 dias después del tratamiento
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Figuras 3 y 4. Evolucion con 40 dias de tratamiento MDT.

Figura 3.

Figura 4.
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PRESENTACION DE CASO
CASO 2
Nombres y Apellidos: SHG

Paciente de 61 afios, blanco, masculino, con antecedentes de cardiopatia isquémica, HTA, y
diabetes mellitus para lo cual lleva tratamiento. Acude a consulta de dermatologia en el mes
de noviembre por presentar lesidon Unica en piel que asienta en abdomen de mas o menos 10
anos de evolucion sin que haya recibido ningun tratamiento. Por no haber asistido a consulta
por esta causa.

Examen dermatoneurolégico:

Se observa cuadro cutaneo constituido por lesién en placa de bordes bien definidos
micropapuloides, irregular de mas menos 6 cm de didmetro, centro claro que al explorar
sensibilidad hay pérdida de la misma con anestesia total a nivel del centro. Bordes de la
lesion discretamente infiltrados al igual que los arcos superciliares. Esto se acompana de
engrosamiento de troncos nerviosos radiales.

Examenes Complementarios:
Baciloscopia de linfa: cod 0
Micro Elisa: no reactiva
Biopsia: Lepra Tuberculoide

En consulta especial provincial por las caracteristicas de la lesion y el engrosamiento de troncos
nerviosos se decide notificar como un caso inusual de lepra tuberculoide

CASO Ne° 2. Lepra tuberculoide de 10 afnos de evolucién

Figura 5.
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PRESENTACION DE CASO
CASO 3
Nombres y Apellidos: Carlos Delmiro Echevarria Betancourt.

Paciente de 67 aios, blanco, masculino, que hace 10 meses comenzé en con lesiones en piel
que pensaba que era un empeine en el abdomen y no se atendid, ahora acude a consulta
porque hace mas menos 1 mes aparecieron lesiones en todo el cuerpo que no pican, no duele,
esto se acompana de rinitis y fiebre

Examen dermatoneurolégico:

Se observa cuadro cutdneo diseminado constituido por lesiones eritematosas papulosas en
tronco extremidades, ademas de grandes placas infiltradas en abdomen, cara, infiltracion de
pabellones auriculares. Conservada la sensibilidad.

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

Baciloscopia de linfa: cod 5 Fecha. 24 /03 / 15.

Micro Elisa: negativo

Biopsia: LD

CASO Ne 3. Lepra dimorfa con sensibilidad conservada

Figura 6. Figura 7.

476



Figura 8.

CONCLUSIONES

Lo importante de estos tres casos es que su comportamiento es inusual en nuestro medio ya
gue no vemos casos con Lepra de Lucio, la lepra tuberculoide con tantos aflos de evolucion
las encontramos ya con algun tipo de discapacidad y la lepra dimorfa con este tipo de lesién
esperamos encontrarla con anestesia por tanto es importante pensar en la enfermedad para
hacer un diagnéstico precoz aunque no tenga todos los sintomas y signos que esperamos
encontrar.

REFERENCIAS

1. Carrazana Herndndez GB, Ferrd Torres TM, Pila Pérez R. Estudio de las incapacidades
causadas por la lepra. Fontilles Rev Leprol 1990; 17: 547- 555.

2. Gonzalez Prendes MA. Historia de la Lepra en Cuba. La Habana: Publicaciones del Museo
Histérico de las Ciencias Médicas “Carlos J. Finlay”. 1963: 351-372.

477



10.

11.

12.

13.

14.

La Santa Biblia Antiguo y Nuevo Testamento. Antigua version de Casiodoro de reina (1569).
Revision. Sociedades Biblicas Unidas 1960; 13: 112-114.

Diaz Alonso G, Padréon Veldazquez LM, Ortega Gonzalez LM, Rodriguez Rodriguez MA,
Morején Garcia M. Problemas infecciosos mas frecuentes. Afecciones causadas por
bacterias. En: Alvarez Sintes R. Temas de Medicina General Integral. 2. ed. Vol. 3. La Habana:
Editorial Ciencias Médicas; 2001. p 322-354.

Feliciano KVO, Kovacs MH, Sevilla E, Alzate A. Percepcién de la lepra y las discapacidades
antes del diagnéstico en Recife, Brasil. Rev Panam Salud Publica [periédico na Internet].
1998 Maio [citado 2013 Jun 19]; 3(5): 293-302. Disponivel em:http://www.scielosp.org/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=51020-49891998000500002&Ing=pt. http://dx.doi.
org/10.1590/51020-49891998000500002.

Robertson LM, Nicholls PG, Butlin R. Delay in presentation and start of treatment in Leprosy:
experience in an out-patient clinic in Nepal. Lepr Rev. 2000 Dec; 71(4):511- 6.

Floyd-Richard M, Gurung S. Stigma reduction through group counselling of persons
affected by leprosy-a pilot study. Lepr Rev. 2000 Dec; 71(4):499- 504.

Sinha A, Kushwaha AS, Kotwal A, Sanghi S, Verma AK.. Stigma in leprosy: miles to go Indian J
Leper. [Internet] 2010; 82: 137-45. [citado 10 agosto 2013].Disponible en http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/21449225

Oskam L, Slim LE, Buhrer-Sekula S. Serology: Recent developments, strengths, limitations
and prospects: Astate of theart overview. Leprosy review. [Internet] 2003 [citado 3 Oct 2008];
74, (3): 196-205. Disponible en: http://cat.inist.fr/?7aModele=afficheN&cpsidt=15434079

Scaliante de Moura R, Lucena Calado K, Oliveira M L W, Biihrer-Sékula S. Leprosy serology
using PGL-l: a systematic review. Sorologia da hanseniase utilizando PGL-I: revisdo
sistematica Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 41 [Internet]2008
(Suplemento 11):11-18, [citado 10 agosto 2013]. Disponible en : http://www.scielo.br/pdf/
rsbmt/v41s2/en_v41s2a04.pdf

Organizacion Mundial de la Salud. Nota descriptiva. Lepra [Internet] 2005 (101) Citado 6
junio 2008.

Organizacion Mundial de la Salud. Tendencias econémicas y sociales, Plan estratégico
2011-2016. Ginebra. Octubre 2010. Documento oficial No.228.

World Health Organization. Weekly Epidemiological Record. 2011 [Internet] 86(36): 389-400
[citado el 2 de diciembre 2011]. Disponible en: http://www.who.int/wer/2011/wer8636.pdf

Organizacion Mundial de la Salud. Informe Mundial. Estadisticas de lepra 2012. Weekly
Epidemiological Record [Internet] Ago 2012[citado 6 de Dic 2012]; 34 [aprox12 p.].
Disponible en: http://www.who.int/wer

478



METFORMINA, UN MEDICAMENTO ANTIDIABETICO COMO AGENTE
TERAPEUTICO EN EL TRATAMIENTO DEL ERITEMA NODOSO LEPROSO
CRONICO DE MODERADO A SEVERO

Pugazhenthan Thangaraju', Tamil Selvam T2 ,Showkath Ali MKS?

'Medical officer, Central Leprosy Teaching and Research Institute, Chengalpattu, India.
2Assistant Professor, School Of Information Technology, SRMU Sikkim, India.
3Director, Central Leprosy Teaching and Research Institute, Chengalpattu, India.

(Recibido: 02/12/2015 Aceptado para su publicacion: 05/04/2016)

RESUMEN

El eritema nodoso leproso (ENL) o leprorreaccion tipo 2 es una complicacion que afecta a los pacientes de lepra
lepromatosa y borderline lepromatosa. El ENL estd considerado un episodio mediado por inmunocomplejos
o reaccion de hipersensibilidad de tipo Ill. También se asocia a niveles elevados séricos de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Los dos principios activos administrados para su control son la talidomida y la prednisolona
orales, ya que ambos inhiben el TNF. Por los efectos adversos de estos medicamentos, proponemos el uso de un
medicamento antidiabético con un buen perfil de seguridad para controlar la inflamacién en el ENL. Los beneficios
de la metformina sobre la medicacién actual son su perfil de seguridad, disponibilidad en el mercado durante
décadas, seguridad en mujeres embarazadas, amplio rango de dosis y no requiere complicados seguimientos de
control. Ademas, la metformina se puede administrar como monoterapia o en combinacién con dosis bajas de
esteroides o en pacientes ENL diabéticos. Se propone investigar su administracion en las ENL.

PALABRAS CLAVE: lepra, eritema nodoso leproso, TNF-alfa, efectos adversos severos, metformina.

SUMMARY

Erythema Nodosum leprosum (ENL) or type 2 Leprae reaction is a known complication affecting lepromatous
and borderline lepromatous leprosy patients. ENL has been regarded as an immune complex-mediated disease
or type Il hypersensitivity reaction. ENL was associated with high serum tumour necrosis factor-alpha (TNF alpha)
levels. Capsule Thalidomide (TLD) and systemic oral prednisolone are the two current effective drugs for the
management of ENL by inhibiting TNF. Because of major adverse effects by these drugs, it is hypothesized to
use an antidiabetic drug with good safety profile for managing the inflammations in ENL. The benefits of using
metformin over the currently available drugs are its safety profile, available in market for long decades, can be
given safely in pregnant women, wide range of dose selection and no much follow up special investigations. In
addition metformin can be used as monotheraphy or in combination with low dose of steroids or in diabetic ENL
patients. This hypothesis will encourage the researcher in field of leprosy to try with a safe drug.

KEYWORDS: |leprosy, erythema nodosum leprosum, TNF-alpha, major adverse effects, metformin.

INTRODUCION

El Eritema Nodoso Leproso (ENL) o leprorreaccion tipo 2 es un episodio inmunolégico grave
y dificil de controlar observado en lepra lepromatosa borderline (BL) y el tipo polar de lepra
lepromatosa (LL). El ENL se presenta como multiples episodios agudos o crénicos.'? En un es-
tudio de cohortes en India, menos del 10% de los pacientes presentaron sélo un episodio de
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ENL, mientras que aproximadamente el 62.5% presentaba ENL crénico.? Algunas manifestacio-
nes clinicas del ENL incluyen compromiso neural generalizado, cutaneo y periférico. Las mani-
festaciones cutaneas son diseminaciones de noédulos eritematosos inflamados y papulas que
pueden ser superficiales o profundas y que remiten paulatinamente.? También se han descrito
formas ulceradas, necréticas, postulares y bullosas. Algunos nédulos tienden a la fibrosis y las
cicatrices. La neuritis se presenta con nervios dolorosos y engrosados con alteracion funcio-
nal. La afectacion sistémica generalizada presenta fiebre elevada y postracién por inmuno-
complejos mediados por activacion del complemento y a veces se puede presentar edema y
proteinuria. Puede haber compromiso oftalmolégico grave con iritis y episcleritis que a veces,
se acompana de dolor, fotofobia y lagrimeo.? Otras afectaciones documentadas de ENL y que
pueden presentarse son: orquitis, linfadenopatia, organomegalia, compromiso articular, y do-
lor 6seo.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-a) EN ENL

Los episodios inflamatorios de ENL en los pacientes de lepra presentan niveles aumentados
de TNF-a sérico.*® El TNF-a es un importante mediador en los procesos inflamatorios y origina
dano tisular en los pacientes durante la reaccion. Varios estudios han demostrado que las célu-
las de estos pacientes cuando son estimuladas in vitro liberan gran cantidad de TNF-a.”8 En las
lesiones ENL se ha detectado una expresidn incrementada de TNF-a mRNA y proteina TNF-a.
EI TNF-a presenta distintos efectos bioldgicos tanto en la iniciacion como la amplificaciéon del
dafo tisular en las leprorreacciones y también se le atribuye mediacién en el dafio neural en la
neuritis de la lepra.’”®Sampaio et al. han demostrado el papel del TNF-a en las reacciones ENL."

TRATAMIENTO PARA EL ENL

Los principales objetivos del tratamiento del ENL son el control de la inflamacién, aliviar el do-
lory evitar mas episodios.'? Los casos moderados se tratan con antiinflamatorios no esteroides
(NSAIDs) como la aspirina o el paracetamol. En casos moderados a graves el tratamiento es
con corticosteroides, siendo el mas habitual la prednisolona oral. Se administra inicialmen-
te a dosis de 40-60 mg/dia hasta un maximo de 1 mg/kg/peso corporal. La dosis disminuye
progresivamente con la mejoria hasta 5 mg y cesa cuando remite la reaccién. La mayoria de
pacientes requieren varios tratamientos de prednisolona debido a la evolucién de la leprore-
accion.? Cuando hay dependencia de los esteroides o complicaciones por su uso, se administra
clofazimina. La clofazimina es un principio activo con accién antiinflamatoria y antimicrobiana,
pero con un lento inicio.” Se pueden administrar hasta 300 mg diarios para controlar el ENL.
Esta dosis elevada no deberia administrarse mas de 12 meses. La talidomida también es muy
efectiva como monoterapia o en combinacion con esteroides en el tratamiento de los casos de
ENL moderados o graves. Tiene un rapido inicio de accion como los esteroides. Su efectividad
como antiinflamatorio se debe a sus propiedades anti-TNF."

El tratamiento con talidomida reduce la necesidad de prednisolona en los pacientes con ENL
crénico.” Por sus efectos teratogénicos tiene que emplearse con precaucién en edades fértiles.
El Sistema para la Educacién en Talidomida y Seguridad en su Prescripcién (STEPS) adoptado
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por la USFDA ha sido util para prevenir embarazos en mujeres en tratamiento con este medi-
camento.®

Hay otros medicamentos que se administran para tratar la ENL, pero con resultados no muy
evidentes para el control de la reaccion como pentoxifilina', colchicina, cloroquina, azatiopri-
na'é, metotrexato', zinc oral® e infliximab, el anticuerpo monoclonal quimérico anti-TNF.?'

INHIBICION DE TNF-ALFA

Los esteroides y la talidomida inhiben la accion del factor de TNF- alfa, detectado con niveles
séricos muy elevados durante la inflamacién causada por las reacciones ENL.

HIPOTESIS

El uso de la metformina puede reducir la inflamacion en la leprorreacciéon ENL y conseguir una
mejoria y rapida recuperacion de los pacientes sin efectos adversos importantes.

METFORMINA PARA EL ENL

La metformina es un medicamento de tipo oral del grupo de las biguanidas, administrado para
el control de la diabetes tipo 2 y enfermedad del ovario poliquistico (PCOD).?2 Ademas de su
efecto anti-diabético, presenta potencial para tratar afectaciones relacionadas con la inflama-
cién. =%

La metformina estd disponible en el mercado desde hace décadas y presenta buena adheren-
ciay seguridad. La dosis varia desde los 250 mg hasta un maximo de 2500 mg al dia en varias
dosis (Tabla 1). De manera que con la dosis adecuada la metformina se puede utilizar durante
periodos largos con minimos efectos secundarios. Por su seguridad y utilidad para la mayoria
de la poblacién, podria ser un buen medicamento para controlar la inflamacién en el ENL. Ade-
mas, puede administrarse como monoterapia 0 en combinacién con dosis bajas de esteroides.
Asimismo, los diabéticos con ENL pueden tomarla para ambas enfermedades.

PROBLEMAS CON LOS MEDICAMENTOS ACTUALES

Se requieren periodos largos de tratamiento para controlar la reaccion ENL que puede variar
entre varios meses hasta algunos anos. Los medicamentos mas utilizados para tratar el ENL
son: esteroides (prednisolona), talidomida y clofazimina. Se conocen bien las complicaciones
de los esteroides a largo plazo, como indica la Tabla 1.7 El problema con la clofazimina es su
lenta accién y la hiperpigmentacién que causa estrés mental e incluso casos de suicidio men-
cionados en la literatura. La talidomida durante periodos cortos soélo origina efectos secunda-
rios entre minimos y moderados. Pero presenta el problema de afectar a la reproduccion en
ambos sexos por su teratogenicidad e infertilidad. Durante periodos mas largos de tratamien-
to pueden aparecer efectos secundarios como la neuropatia periférica, hipotension y a veces
arritmia®*3° (Tabla 1). De manera que, actualmente, no hay ninguna medicacién que pueda
inhibir el TNF con efectos secundarios minimos.
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EFECTOS ADVERSOS DE LA METFORMINA3'33

Con la metformina los efectos adversos son minimos. La intolerancia géstrica en forma de
dolor abdominal, flatulencias y diarrea son las mas frecuentes. Los efectos son transitorios y
remiten cuando la dosis se reduce o se administra junto con las comidas. Se evidencia una
disminucion en la absorcién de vitamina B12 en alrededor del 10-13%, aunque raramente se
asocia con anemia megaloblastica. Estos efectos se deben al antagonismo de la membrana
ileal calcio-dependiente que se puede revertir con suplementos de calcio. Otros efectos se-
cundarios como vasculitis leucocitocldstica, neumonitis alérgica, ictericia y anemia hemolitica
son muy poco frecuentes. La hipoglicemia es infrecuente con la monoterapia con metformina
para diabéticos.

EVALUACION DE UNA HIPOTESIS
Metformina como antiinflamatorio (inhibicion TNF-alfa) en cultivos celulares

Muchos estudios in vitro (Tabla 2) han demostrado la accién antiinflamatoria de la metformina
mediante la inhibicién del TNF-alfa. Estos efectos inhibidores son mediados a través de distin-
tas vias. Entre estas vias esta la mTOR- via de sefalizacion en queratinocitos humanos en la
psoriasis®, activacion de la induccion ATF3 en macréfagos murinos®, inhibiendo la respuesta
del factor 1 del crecimiento precoz en los monocitos humanos® e inhibiendo el factor nuclear
kappa B via activacién de la proteina AMPA en células endoteliales.*”

En experimentos animales

Muchos estudios in vivo (Tabla 2) han demostrado el papel inhibitorio de la metformina so-
bre el factor de necrosis tumoral-alfa y consecuentemente su potencial antiinflamatorio. Entre
ellos, el estudio con el modelo de ratén Wistar, donde la inflamacion por infarto del miocardio
originaba disfuncion ventricular izquierda®, artritis murina autoinmune®, y ratéon endotoxé-
mico.*

Estudios clinicos

En anos recientes, alrededor de ocho estudios (Tabla 3) han revelado el papel inhibitorio de la
metformina sobre TNF-alfa cuando se administra como monoterapia* 4 0 en combinaciéon
con otros medicamentos.*** Los resultados también revelan un potencial de inhibicién directo
con respecto a la dosis y duracién del tratamiento.

DISCUSION

EIENL tiene su origen en la activacion del sistema complemento-mediado porinmunocomple-
jos. En general, por la respuesta a varios estimulos, tanto pro-inflamatorios como anti-inflama-
torios se produce la consiguiente liberacion de citosinas por las células inmunoldgicas.*® Los
macréfagos son activados por citocinas pro-inflamatorias que potencian la inflamacién. Las
citocinas pro-inflamatorias ayudan a equilibrar el sistema inmunoldégico al prevenir los efectos
perjudiciales de la inflamacién originada por las citocinas pro-inflamatorias.***°
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En el estudio de BobaeHyunet al, la metformina redujo la produccion de citocinas pro-inflama-
torias, principalmente IL-1B3, IL-6 y TNF-a de manera dosis dependiente al inhibir la expresion
de proteinas y mRNA. Ademas de sus propiedades inhibitorias, lascitocinas anti-inflamatorias
IL-4 e IL-10 también incrementaron su expresion proteica.>* Asi que la metformina puede ad-
ministrarse en una reaccién ENL con un efecto beneficioso de caracter doble de manera dosis
dependiente.

Los monocitos circulantes son atraidos por quimiocinas por la adhesién de varias moléculas
intracelulares 1, molécula 1 de adhesién celular vascular, E-selectina y P-selectina que son ex-
presadas por células endoteliales por estimulo de TNF-a.>?Hay un incremento en la respuesta
inflamatoria causada por el macréfago derivado de monocito y células endoteliales vasculares
al liberar citocinas pro-inflamatorias atraidas por quimiocinas.>* Estas migraciones de los mo-
nocitos del compartimento vascular sistémico al punto de la inflamacién puede inhibirse por
metformina.

El factor de transcripcion NF-k B desempefia un importante papel en las respuestas inflamato-
rias. La metformina ejerce efectos anti-inflamatorios de manera dosis dependiente al disminuir
la produccién de citocinas pro-inflamatorias via supresion de la fosforilacién IkBa y translo-
cacion de NF-kB p65 del citosol al nucleo.** La metformina se puede administrar durante el
embarazo.

Se han administrado prednisolona y talidomida en el ENL para controlar las manifestaciones
clinicas. Por su gran cantidad de efectos adversos, el uso de medicamentos alternativos que
disminuyan la produccién de TNF para el control del ENL parece ser un planteamiento légico.
La metformina se puede utilizar en todas las edades y durante largos periodos de tiempo.

Cuadro resumen

« Primera cuestion: ;Qué conoce ya de este tema?

El eritema nodoso leproso es una reacciéon inmunoldgica severa en la lepra multibacilar. El
principal mediador inflamatorio es el factor de necrosis tumoral alfa. Los tratamientos actuales son
esteroides, clofaziminay talidomida para un episodio de ENL moderado a severo.Todos presentan
efectos adversos. La pentoxifilina presenta resultados muy variables. De manera que resulta
esencial buscar un nuevo principio activo para el control del eritema nodoso leproso recurrente.

- Segunda cuestion: ;Qué aporta esta hipdtesis a los conocimientos actuales y qué posibles
beneficios presenta?

La metformina inhibe el factor de necrosis tumoral de forma dosis dependiente. Se ha estado
administrandodurantedécadasconunbuenperfildeseguridadyminimosefectosadversos.Ademas,
puede administrarse a mujeres en edad fértil, e incluso embarazadas cuando la talidomida esté
contraindicada. Sufarmacovigilancia no es muy exhaustiva. El paciente con ENL puede mejorar con
unagran seguridad farmacolégica, lo cual no es posible con lamedicaciéon disponible actualmente.

- Tercera cuestion: ;De entre los estudios disponibles, cual se propone para comprobar esta
hipétesis?

Actualmente no se administra la metformina para ninguna sintomatologia inflamatoria de la lepra.
Esta hipdtesis puede animar a algun investigador a ensayar este campo. Se propone un estudio
controlado aleatorio con dosis variables de metformina sola o en combinacion en pacientes ENL
para probar la hipotesis propuesta.
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A DESTACAR:

1. La medicacién actual disponible para controlar el eritema nodoso leproso (ENL) presenta

efectos adversos serios.

2. La metformina, un principio activo para la diabetes, estd disponible en el mercado desde
hace década. También para otras indicaciones como la enfermedad por ovarios poliquisticos
con buena tolerancia y minimos efectos adversos, incluso administrado durante largos perio-

dos.

3. Se propone la administracién de metformina para las reacciones ENL moderadas a severas

para la inhibicién de TNF-q, el cual desempenia un papel clave en la inflamacién por ENL.

TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1.Comparacién de metformina con prednisolona y talidomida.

efectos adversos
graves (larga

Cataratas
Diabetes

Tromboembolia venosa
Carcinogénesis

PREDNISOLONA [27] TALIDOMIDA METFORMINA
[28-30] [31-33]
Mecanismo de
accion Inhibicion de TNF-a y otras citocinas
(Como
antiinflamatorio)
Dosis 1 mg/kg/peso corporal | 300mg/dia 250-2500 mg
0 40-60mg/dia
Vida media 2-3 horas 5-7.5 horas 4-8.5 horas
Potenciales Retencién de liquidos Neuropatia periférica Acidosis lactica

(pacientes con
afectacion renal)

sanguinea.

femeninas.

duracion) Osteoporosis Teratogenicidad en edad
Afectacion de la fértil
curacion
Enfermedad mental
Categoria
Embarazo-EE.UU. ¢ X B
Precauciones Diabetes Embarazo Fallo renal
Hipertension Grupos en edad fértil de
Enfermedades ambos sexos
gastricas/esofagicas
Seguimiento Oftalmolégico Evaluacién neuropatica Muy poca
Investigaciones por periférica investigacion
osteoporosis Ginecolégico del grupo en especial
Seguimiento diabetes | edad fértil Hemograma
Controla presién Control de pacientes rutinario
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Tabla 2. Evidencias in vivoe in vitro.

S. Ne Tipo de estudio | Estudios

Inferencia

LiuY etal, 2015 [34]

1. In vitro
Kim Jetal, 2014 [35]
Arai M et al, 2010 [36]
Hattori Y et al, 2006 [37]
Soraya H et al, 2014 [38]
2. In vivo

Kang KY et al, 2013 [39]

Tsoyi Ketal, 2011 [24]

La metformina disminuye la
produccién de TNF-a

Tabla 3. Estudios clinicos que muestran la accién inhibidora de la metformina sobre TNF-a.

S. Ne Estudios | Participantes | Duracién | Intervencion en | Valor TNF-a (pg/ml)
(Meses) el grupo BASELINE | END
1. Lund SS 88 4 Metformina 3.23+-1.62 | 3.04+-
et al, 2008 1.35
[40]
2. Derosa G 74 12 4.0+-1.4 3.0+-0.5
etal, 2010
[41]
3. Derosa G et 83 12 Metformina 2.2+-0.8 2.0+-0.6
al, 2012
(ng/ml) [42]
4, Krysiak R 29 3 314+-35 240+-40
etal, 2012
[43]
5. McCoy RG 12 3 Metformina 1.40+-0.55 | 1.26+-
etal, 2012 0.51
[44]
6. YuSetal, 41 6 Metformina 16.29+-2.1 9.56+-
2012 [45] 1.7
7. Derosa G 87 12 Metformina 2.3+-1.0 1.5+-0.4
etal, 2013
(ng/ml) [46]
8. XuW et 21 3 Metformina Reducido
al,2015 [47]

Los valores se muestran como +- SD.
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Figura 1. Presentacion esquemadtica de la hipotesis.

Inflamacién
Daiio tisular
Neuritis
Morbilidad
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INTRODUCCION

El seminario de “Salud y Cooperacién para el Desarrollo” que este afio cumple su quinta edi-
cién, surge de la colaboracién entre Fontilles y la Universidad de Alicante y nuestra comun
preocupacion por dos cuestiones como son la salud global y la cooperacién al desarrollo, que
entendemos que deben formar siempre parte del debate y de las agendas de la comunidad
internacional y que siempre y especialmente en los ultimos afos son relegadas al espacio de
las buenas intenciones, pero pocas veces acompanadas de las medidas necesarias para conse-
guir avances que repercutan en la salud y el desarrollo social y econémico de las personas més
necesitadas y mds vulnerables.

La eleccién del tema de este afio: Nuevos desafios para la salud global en la agenda post 21,
surge del fin de una etapa marcada por la estrategia de los Objetivos de Desarrollo del Milenio,
los ODM, y el inicio de una nueva basada en los llamados Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS). Durante los ultimos quince afos los ODM han sido el referente de nuestro trabajo en
el ambito del desarrollo, de la misma manera que en los préximos afios lo van a ser los ODS.
Este hecho no impide que debamos ser criticos en sus logros con los primeros, y exigentes con
el alcance de los segundos por la importancia que se deriva de su éxito, que no es otra que la
salud en clave de desarrollo de millones de personas.

Tres retos de los ODM han quedado por alcanzar, aunque evidentemente no han sido los
Unicos, pero muy por encima de otros, tal como se desprende del informe de las Naciones
Unidas para los ODM (2015): el empoderamiento de las mujeres y las nifas, la sostenibilidad
medioambiental, y la proteccidon de las poblaciones vulnerables frente a los conflictos y las
crisis econémicas. Estos tres retos inconclusos sirven de partida para el debate de este semina-
rio, con el que pretendemos no solo analizar el contexto y las causas que condicionan y hacen
peligrar la pervivencia del ser vivo en el planeta en condiciones de salud dignas, sino también,
y esto es lo mds importante, intentamos generar propuestas que rompan la deriva de escepti-
cismo y pesadumbre que nos embarga.

La relevancia de los temas, de maxima actualidad, viene ademas apoyada por tres pilares fun-
damentales en el éxito o la consolidacién de este seminario. En primer lugar, la generosidad
y calidad profesional y humana de los ponentes, provenientes del tercer sector, universidades
e instituciones especializadas en la materia. En segundo lugar, la aptitud y actitud del publico
destinatario, de perfil comprometido y deseoso de abordar los cambios que este mundo ne-
cesita. Y por ultimo, el compromiso real e infatigable del equipo de la Universidad de Alicante
con la educacién de las personas, para hacer de éste, un mundo mas justo.

Eduardo de Miguel
Coordinador de proyectos internacionales, Fontilles
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LA AGENDA 2030Y LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE

José Antonio Sanahuja*

*Instituto Complutense de Estudios Internacionales (ICEIl)

RESUMEN

El bienio 2015-16 marca un punto de inflexién en la gobernanza del desarrollo global y las
politicas de cooperacion. En 2015 termind el ciclo de politica de los Objetivos de Desarrollo
del Milenio (ODM), adoptados en 2001, y la Asamblea General de Naciones Unidas aprob6
la “Agenda 2030 de Desarrollo Sostenible” y las metas que en esta ocasion se denominaran
“Objetivos de Desarrollo sostenible” (ODS), vigentes hasta 2030. Se trata de un hito clave en la
gobernanza del desarrollo global y las politicas de cooperacién. Se ha planteado una agenda
de desarrollo que integra las dimensiones econdmica, social y ambiental del desarrollo, que
por primera vez aborda cuestiones como la pobreza no extrema, la desigualdad y la inclusién
social, el crecimiento “verde”, la sostenibilidad y el cambio climético, el “buen gobierno”y la paz
y la seguridad. Es también una agenda de validez universal, no limitada a los paises mas pobres
y las politicas de ayuda Norte-Sur, que habra de adaptarse a las diferentes realidades regiona-
les, nacionales y locales. Para los paises industrializados, en particular, se reclama un cambio de
modelo para el desarrollo sostenible, y no sélo las tradicionales politicas de cooperacién para
los paises mas pobres.

Por otro lado, la Agenda 2030 se ha elaborado a través de un extraordinario proceso de “inte-
raccion comunicativa”y de construccion de una ética discursiva mediante un amplio proceso
de deliberacion publica, participacién, consulta y formacién de consensos y visiones compar-
tidas, lo que es especialmente relevante en términos de su legitimidad y eficacia. Por ello, los
ODS pueden generar una narrativa o telos con una fuerte capacidad de movilizacién de los
actores politicos y sociales, lo que es una condiciéon necesaria para su cumplimiento habida
cuenta de su naturaleza como norma no vinculante. Por ello, la Agenda 2030 puede interpre-
tarse como un marco de gobernanza del desarrollo “multinivel’, de caracter global pero que
al mismo tiempo reconoce el principio de subsidiariedad, sin el que seria dificil movilizar la
accion colectiva en un mundo “westfaliano” de Estados soberanos y de multilateralismo poco
desarrollado y normas internacionales con reducida imperatividad.

Quizas la principal dificultad para hacer realidad la Agenda 2030 se encuentre en la debilidad
y continuismo de los compromisos sobre medios de implementaciéon en materia de financia-
cién, regulacién del comercio, el acceso a la tecnologia, o las migraciones internacionales, entre
otros aspectos que afectan al desarrollo. Estas carencias son las que mas lastran su credibilidad

Correspondencia a: sanahuja@cps.ucm.es
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y legitimidad. Por ello, los ODS plantean notables desafios para asegurar su caracter realmente
transformador, y establecer un horizonte movilizador de las aspiraciones colectivas de progre-
so humano, y de las responsabilidades que sera necesario asumir para hacerlas realidad.
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ETICA ECOLOGICA

Joaquin Araujo*

*Escritor y divulgador medioambientalista

RESUMEN

La filosofia moral de Occidente apenas ha tenido en cuenta la real unidad de y con lo viviente
que demuestran la biologia y las mejores sensibilidades creativas y reflexivas de los humanos.
Mucho menos ha dado caracter intelectual a la consideracion debida hacia nuestra proceden-
ciay pertenencia, invariablemente vinculadas al derredor natural y a la Historia de laVida en su
conjunto. Si sumamos nuestra dependencia de todo lo que la Natura proporciona apenas re-
sulta verosimil que nuestra conducta hacia lo que necesitamos, nos ha hecho y proporciona el
hogar comun no sea un central debate en todo lo relacionado con el pensamiento. La reflexién
mas necesaria, es decir el que guia nuestras actuaciones para que sean lo menos daiinas po-
sibles hacia todos los demas.

La ética ecoldgica es una clara ampliacion del respeto debido a nuestros iguales hasta los dife-
rentes, por tanto hacia el conjunto de lo viviente y de lo que hace posible a la vida.

Nada empeora si aceptamos que somos responsables de la portentosa degradaciéon que aque-
ja, debilita, empobrece y vacia el mundo al que pertenecemos. Nada mejor que el incremento
de nuestra inocencia que no otro es el fin de esta filosofia moral. Para lo que consideramos
indispensable reconocer que en la mayoria de las acciones humanas hay violencia hacia la vida
espontanea. También resultan agresivos casi todos los excesos de esta civilizacién ya unica.
Que solo por serlo se comporta con manifiesta injusticia hacia las otras culturas y especies. La
misma competitividad, el adorar lo veloz y cémodo no dejan de saldarse con muchos dafos,
no tan colaterales, en el resto de lo viviente. Por eso siempre recordamos que la libertad indi-
vidual puede ser tan respetuosa como acaparadora, pero que si apuesta por la primera opcion
resulta mucho mas convivencial, es decir mas creativa y mas racional.

La ética ecoldgica destaca por un par de aspectos que practicamente la sitdan a la cabeza
de cudnto se ha propuesto como reglas de convivencia a lo largo de la historia. Por un lado,
insisto, la mencionada ampliacién, esa compasién por todos y por todo. A continuacién se
atreve a proponer aquello tan olvidado de empezar por uno mismo. En concreto impulsamos
la reflexién de que lo primero a lo que hay que temer es al propio poder. Recapacitar sobre lo
que haces y como lo haces y a quién puede estar afectando ese proceder.

No menos propositiva e innovadora es la faceta de la ética ecoldgica que tiene en cuenta a

Correspondencia a: jaraujoponciano@gmail.com
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los que no estan todavia. Frente al demoledor y generalizado “después de mi, nada importa
algunos consideramos que lo crucial es asegurar la continuidad de la vida.

Incluir el origen en el destino es una de las mejores formas de que quede alguna oportunidad
para las generaciones futuras y presentes.

No conviene olvidar tampoco la milimétrica coincidencia entre la salud ambiental y la humana.
Todo lo que contribuye a que los alimentos, aguas, aires tengan la maxima calidad ayuda a
mantener en buen estado la salud de nuestros cuerpos. Incluso las dolencias psicoldgicas clési-
cas pueden ser minimizadas con un mayor contacto con la Natura, como demuestran decenas
de estudios psiquiatricos.

Por si todo esto fuera poco, cabe sumar que al buscar la recuperacién de la transparencia del
aire, evitar la extincion de las especies, aminorar la injusticia del propio sistema, estamos bene-
ficiando a todos sin excepcion. Incluso a los que demuestran, cada dia, que estan dispuestos a
arrasarlo todo con tal seguir siendo privilegiados. Con no excluir a nadie de los beneficios de
pelear por la belleza, la libertad y la vida de este planeta se consigue incluso el casi imposible
de desligarnos de la peor tirania que nos hemos impuesto: la de defender solo intereses o
ideas propias.

Acaso la mejor forma de no excluir a nadie de los nuestros sea la de tener en cuenta a todo lo
demas.
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LA SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA EN LAS CRISIS HUMANITARIAS:
SATISFACER LAS NECESIDADES Y VELAR POR EL EJERCICIO DE LOS
DERECHOS

Filomena Ruggiero*

*Responsable Area de Incidencia Politica, Federacién de Planificacion Familiar Estatal

RESUMEN

“Imaginenos como se debe sentir una persona separada de su familia, obligada a huir de su
casa y luego encontrarse viviendo en una tienda de campana, entre extrafos, vulnerables a la
violencia sexual. Imaginenos dar a luz en estas circunstancias inseguras e insalubres, o man-
tener el cuidado de un bebé recién nacido, o simplemente tratando de mantenerse limpio y
saludable para que pueda seguir adelante con la gigantesca tarea de reconstruir su vida, su
hogar, su comunidad”.

Mas de 100 millones de personas estan en necesidad de asistencia humanitaria, mas que en
cualquier momento desde el final de la Segunda Guerra Mundial. Entre los desplazados y des-
plazadas por el conflicto o desarraigadas por desastres son un estimado de 26 millones de
mujeres y nifas adolescentes en edad de procrear. Si bien se ha logrado un progreso notable
en las Ultimas décadas en la proteccion de la salud y los derechos de las mujeres y las adoles-
centes en situaciones humanitarias, el crecimiento de la necesidad ha superado el incremento
de la financiacién y los servicios. Sin embargo, estos servicios son de vital importancia, espe-
cialmente para las adolescentes, que son las personas mas vulnerables y las menos capaces de
hacer frente a los muchos desafios que enfrentan, incluso en tiempos estables.

Cada dia, 480 mujeres y nifias adolescentes mueren a causa de complicaciones del embarazo
y el parto en situaciones de emergencia y en los paises fragiles y empobrecidos. Y la violencia
de género sigue tomando un peaje brutal, destrozando vidas y perspectivas de paz y recupe-
racion.

Cuando las mujeres y las nifias pueden acceder y tener servicios de salud sexual y reproducti-
va, ademas de una variedad de programas humanitarios que abordan las desigualdades, los
beneficios de las intervenciones crecen de manera exponencial y se perpetian desde la fase
aguda de una crisis hacia el futuro, ya que los paises y las comunidades reconstruyen y la gente
recupera sus vidas.

Las inversiones en instituciones y acciones que fortalecen el empoderamiento de las nifias y de
las mujeres y la resiliencia de las comunidades y las naciones en el largo plazo son necesarias

Correspondencia a: fruggiero@fpfe.org
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para que, cuando una nueva crisis golpea, la interrupcién y la dislocacion se pueden minimizar
y la recuperacion puede ser mas acelerada.

Es importante apostar para un cambio fundamental y no limitarse a reaccionar a los desastres
y conflictos cuando desatan, y promover la prevencion, la preparaciéon y el empoderamiento
de las personas y comunidades

La distincion entre la respuesta humanitaria y el desarrollo en la actualidad no refleja la reali-
dad: la accién humanitaria puede sentar las bases para el desarrollo a largo plazo; un desarrollo
que beneficie a todas las personas, lo que permite a todos y todas disfrutar de sus derechos,
incluyendo los derechos reproductivos y puede ayudar a las personas, las instituciones y las
comunidades a resistir a las crisis y a acelerar la recuperacién.
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BIOPOLITICA GLOBAL Y DESIGUALDADES SOCIALES EN SALUD

Javier Segura del Pozo*

*Jefe del Servicio de Prevencion, Promocién de la Salud y

Salud medioambiental del Instituto de Salud Publica (Madrid)

RESUMEN

La medicina tropical, la salud internacional y la salud global tienen en comun el estar asociadas
a diferentes modelos histéricos de gobierno del espacio trasnacional, que incluyen el control
del flujo de sus enfermedades, poblaciones y bienes. Desde el siglo XIX al XXI, la medicina y
otras disciplinas y saberes de la salud, se ponen primero al servicio de los gobiernos (naciona-
les, coloniales e internacionales) y después de las organizaciones privadas y publico-privadas
multinacionales, para la regulacién de los procesos vitales (mortalidad, nacimiento, fertilidad,
sexualidad, inmunidad, enfermedad, etc.) y socio-econémicos (formas familiares, migraciones,
asentamientos, agricultura, ganaderia, industria, comercio etc.), que determinan diferentes
formas de aprovechamiento de los riquezas y del reparto de las mismas y del poder. Como
tal, las tres han aportado el argumentario cientifico (y por lo tanto aparentemente neutral) a
diversas formas de Biopolitica mundial y a las desigualdades sociales entre poblaciones y te-
rritorios y su impacto en la salud; es decir, a las desigualdades sociales en salud, desde el nivel
local al global.

Repasaremos estas formas: a) la medicina tropical, mas preocupada en proteger la salud de los
colonos y los ejércitos, que la de la poblacion autéctona dominada y expoliada, y muy impreg-
nada de las ideas eugenésicas de la época; b) el surgimiento de las organizaciones de salud in-
ternacional en el periodo de entreguerras (Liga de Naciones) y tras la Il Guerra Mundial (OMS),
de la mano de la primera gran organizacién del filantrocapitalismo (la Fundacién Rockefeller),
entre cuyas preocupaciones dominaban inicialmente la vigilancia de los riesgos asociados a las
migraciones y el comercio maritimo y c) el filantrocapitalismo del siglo XXI (que tiene a la Fun-
dacién Bill y Melinda Gates como maximo exponente, pero que también incluye las IPP’s-ini-
ciativas publicas-privadas-mas importantes, como The Global Fund y The Gavi Alliance), cuya
expansion coincide con el de las fuerzas de la globalizacién financiera y del desregulamiento
de los mercados, a la vez del estrechamiento de las posibilidades que tienen los estados y los
organismos publicos internacionales de controlar los flujos financieros internacionales.

Esta nueva forma de biopolitica global esta desplazando a la OMS como actor fundamental en
la salud publica internacional, y favorece una creciente fijacién de prioridades por organizacio-
nes privadas, o publico-privadas, sin estructura democrética y transparente (por lo que no rin-
den cuentas a la sociedad), cuyos votos estan legitimados por la cuantia de sus aportaciones o

Correspondencia a: Email: Javier.seguradelpozo@gmail.com Twitter: @jseguradelpozo
Web: https://saludpublicayotrasdudas.wordpress.com
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de los donantes que retinen. Organizaciones con evidentes conflictos de intereses, que ensan-
chan el papel del sector privado en la salud global, favoreciendo intervenciones parcializadas,
corto-placistas, basadas en soluciones tecnolégicas y movidas por los intereses del mercado,
en detrimento del enfoque de determinantes sociales de la salud y del apoyo de politicas pu-
blicas, mas sostenidas y eficientes a largo plazo.
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ALIMENTACCION:
GRUPO DE COOPERACION Y NUTRICION DE LA FUNDACION
ESPANOLA DE DIETISTAS-NUTRICIONISTAS

Juan Carlos Montero*

* Director Técnico de Alimentaccion, Alimentaccion ONGD de la FEDN

RESUMEN

A través de la presente queremos que conozcais, el Grupo de Cooperacion y Nutricién con
entidad de ONGD dentro de la Fundacién Espafola de Dietistas-Nutricionistas. Nos llamamos
Alimentaccién.

La creacién de un grupo de trabajo en Cooperacién y Nutricidon nace de la necesidad de dar
respuesta a situaciones alimentarias y nutricionales que actualmente se observan a nivel na-
cional e internacional, mediante la intervencion de profesionales Dietistas-Nutricionistas. Ade-
mas, a dia de hoy existen muy pocos organismos no gubernamentales dedicados al area de la
cooperacién y la accidn social que cuenten con la figura del Dietista-Nutricionista.

Asi pues, Alimentaccion se define como una organizacién de caracter privado, sin animo de
lucro y neutral desde el punto de vista politico y religioso, y cuyo objetivo primordial es sal-
vaguardar, en general, los derechos humanos y, en particular, el derecho a una alimentacién
digna.

Los colectivos en los que se focalizara el trabajo seran aquellos que no puedan producir o
procurarse alimentos suficientes para una nutricién adecuada, incluidas las personas afectadas
por la situacién econdmica actual, por guerras, disturbios civiles, desplazamientos internos o
refugio, catastrofes naturales o cambios ecoldgicos relacionados con el clima.

Con todo lo expuesto anteriormente, apostamos por el desarrollo y ejecuciéon de proyectos de
caracter social a nivel nacional, asi como proyectos de desarrollo a nivel internacional.

Actualmente nuestros proyectos se sitian en Africa. Estamos en Gambia.

En Gambia y en colaboracién con entidades locales trabajamos construyendo granjas de abe-
jas como motor de desarrollo y capacitacion agricola para la seguridad y soberania alimentaria.
Una propuesta para solventar la malnutricién de una manera integral involucrando a las 3 par-
tes de una familia; padres, madres, nifos y nifas.

Nuestra filosofia se basa en la firme creencia del derecho de todas las personas a una alimen-

Correspondencia a: joancamt@hotmail.com
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tacion y sanidad digna. Trabajamos para ello, y por eso esperamos consolidarnos como una
ONGD de referencia sanitaria.

Esperamos que os entusiasme la idea de tener una ONGD de dietistas-nutricionistas donde
nuestro colectivo sea el principal motor o impulsor.
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LA SOCIEDAD DE CONSUMO

Isidro Jiménez*

*Filésofo, doctor en CC. de la Informacidn, experto en comunicacién social y
miembro del drea de consumo de Ecologistas en Accién.

RESUMEN

Algo mas de un cuarto de la poblacién mundial forma parte de una sociedad de consumo para
clases medias que pone a prueba cada dia, en millones de supermercados, tiendas y centros
comerciales, el mayor sistema productivo jamés conocido (PNUD, 2013). Aunque se presen-
ta como eficaz, es un sistema incapaz de resolver necesidades basicas como la alimentacién
mundial, con uno de cada ocho habitantes del planeta sufriendo hambre crénica, mientras un
tercio de los alimentos que se producen cada aflo terminan en la basura (FAO, 2013).

Pero las recetas de futuro ya no pueden apuntar a mas de lo mismo. Los 1.800 millones de
personas que forman parte de esa clase media mundial podrian pasar a ser casi 5.000 millones
dentro de 15 afos, con la extension de este modelo de consumo a los paises de economias
emergentes (PNUD, 2013). Con los ultimos datos en la mano del IPCC, la mayor red cientifica
del mundo dedicada a estudiar el cambio climatico, esto parece sencillamente imposible. Los
efectos del calentamiento global producido por este modelo de produccién y consumo ya
son perceptibles en fendmenos meteoroldgicos extremos que ponen en riesgo la produccion
agricola y la ganaderia, provocan cosechas menos abundantes y hacen cada vez mas dificil el
acceso a los recursos hidricos. El actual modelo de estructura oligopolistica no sélo ha traido
una crisis que castiga la pobreza, sino que ha puesto en jaque la viabilidad de su propia materia
prima: el planeta Tierra.

Ante este escenario, cada dia son mas numerosas las iniciativas colectivas que no sélo de-
nuncian los excesos y defectos de este modelo de consumo, sino que construyen alternativas
concretas y articulan redes y canales para un consumo consciente, critico y responsable. El co-
mercio justo, los grupos de consumo autogestionado, la banca ética, las iniciativas ciudadanas
de consumo colaborativo, las empresas cooperativas o los bancos de tiempo, son propuestas
que ya estdn en marcha y apuntan el tipo de camino que habra que seguir transitando. De
hecho, los criterios de justicia y sostenibilidad medioambiental que los alumbran son los que
hacen posible pensar en un nuevo modelo de produccién y consumo que respete los limites
fisicos y que, en definitiva, proteja y favorezca la vida.
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UN MILLON DE COMPROMISOS POR EL CLIMA, CAMINO DE LA COP21

Pablo Barrenechea*

*Consultor ambiental, master en derecho ambiental de
la Universidad del Pais Vasco y adjunto de ECODES

RESUMEN

Nuestras acciones tienen un impacto en el clima. Al levantarnos y prepararnos para afrontar el
dia, cuando nos desplazamos, cuando comemos, incluso cuando estamos dormidos.

La iniciativa Un millén de compromisos por el clima, camino de la COP21 de Paris que se desa-
rrollé durante el afio 2015 parte de la premisa de que no hay posibilidad de frenar el cambio
climatico si no es a través de la acciéon de TODOS los actores econémicos y sociales, moviliza-
dos frente a la emergencia planetaria que vivimos. A través de esta iniciativa propusimos un
DESAFIO COLECTIVO: alcanzar 1 millén de compromisos por el clima para poner en valor los
gestos de ciudadanos, empresas, entidades e instituciones comprometidas frente al cambio
climatico.

ECODES, la Fundacién Biodiversidad y la Oficina Espaiola de Cambio Climatico pusieron en
marcha esta iniciativa. Pero la comunidad la conformaros todas las personas y entidades que
SE COMPROMETIERON A REALIZAR ACCIONES contra el cambio climético, que se involucraron
en acelerar la transiciéon hacia la economia baja en carbono que necesitamos con urgencia.
Para ello, se promovi6 a través de diferentes actividades y campaias online la recogida de
compromisos por el clima en la web: <www.unmillonporelclima.es>. La iniciativa articul6, de
esta manera, al amplisimo nimero de ciudadanos, empresas, entidades e instituciones que se
querian comprometer por el clima. Creemos que no hay accién pequefia, todas cuentan, todas
valen. Se trataba de sumar, de levantar la mano y comprometerse en la medida de las posibili-
dades de cada persona o entidad.

Los resultados se presentaron el 10 de diciembre, en el marco de la Cumbre del Clima (COP
21) que se celebré en Paris. La ministra de Agricultura, Alimentacién y Medio Ambiente, Isabel
Garcia Tejerina, junto a Victor Vifiuales, director de ECODES, entregaron a la secretaria ejecutiva
de la Convencién Marco de Naciones Unidas sobre el Cambio Climatico (CMNUCC), Christiana
Figueres, los mas de 1.100.000 compromisos por el clima logrados hasta el momento en el
marco de la iniciativa.

iTu compromiso cuenta #PorEIClima!

Correspondencia a: pablo.barrenechea@ecodes.org
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LA SALUD EN EL PLATO

Gustavo Duch*

*Veterinario, escritor e investigador en seguridad alimentaria

RESUMEN

Supongo que cualquier persona tiene uno o mas ejemplos. El mio era el abuelo Santos y los
anos que vivio, que fueron muchos y saludables. Estaba claro el porqué. Santos nacié y vivio
siempre en un pequefio pueblo segoviano rodeado de naturaleza en estado puro. Sus labores,
de hortelano y ganadero, las llevé a cabo sin productos quimicos. Y su alimentacién, basada
en sopas, legumbres, verduras y poca carne, fue casi toda producida por la misma familia o ve-
cinos de los aledanos. La vejez le trajo, como es normal, los consabidos achaques, con los que
nos demostré de nuevo su mucha fortaleza acumulada en cada bocanada inspirada durante
los ochenta y tantos afos anteriores. Aunque, cuando su vida ya tocaba a su fin, los traslados
a la capital para alguna hospitalizacién, prueba o revisidn eran verdaderamente un engorro.

¢{Podemos decir actualmente lo mismo? Es decir j;tenemos referencias de que la salud de las
personas vaya mejorando con esta civilizacion globalizada? Creo que podemos afirmar que no,
que obviamente han mejorado muchos los sistemas sanitarios, la medicina en general y que
gracias a ella se sobreviven algunos afios...pero la salud de las personas - como el Planeta que
nos acoge- parece cada vez mas mermada.

Mucho tiene que ver en todo esto nuestro sistema alimentario global, que con un enfoque
exclusivamente mercantilista produce basicamente alimentos baratos de tres tipos: los de baja
calidad (las verduras y frutas de invernadero, por ejemplo), los de dudosa calidad (los produc-
tos con elementos transgénicos, por ejemplo) y, a veces, los claramente dafinos (alimentos
contaminados con dioxinas, por ejemplo).Y aunque parezca que tenemos mucho donde esco-
ger, la globalizacién alimentaria, mas que diversificacion nos ha llevado a una homogeneiza-
cién de las dietas (ricas en azucares y grasas) que es en si misma un atentado contra la salud y
la cultura culinaria de la poblacién.

Capear con alimentos de tantos origenes ha requerido incrementar las medidas de seguridad
alimentaria pero ni con ellas nos escapamos de crisis como las vacas locas, la gripe A o las
mencionadas dioxinas. Porque no es una cuestion de mas vigilancia, es cuestion de recuperar
un modelo de produccién que nos encauce hacia una dieta equilibrada y sensata. De hecho, el
disefio tan férreo de las normativas sanitarias para los alimentos, suele beneficiar a las grandes
corporaciones y transformadoras de alimentos, arrinconando practicas sencillas del campesi-
nado, que favorecerian el consumo de proximidad y confianza.
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Pero ademas se aprecia otra realidad. Si de alguna forma la salud, la fortaleza, en nuestra con-
ciencia colectiva se la atribuye a la gente del campo -gente saludable, decimos, pensando en
abuelos como Santos-, esta situacion, también como consecuencia del modelo de produccion
impuesto, ha cambiado. Las y los agricultores, los trabajadores y trabajadoras del campo son
uno de los colectivos con mas riesgos de caer enfermos, no sélo por accidentes laborales de
esfuerzo, de empleo de maquinaria o trabajos manuales, sino por el uso (y abuso) poco con-
trolado de productos quimicos de los que, de nuevo, sélo se enriquece la agroindustria. Las
estadisticas son alarmantes.

Es decir, la agricultura industrial no solo provoca la desapariciéon de muchas fincas y unidades
agrarias, pobreza en el medio rural, competencia en los paises del Sur, desastres medioam-
bientales, etc., sino que también es la responsable de muchas muertes en el campo y en la
mesa. Por eso desde los movimientos campesinos se defiende recuperar el control de la agri-
culturay la alimentacién, es decir, recuperar nuestra soberania alimentaria con una agricultura
campesina a pequeia escala como la Unica via posible para alimentar al mundo de forma justa,
sanay sostenible.
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DEL DESARROLLO RURAL A LA AGROECOLOGIA: HACIA UN CAMBIO
DE PARADIGMA

Eduardo Sevilla Guzman*

*Universidad de Cérdoba

RESUMEN

El mejor andlisis hasta ahora realizado del concepto de desarrollo. Se debe este a Gustavo Es-
teva, cuando sefalé que “el desarrollo no puede desligarse de las palabras con las cuales se le
formo -evolucion, crecimiento, maduracion. Del mismo modo, que quienes la emplean actual-
mente no pueden liberarse de la red de sentidos que da una ceguera especifica a su lenguaje,
su pensamiento y su accién. No importa el concepto que se emplee o la connotacidn precisa
que la persona que lo usa quiera darle, la expresidon se encuentra calificada y coloreada por
significados acaso indeseables... La palabra tiene hasta ahora el significado que le dio hace un
siglo el creador de la ecologia, Haeckel:‘Desarrollo es a partir, de ahora, la palabra méagica con
la que podemos resolver todos los misterios que nos rodean o que, por lo menos nos pueden
guiar a su solucién’. Empero, para dos terceras partes de la gente en el mundo este significado
positivo de la palabra ‘desarrollo’ -profundamente enraizado tras dos siglos de construccién
social- es un recordatorio de lo que no son. Les recuerda una condicién indeseable e indigna.
Para escapar de ella necesitaban hacerse esclavos de las experiencias y los suefios de otros™".

Dentro del Paradigma hegemonico del pensamiento cientifico liberal, generado por la Moder-
nidad capitalista,al ser aplicado a la economia; el concepto de desarrollo adquiere una fuerte
dimensidn etnocentrista al identificarse la mayor plenitud o superioridad con la trayectoria his-
térica desplegada por la identidad sociocultural occidental y las formas de produccién y con-
sumo por ella elaboradas. El desarrollo puede asi ser definido como el crecimiento econémico
(incremento del Producto Nacional Bruto) acomparnado de un cambio social y cultural (mo-
dernizacion) que tiene lugar en una determinada sociedad, generalmente un estado-nacion,
como consecuencia de las acciones realizadas ; lo que significa la elaboracion de una estrategia
de planificacién del cambio para mejorar “la calidad de vida” de su poblacién. Y, entendiendo
por “modernizacién’, un nombre nuevo para un viejo proceso, el cambio sociocultural y politi-
co que las potencias coloniales imponian a sus colonias: su occidentalizacién. Cuando el desa-
rrollo no se refiere al conjunto de una sociedad, sino que se centra en las areas rurales a las que
se pretende mejorar el nivel de vida de su poblacién, a través de procesos de participacion lo-

1 Gustavo Esteva, “Development” en Wolfgan Sachs (Ed) The Development Dictionary. A Guide to Know!-
edge as Power. (London : Zed Books Ltd, 1992).p.10.
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cal mediante la potenciacion de sus recursos propios, este se define como Desarrollo Rural. Un
analisis de las diversas acciones desarrolladas histéricamente dentro de la definicion operativa
que acabamos de esquematizar permite diferenciar tres tipos historicos de desarrollo rural: el
desarrollo comunitario, el desarrollo rural integrado y el actual desarrollo rural sostenible.

El primero de ellos (el comunitario) fue paraddjicamente desarrollado para introducir el mane-
jo industrializado capitalista, a través de la Revolucién Verde, en la agricultura: introduciendo
los agrotéxicos mediante las semillas de alto rendimiento, que destrozaban los manejos de
naturaleza medioambiental que desarrollaba histéricamente el campesinado. El segundo tipo
(el integrado) pretendia mitigar la desorganizacién social generado por el primero. Este desa-
rrollo rural, el llamado genéribleicamente Integado, adoptaba distintas acepciones llamardose
desarrollo enddégeno (potenciando los recursos internos), autocentrado (pretendiendo rom-
per las formas de dependencia externas) y local (movilizando a las poblaciones implicadas y
buscando en ellas la toma de decisiones). Tales acciones de modernizacidn capitalista profun-
dizaban la dependencia del mercado y el deterioro de los recursos naturales, continuando la
descampesinizacion. Y, finalmente, el desarrollo rural sostenible, generado desde un discurso
ecotecnocratico de los organismos internacionales (Banco Mundial, Fondo Monetario Interna-
cional...), vinculaba las acciones locales a neoliberalismo y la globalizacién econémica, inician-
do la actual crisis civilizatoria.

Frente a estos procesos el campesinado y los grupos indigenas desarrollaron histéricamente
formas alternativos de resistencia, primero, y de lucha, después (acompafados con los técni-
cos disidentes con el deterioro social y medioambiental generado), que articulandose, mas
tarde con los movimientos sociales; generaron una estrategia de enfrentamiento al desarrollo
del capitalismo que elaboré lo que se conoce como desarrollo rural agroecolégico. Fue asi
como se elaboré lo que se conoce como ciencia con la gente; que no es sino un cambio de
paradigma.
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ANTICAPITALISMO Y NOVIOLENCIA PARA UN MUNDO MEJOR

Jordi Calvo Rufanges*

*Centre Delas d’Estudis per la Pau

RESUMEN

Vivimos en el mundo del 1% versus el 99%. La crisis de 2008, que vino para quedarse, ha hecho
que cada vez haya mas dinero en menos manos. Si en 2010 eran los 388 mas ricos del planeta
quienes tenian tanta riqueza (econémica) como la mitad de la poblacion mundial, en 2015 solo
son necesarios 62 milmillonarios para acumular tanto dinero como el resto de la humanidad.
Es obvio que el modelo econémicoactual beneficia al 1%, un modelo que ha sido calificado
por uno de sus principales beneficiarios, George Soros, como “fundamentalismo de mercado”.
Soros consiguié buena parte de su fortuna con la especulacién monetaria, con dinero compré
y vendié dinero, que le dio méas dinero. Y todo ello sin colaborar con la carga impositiva que
tales fortunas deberian asumir. El sistema lo tiene todo previsto y para ello existen decenas de
paraisos fiscales para evadir al fisco. De las 200 empresas mas grandes del mundo, una de cada
nueve realiza operaciones sustanciales en paraisos fiscales.

Aun asi, hay quien pensara que qué se le va a hacer, que al fin y al cabo no hay suficiente para
todos, y puestos a que haya desigualdad... Nada mas lejos de la realidad, el PIB mundial (en
el que solo se contabilizan los bienes y servicios que tienen precio de mercado) alcanza los 78
billones de ddlares al aio. El calculo es muy sencillo, la renta per cépita planetaria a dia de hoy
seria de 11.000 euros anuales por persona, es decir 900 euros al mes. La pobreza es estimada
en unos ingresos inferiores a 1,90 $/dia, es decir, 700$ anuales. Hay recursos para erradicar la
pobreza de un plumazo, si los 62 sefiores multimillonarios quisieran.

{Como hemos llegado hasta aqui? Por mucho que se empeiien en decirnos que todo esto no
es mas que la evolucion de la naturaleza, como cuando llueve, que no se puede hacer nada
mas que cubrirse de la lluvia para no agarrar una pulmonia, las decisiones econdmicas son re-
sultado de las decisiones politicas. Y se llevan muchos afios tomando decisiones politicas que
han favorecido la implantacién y expansion de un determinado modelo econémico, ese que
llama Sorosfundamentalismo de mercado, y que podemos denominar de manera mas cientifi-
ca, Globalizacién Capitalista Neoliberal. El fin de la historia de Fukuyama, el no hay alternativa de
Thatcher no fueron mas que la creacion de esléganes (y doctrinas) necesarios para profundizar
en el capitalismo, una vez liberado de la comparativa con el bloque socialista. La desigualdad
que crece de forma exponencial, al tiempo que hay millones de muertes facilmente evitables,
es la muestra mas clara de la creacion de violencia de las estructuras que genera la mera exis-
tencia del modelo capitalista.
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Pero hay mas violencias que forman parte del paisaje del mundo actual y que en buena medi-
da tienen relacién con la globalizacién capitalista neoliberal anteriormente mencionada. Por
un lado cabe analizar que cuando hablamos de inseguridad ligada a los flujos de personas
refugiadas que llegan a Europa (o que mueren en el intento) nos referimos al temor a la pér-
dida del Estado de bienestar por la llegada masiva de nuevas bocas que alimentar, educar y
curar. Sobre este segundo aspecto cabe tener en cuenta un dato que muestra un ejemplo
fundamental de cualquier estado del bienestar, el sistema de pensiones. Segun la Comision
Europea, Espana necesitara 7 millones de inmigrantes hasta 2030 para mantener el sistema
de pensiones, y que al menos haya por cada 100 trabajadores, 34 jubilados. El bulo de que
las refugiadas o las inmigrantes van a saturar los sistemas publicos es falso. Necesitamos mas
gente en edad de trabajar para mantener con sus impuestos y cotizaciones los servicios ba-
sicos. Por otro lado, cabe analizar la cuestidon del terrorismo y hacer de manera urgente una
reflexion sobre sus causas pretendemos eliminar esta amenaza a las generaciones futuras. Para
ello es un buen ejercicio comprobar donde se han realizado los principales ataques terroristas
denominados como yihadistas y pensar en los posibles agravios que puedan motivar estos
ataques. Los primeros son Nueva York, Londres y Madrid, es decir, la foto de las Azores que
supuso el inicio de la invasién de Irak. Siguiendo en este pais, la ocupacién estadounidense
y de sus aliados junto a la consecuente caida de Sadam Hussein, dejé un pais sumido en el
caos, pasto del sectarismo, la venganza y la violencia. El temido ISIS no es mds que un grupo
armado surgido al calor del desastre generado en Irak y que ha identificado a Occidente como
el origen de todos sus males (en parte no les falta razén). Al igual que Al Qaeda aparece como
resultado de las sucesivas guerras en que paises occidentales han participado en Afganistan,
primero colaborando con los talibanes como “luchadores por la libertad” armados por EEU,
después considerados como el principal enemigo de la Libertad. Con esto comprobamos que
las principales amenazas terroristas a la seguridad de EEUU y Europa Occidental son fruto de
previas intervenciones militares del ejército norteamericano y de sus aliados de la OTAN. Por
si faltaba margen para generar mas inestabilidad, favorecer el trafico de armas y la aparicion
de nuevos grupos armados, se volvié a repetir la historia en Libia. Los despropésitos militares
occidentales han generado un mundo mads inseguro, y la estrategia para hacer frente a tal
inseguridad ha sido y es la de profundizar en la mal llamada Guerra Contra el Terror, ya que
vistos sus resultados deberia ser denominada como Guerra por el terror. El mundo es mas in-
seguro tras la violenta estrategia comenzada por George Bush y continuada 15 afios después
por Frangois Hollande, tras los ataques terroristas en suelo francés. El pensamiento Unico en la
seguridad basado en respuestas militares y en la violencia armada asociada ha generado y estd
generando un mundo mas inseguro.

Violencia econémica y violencia de la guerra son dos caras de la misma moneda. Las estruc-
turas econdmicas injustas matan tanto o mas que las guerras, generan razones para que estas
aparezcan. A su vez, nuevas guerras, nuevos bombardeos y nuevas respuestas militarizadas
generan nuevas inseguridades. ;Tiene todo esto solucién? Si, pero no es inmediata y ha de
ser inequivocamente anticapitalista y no violenta. Anticapitalista porque el modelo capitalista
(y sobre todo en su vertiente neoliberal) genera sociedades basadas en la competitividad, la
codicia y el egoismo. La desigualdad extrema y la pobreza no son mdas que la consecuencia
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natural de un sistema basado en la renta del capital, en la generacién de riqueza econémica
con el trabajo de los demds. En buena parte del mundo en el que el capitalismo estd mas de-
sarrollado (EEUU y Europa) las rentas del capital han superado en importancia a las generadas
con el trabajo.Y no violenta, porque hay que cambiar el paradigma de seguridad militar ahora
predominante en el que la ecuacion que lleva a conseguir mas seguridad implica mas militari-
zacion, mayor proliferacion de armas, bombardeos y nuevas intervenciones militares por todo
el mundo. Hay que romper con la espiral de terror que ha generado la Guerra Contra el Terror
y proponer Unicamente vias pacificas y no violentas para hacer frente a los conflictos armados
Y NO generar NUevos.
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ASOCIACION DE MYCOBACTERIUM LEPRAE VIABLE CON
LEPRORREACCIONES TIPO 1
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(Este trabajo es una reproduccién de Lepr Rev 2016; 87(1):78-92)

RESUMEN

La hipdtesis de trabajo es que el Mycobacterium leprae (M. leprae) viable desempefia un papel crucial en la
precipitacion de la reaccién tipo 1 (T1R) en lepra.

Materiales y métodos: Se estudiaron un total de 165 nuevos pacientes multibacilares. Para demostrar la presencia de
M. leprae se emplearon tres técnicas en las lesiones en reaccién T1R (+), como son el crecimiento en la almohadilla
plantar (MFP), deteccién inmunohistoquimica de la proteina secretora M. leprae Ag85, y 16s rRNA - empleando
RT-PCR in situ. Como controles, se emplearon biopsias de BEC y lesiones sin reaccion T1R (-).

Hallazgos: Un nimero significativamente mayor de homogeneizados de biopsia de lesién obtenidos al inicio, de
casos T1R (+) han presentado crecimiento en MFP, demostrando la presencia de bacterias viables comparado con
T1R () (P = 0-005). En contraste, pocas biopsias BEC resultaron positivas tanto en T1R (+) como en T1R (-). Con
respecto a Ag85, mientras que la positividad total fue mas elevada en T1R (+) (74%), la positividad de la tincion
(Grado = 2+) era significativamente mayor en el grupo T1R (+) BT-BB 11/20 (55%).

En las muestras de biopsias en casos de T1R recurrentes, tanto el Ag 85 como el 16s rRNA, la positividad (62% y
100%) fue mayor en el grupo T1R (+).

Se propone que las bacterias viables son componentes esenciales en las T1R y la diferencia en la calidad de los
bacilos y no la cantidad o la ratio de inactivos/viables desempefa un papel en la precipitacion de T1R.

En conclusién, los hallazgos demuestran que los bacilos “metabdlicamente activos” de M. leprae son un
componente/requisito fundamental de la T1R y la proteina secretora Ag 85, quizas sea el precipitador de T1R.

PALABRAS CLAVE: Lepra, M. leprae viable, Reaccion Tipo 1, Almohadilla Plantar de Raton, Ag85, 16s r-RNA, RT-PCR
in situ.

SUMMARY

The working hypothesis is that, viable Mycobacterium leprae (M. leprae) play a crucial role in the precipitation of
Type 1 reaction (T1R) in leprosy.

Material and Methods: A total of 165 new multibacillary patients were studied.

To demonstrate presence of viable M. leprae in reactional lesion (T1R+), three tests were used concurrently viz.

growth in the mouse foot pad (MFP), immunohistochemical detection of M. leprae secretory protein Ag85, and 16s
rRNA - using in situ RT- PCR. Mirror biopsies and non reactional lesions served as controls T1R (-).

Findings: A significantly higher proportion of lesion biopsy homogenates obtained at onset, from T1R (+) cases
have shown unequivocal growth in MFP, proving the presence of viable bacteria, as compared to T1R (-) (P, 0-005).
In contrast, few Mirror biopsies were positive in both T1R (+) and T1R (-). With respect to Ag85, while the overall
positivity was higher in T1R (+) (74%), however the intensity of staining (Grade > 2+) was disproportionately higher
inT1R (+) BT-BB lesions 11/20 (55%).

In the rebiopsies obtained during a repeat episode of T1R, Ag 85 as well as 16s rRNA, positivity (62% & 100%) was
higher in T1R (+).

Itis inferred therefore ‘viable’bacteria are an essential component in T1R and difference in the quality of bacilli, not
the quantity or the ratio of dead to viable play a role in the precipitation of T1R.

In conclusion, the findings show that‘metabolically active’ M. leprae is a component/prerequisite and the secretory
protein Ag 85, might be the trigger for precipitation of T1R.

KEYWORDS: Leprosy, Viable M. leprae, Type 1 reaction, Mouse Foot Pad, Ag85, 16s r-RNA, in situ RT-PCR
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INTRODUCCION

Las dos principales clases de reacciones, laTipo 1 (T1R) o reacciéon de reversion y tipo 2 (T2R) o
eritema nodoso leproso (ENL) son causas importantes de morbilidad y afectacién neural en le-
pra (NFI, siglas en inglés)." LaT1R es mas frecuente, afectando al ~ 30% del grupo borderline [p.
ej. Borderline Tuberculoide (BT) a Borderline Lepromatoso (BL)] de los pacientes de lepra.? Las
reaccionesy la NFl asociada se controlan terapéuticamente con medicacién inmunosupresora
y antiinflamatoria como los corticosteroides.>*

Las caracteristicas mds notables de laT1R son:
a) Los sintomas y signos pueden ser cutaneos, neurales o ambos a la vez.

b) Es comun en el tipo borderline (BT-BL): el 25-50% de los pacientes experimen-
tan T1R alguna vez durante el transcurso de la enfermedad, antes durante y
después del tratamiento.?®

¢) Un episodio previo de reaccién hace mas probable una repeticion.>®
d) Presenta una base inmunolégica, no bien determinada.”

En este trabajo, se propone al Mycobacterium leprae (M. leprae) activo metabdlicamente en la
piel o lesiéon neural como el precipitante de la reaccidn, y que el umbral de la reactividad inmu-
nolégica mediada por células frente al M. leprae entero es menor por la presencia de antigenos
M. leprae. En definitiva, que un tratamiento farmacolégico incompleto o la persistencia del M.
leprae incrementa el riesgo de reacciones.

Esta propuesta se apoya en un estudio previo llevado a cabo en nuestro laboratorio con biop-
sias cutdneas de 25 pacientes BT baciloscopia cutanea negativa con reaccién de reversion
(T1R). La presencia de M. leprae viable se demostré mediante el crecimiento en almohadilla
plantar de ratones blancos suizos (S/W) no inmunodeficientes en 12 pacientes (48%). Ademas,
las lesiones que presentaron T1R subclinica (sélo histopatologia) fueron mas numerosas en el
Test de Almohadilla Plantar de Ratén (MFP, siglas en inglés) (7/12 = 58%) frente a los casos sin
reaccion (5/13 = 39%) sugiriendo que M. leprae viable presente en cualquier zona puede estar
comprometido en la precipitaciéon de T1R.®

MATERIALES Y METODOS

CRITERIOS DE SELECCION PARA EL ESTUDIO DE POBLACION

Se seleccionaron pacientes nuevos diagnosticados de lepra de ambos sexos, edad entre 15-60
afnos, con lepra BT, BB o BL (escala Ridley-Jopling) y que requerian un tratamiento completo
con multiterapia OMS (WHO-MB-MDT, siglas en inglés).

La demostracion de M. leprae viable en la piel o lesion neural se efectué mediante 3 pruebas:
« detecciéon inmuno-histoquimica de la proteina secretora Ag 85
- deteccién de 16s rRNA M. leprae especifico mediante la reaccion en cadena de

la polimerasa in situ transcriptasa reversa (in situ RT-PCR).
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« multiplicacion bacteriol6gica mediante la técnica de la almohadilla plantar de
raton (MFP)

Criterio para elegir una combinacion de técnicas para evaluar la viabilidad

a) Ag 85 es una proteina 30kDA, micolil transferasa, secretada durante el creci-
miento y multiplicacién del M. leprae.®'® Por tanto, la presencia de Ag 85 en la
lesién sugiere la presencia de M. leprae en fase de crecimiento.

b) La deteccién RNA es una técnica biolégica muy sensible y la deteccién del 16s
rRNA especifico se considera muy fiable.""'2

¢) Un test MFP positivo, que constituye el estdndar de oro para determinar la
viabilidad de M. leprae,'® confirmara los hallazgos (a) y (b) anteriores.

TRATAMIENTO PARA LA LEPRA

Todos los pacientes del estudio fueron tratados durante 12 meses con la pauta MB-MDT si-
guiendo las directrices del Programa Nacional para la Erradicacién de la Lepra OMS/NLEP?

Tratamiento para la reaccion/neuritis: Los pacientes que se presentaron con o desarrollando
reaccion T1R en piel o nervios fueron tratados con 40 mg de corticosteroides (1 mg/kg de peso
corporal) disminuyendo hasta los 5 mg durante 12 a 16 semanas.?

Calculo del tamaiio de la muestra: El tamafo de la muestra se calculé en base al “tamafio
de la muestra por comparacién de proporciones”'* Basado en el hecho de que el 45% de los
pacientes BT-BL presentan o desarrollan T1R clinica, en el intervalo de confianza del 95%, fue
necesario registrar un total de 150 casos BT-BL en el estudio.

Registro y control de pacientes: Se registraron un total de 165 nuevos pacientes MB, clasifica-
dos segun la escala de Ridley-Jopling como BT, BB y BL.” Fueron examinados como se describe
a continuacion y posteriormente controlados durante un periodo de 18 meses.

Andlisis estadistico: Se empled el método SPSS versién 19.0. La significacién de la asociacion
se determind por el método Chi-cuadrado. Se calculé el intervalo de confianza del 95%.

A: Investigacion clinica:

Se registraron con un protocolo estdndar creado en la Fundacién para la Investigaciéon Médica
(FMR, siglas en inglés) las historias clinicas y examenes fisicos y neurolégicos, poniendo énfasis
sobre los signos y sintomas de reacciéon/neuritis y deformidad (seguin los grados de discapa-
cidad OMS).

PERMISO ETICO

El estudio siguié las Directrices Eticas Internacionales para la Investigaciéon Biomédica con hu-
manos (CIOMS/OMS, 1993) y recibi6 el permiso ético del Comité de Etica de la Fundacién para
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la Investigacion Médica. Esto incluye permiso para realizar biopsias de piel y nervios. Se obtuvo
consentimiento escrito de los individuos sanos antes de su registro en el estudio mediante
un impreso de consentimiento estandar. Los pacientes no recibieron incentivos econémicos,
aunque si que se les abonaron los gastos de viaje. El Comité para el Control y Supervisiéon de
Experimentos con Animales (CPCSEA, siglas en inglés) acepto el uso de animales para el es-
tudio. La Fundacién para la Investigacion Médica esta registrada con CPCSEA y su nimero de
registro valido es 424/R0O/c/01/CPCSEA.

B: Investigaciones de laboratorio:

Examen de frotis cutdneo (SSS, siglas en inglés): se efectuaron en al menos tres puntos por
personal paramédico entrenado. Las portas se tifieron con la tincién Carbol fucsina Ziehl Nee-
Isen (ZNCF) y se evaluaron calculando el indice bacteriolégico (IB).'®

Obtencion de biopsias cutdneas/neurales: Se obtuvieron biopsias cutaneas/neurales de pa-
cientes después de recibir el consentimiento informado y las muestras fueron obtenidas:

En el momento del registro (inicio): Se obtuvieron dos biopsias cutdneas por incisiéon de todos
los pacientes;

a) El punto de maxima actividad/reaccion, se refiere como la biopsia de la lesion

(L)

b) Zona sin lesién (normalmente zona especular) para servir de control, referido
como biopsia especular control (BEC).

En 10 pacientes, la biopsia de un nervio cutdneo comprometido se obtuvo con anestesia local
y la piel de alrededor del nervio se tomé como zona inactiva BEC (no-lesién).

Durante el seguimiento: S6lo se obtuvo biopsia de la lesidn (L) al inicio de un episodio repeti-
tivo de T1R, y a los 3 meses de haber completado el tratamiento en los que desarrollaron T1R.

Cada biopsia se dividié en 3 partes, procesada y analizada como sigue:
1) Una parte fue fijada en Formol-Zenker, procesado y parafinado.

1-a Histopatologia: Se examinaron secciones parafinadas de 5 micras de espesor
con Fite-Faraco modificado con Tricromo (TRIFF) para detectar bacilos aci-
do-alcohol resistentes (BAAR) y analizar las caracteristicas del granuloma. Se
clasificaron segun la escala Ridley-Jopling.'

1-b Deteccién inmunohistoquimica y localizacién del Ag 85: Se utilizaron las sec-
ciones parafinadas de la siguiente forma:

Las secciones parafinadas de las biopsias de la lesion y las BEC se tifieron con
inmunoperoxidasa con anticuerpos policlonales frente a ratén (facilitado por
el Profesor Harald Wiker, Universidad de Bergen, Noruega) para la deteccion
del antigeno. Como anticuerpo secundario se empled anticuerpo porcino an-
ti-conejo peroxidasa conjugado (Dakocytomation). La actividad peroxidasa
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enddgena se bloqued con H,0, y para el bloqueo no-especifico se empleo
suero bovino fetal al 1%. La reaccién se desarrollé con 3-3" —diaminobencedi-
na (DAB) como sustrato cromdgeno y contratincion con hemotoxilina."”

2) Deteccion de 16s rRNA M. leprae especifico usando RT PCR in situ

La segunda parte de la biopsia se mantuvo en formalina tamponada al 10% para
la deteccién de 16s rRNA mediante RT-PCR in situ directo. Esto se llevo a cabo
en el Instituto JALMA para Lepra y otras Enfermedades Micobacterianas (NJIL
& OMD).

Reaccidn en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa in situ (in situ RT-PCR).

Se llevé a cabo la localizacion in situ de 16s rRNA M. leprae mediante Fast start
Tag DNA polimerasa, nucleétidos marcados con Digoxigenina (DIG), anti-
cuerpo anti-DIG marcado con fosfatasa alcalina y 5-bromo-4-cloro-3"-indo-
lifosfato — nitro azul de tetrazolio (BCIP-NBT) como sustrato cromégeno para
la deteccién. Una sefial azul intenso indica presencia de rRNA 'y por tanto, M.
leprae viable. Posteriormente, se empleé DAB y se evalué la presencia de un
precipitado marrén de DAB en macréfagos inflamatorios, en células Schwann
de las biopsias neurales (nimero de biopsias neurales = 3) y en nervios dér-
micos de las biopsias de piel."2

3) Evaluacién de la viabilidad M. leprae mediante el método de la almohadilla
plantar de ratén (MFP)

La tercera parte de la biopsia se utilizé para el estudio MFP con el protocolo es-
tandar. Brevemente, se homogeniza el tejido con un homogenizador de cris-
tal antes de las 24 horas posteriores a su obtencion. Se distribuye un volumen
fijo del homogeneizado (p. ej. 0-001 ml) sobre portas spot, secados y tefiidos
con ZNCF. La cantidad de BAAR se determina mediante el protocolo estandar
de la Organizaciéon Mundial de la Salud.' Se determina la carga bacilar por
gramo de peso de tejido y se ajusta a 1 X 10* AFB/30 pl de homogeneizado
y se inyecta en las dos almohadillas plantares de ratones suizos blancos nor-
males (S/W). Los homogeneizados negativos para BAAR se inyectan sin mas
dilucion. El recuento se efectia a los 6, 7, 8 y 12 meses post-inoculacion. Un
resultado de =1 X 10° por almohadilla plantar se considera positivo.

RESULTADOS

Como revelalaTabla 1, de entre los 165 individuos del estudio la proporcion varén/hembra fue
de 2:3:1y la edad media 32 + 14.

CLINICA

La Tabla 2a presenta los diferentes métodos empleados para las muestras clinicas y la Tabla
2b revela los intervalos de tiempo de obtencién de las biopsias al inicio, asi como todas las
sucesivas.
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Frecuencia de la T1R y su recurrencia: De los 165 pacientes registrados en el estudio, 63
eran del grupo T1R (+). De estos 63, 58 (35%) se registraron con T1R y la mayoria sélo con
reaccion cutanea (39 = 67%), 16 (27%) con reaccion cutdnea y neural y tres con solamente
reaccion neural. En los 5 casos restantes (3%), se registrd un primer episodio de T1R dentro de
los 3 meses del inicio de la MDT. De entre los 58 casos con T1R, 40 (69%) presentaron un solo
episodio y 18 (31%) multiples (2 o mas) episodios de T1R. En los cinco casos que desarrollaron
T1R, dos presentaron multiples episodios. Por tanto, en la T1R (+), 20 (32%) presentaron mas
de un episodio durante el transcurso del estudio (Tabla 3). Mientras que en T1R (-) (n=102), 11
(10%) casos desarrollaron episodios en cualquier momento después de 3 meses de los cudles
uno tuvo dos episodios.

LABORATORIO

Los datos de las biopsias y los resultados se presentan en las Tablas 4, 53, 5b y 6.

Tabla 1. Género y promedio de edad de los pacientes registrados en el estudio

Variables No
Ne Total de casos 165
Pacientes varones 115
Pacientes hembras 50
Ratio varén a hembra 2:3:1
Promedio Edad y SD 32 anos + 14

Tabla 2a. Recuento del nimero de muestras clinicas examinadas al inicio y biopsias de repeticién con los
distintos métodos.

Método Lejsi.c')n I.3E‘C. ‘Lesic')n N BE.C

(al inicio) (al inicio) (biopsia repeticion) (repeticion)
Histopatologia 162 162 28 22
MFP 158 141 28 21
Deteccién Ag 85 76 73 23 18
RT PCR 16s rRNA- in situ 28 28 9 8
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. Clasificacion histopatoldgica (Ridley-Jopling) y frecuencia de T1R en los distintos tipos
de lepra

En las 165 biopsias de lesiones obtenidas de los 165 pacientes, se observaron caracteristicas
histopatoldgicas de lepra BT en 112 (68%), borderline-borderline (BB) en 13 (8%) y tipo BL en
40 (24%). El porcentaje de T1R fue mas elevada entre BB (69%), seguido por BT (36%) y BL (35%)
(Tabla 4).

Ademds, todos los casos con evidencia clinica de T1R también presentaban evidencia histopa-
tolégica de T1R (n = 65) y 18 casos (11%) solamente presentaban evidencia histopatoldgica de
T1R (subclinica).

Entre las biopsias por repeticion de episodios, 19 (68%) eran BT, 3 (BB) y 6 (BL) (Tabla 8).

Il. Hallazgos bacteriolégicos en relacion a T1R (Tabla 5a)

Se examinaron todos los casos para la presencia de BAAR en tejido homogeneizado y/o en
secciones de tejido (histopatologia), 31 (19%) resultaron positivos y (n = 134) negativos.

De los 31 BAAR positivos en“L’; 16 (52%) fueron T1R (+) y 15 (48%) T1R (-).

De los 134 BAAR negativos, 47 (35%) fueron T1R (+) y 87 (65%) T1R (-). De entre las biopsias de
repeticion, 3 fueron positivas para BAARy las tres presentaron episodios recurrentes de T1IRy
eran del grupo T1R (+).

lll. Deteccion inmunohistoquimica y localizacion del Ag 85: (Figura 1y 2)

a) Comparado con los resultados BAAR, los porcentajes de L y BEC positivos con
Antigeno 85 eran significativamente mayores en los tres tipos de lepra, BT, BB
y BL, revelando su mayor sensibilidad.

b) Los resultados positivos con Ag 85 eran significativamente mayores en L com-
parado con BEC particularmente en lesiones BT.

¢) Los resultados positivos totales (%) son mayores en T1R (+) (74%) comparado
con T1R (-) (66%) pero la diferencia no es estadisticamente significativa (P =
0-6) (Tabla 5a).

Tabla 2b. Intervalos de tiempo de obtencién de biopsias de inicio y de recurrencias en casos T1R (+) y
TIR ().

Al inicio 3-6m 7-9m 10-12 m >12m
TI1R (+) 63 7 2 4 2
T1R (-) 102 0 0 0 13
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Tabla 3. Recuento de T1R de inicio, de aparicidn a los 3 meses y recurrente.

Desarrollo dentro

Lugar de la reaccién En el registro (n = 58) (%) delos3m (N=5) Total (n =63) (%)
Sélo en piel 39 (67) 5 44 (70)

Piel + Nervio 16 (27) 0 16 (25)
Sélo en nervio 3(5) 0 3(5)

Ne episodios de

R 40 (69) 3 43 (68)
reaccion tnica

=2 episodios 18 (31) 2 20 (32)

La Tabla 6 evalta semi-cuantitativamente la positividad del Ag 85. Destaca que, 20/38 (52%) de
las biopsias L de T1R (+) marcadas como > 2+y 11/20 (55%) eran casos BT-BB, indicando que la
positividad de la tincién es significativamente mayor en las lesiones BT con T1R.

Localizacion de Ag 85:

La deteccién del Ag 85 quedo restringida a zonas donde es mas habitual encontrar M. leprae,
es decir que se detecto6 una fuerte positividad para el Ag 85 en los nervios cutaneos sobre todo
en las células Schwann y en las células inflamatorias macrofagicas (Figura 3). En algunos casos,
los musculos cutdneos también resultaron positivos.

Los resultados de la positividad del Antigeno 85 registrados en los nervios cutdneos/dérmicos
son:

Las lesiones cutdneas de 26 pacientes dieron positivo para el Antigeno 85 analizando los ner-
vios dérmicos y entre ellos 19 (73%) eran T1R (+), revelando una fuerte asociacién entre la
presencia de Ag 85 en el nervio dérmico y T1R.

También se observd una correlacion positiva entre las biopsias de repeticién. El periodo de
tiempo transcurrido entre las recurrencias se detalla en la Tabla 2b. De las 23 biopsias de repe-
ticiones (todas lesiones), incluyendo 13 con TIR (+) y 10 sin T1R (-), la proporcién de casos con
positividad T1R (+) fue de 8/13 (62%), cuatro de los cudles fueron casos BT y T1R (-) resultaron
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5/10 (50%) y no resulta estadisticamente significativos. En total, 13/23 (57%) de los casos eran
Ag 85 +, indicando presencia de bacilos viables entre los casos que recibieron 6-12 meses de
MB-MDT (Tabla 7).

IV. Reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa in situ (in situ-RT-PCR) (Fi-
guras4y5)

a) En total, el porcentaje de casos positivos con el método de deteccién 16s
rRNA era mayor que con Ag 85 en ambos tipos de biopsias, indicando mayor
sensibilidad de la técnica molecular.

b) En las lesiones, habia mds positivos en el grupo T1R (+) comparado con el T1R
(-) (15/16 (94%) y 10/12 (83%) respectivamente) sin embargo la diferencia no
es estadisticamente significativa (Tabla 5a).

¢) En las biopsias de repeticién las 4 T1R (+) y 3/5 de T1R (-) resultaron positivas
para 16s rRNA M. leprae especifico por el método RT-PCR in situ, confirmando
la presencia de bacterias viables en los pacientes en tratamiento (MB-MDT) o
con el tratamiento ya completado (Tabla 7).

Tabla 4. Porcentaje total de T1R y tipo de lepra al inicio (escala Ridley-Jopling)

Variables BT BB BL Total (%)
0,

TIR(#) 40 (36%) 9 (69%) 14 (35%) 63 (38%)

TIR () 72 4 26 102

Total 112 13 40 165
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Tabla 5a. Resultados de los test de laboratorio, por ej. BAAR, Ag 85, 16s rRNA'Yy MFP en relacion aT1R (+) y
T1R (-) en distintos tipos de lepra expresado comp. N° positivo/Ne total de muestras.

Tipo de lepra
Lugar de
Grupos toma de BT (%) BB (%) BL (%) Total (%)
biopsia
Deteccion BAAR
(en Homogeneizado o histopatologia)

TIR (+) BE 1/37 0/8 2/13 3/58 (5)

L 3/40 (7) (22/29) 11/14(79) 16/63 (25)
TIR() BE 0/62 0/4 1/20 1/86 (1)

L 2/72(3) 0/4 13/26 (50) 15/102 (15)

Deteccion Ag 85

TIR (+) BE 4/20 (20) (11/47) 5/10 (50) 10/37 (27)

L 13/21 (62) (57/17) 10/10 28/38 (74)
TIR(-) BE 5/23(22) 1/3 6/10 (60) 12/36 (34)

L 14/25 (56) 2/3 9/10 (90) 25/38 (66)

Deteccion 16s rRNA (RT-PCR in situ)

TIR(+) BE 5/9 0/1 4/6 9/16 (56)

L 8/9 11 6/6 15/16 (94)
TIR () BE 3/8 - 3/4 6/12 (50)

L 6/8 - 4/4 10/12 (83)

Crecimiento en almohadilla plantar de
ratéon

TIR(4) BE 0/35 0/8 2/13 2/56 (4)

L 24/38 (63)* 3/8 13/14 (93) 40/60 (66)°
TIR() BE 0/60 0/4 4/19 4/83 (5)

L 16/70 (23)° 1/4 17/24 (71) 34/98 (35)°

Clave: T1R (+) — grupo en reaccion, T1R (-) — grupo sin reaccion, BEC — biopsia especular
control, L - biopsia de lesidn, BT Borderline Tuberculoide, BB - Borderline, BL — Borderline
Lepromatoso, BAAR - Bacilos acido alcohol resistentes, 16s rRNA- in situ RT-PCR (Reaccién
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en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa in situ)
a—p:0-00008 [OR =57, RR: 2:7 (95%Cl)] (entre T1R (+) y T1R (-) grupo [tipo BT])
b -p:0-00018 [OR = 0-27, RR: 0-52 (95%Cl)] (entre TIR (+) y T1R (-) grupo [valores totales])

Tabla 5b. Andlisis comparativo del nimero de casos positivos para 2 (por ej. Ag 85y MFP) y 3 técnicas (por
ej. Ag 85, 16s rRNA y MFP) en frotis (+) y frotis (<) T1R (+) y T1R (-) al inicio en casos seleccionados

Frotis positivo Frotis negativo
) Todas I;ogzss ) Todas Todas
" las 3 . L las 3 las203 Total Gran
técnicas L. técnicas  técnicas L .
) técnicas 0 ) técnicas técnicas (+) total
(+) (+) )
TIR 2
0
(+) 8 11 0 1 2 4 (15%) (85%) 26
T1R 8 (40%) 12
R 3 2 0 3 4 (60%) 20

Tabla 6. Evaluacidon semi-cuantitativa de Ag 85 en biopsias L en relacion aT1R (-) y T1R (+) y tipo de lepra
(Ridley Jopling)

TIR() TIR (+)
Positividad Ag 85 BT BB  BL Total BT BB BL Total
1+ 8 2 4 4 8 2 1 8
2+ 6 0 1 77 2 3 12
3+ 0o 0 4 4 1 1 57
4+ 0o 0 0 o o 0o 1 1
Total 14 2 9 25 13 5 10 38

11/25 (44%) biopsias L de T1R (-) resultaron > 2 + y 6 de ellos eran BT-BB
20/38 (52%) biopsias L de T1R (+) resultaron = 2 + y 11 de ellos eran BT-BB

Grados: 1+ Trazo positivo, localizado en pocas células

527



2+ Localizado pero muchas células +/dispersas pero pocas células/localizacion
3+ Positividad dispersa con mucha células/localizacién

4+ Mayoria de células positivas

V. Viabilidad del M. leprae evaluado por el método de la almohadilla plantar

Los resultados obtenidos por el método de inoculacién en almohadilla plantar de 158 biopsias
de lesién L'y 141 biopsias BEC de distintos tipos de lepra se describen en la Tabla 5. También
incluye 11 biopsias neurales. En total, 74 (46%) de L [40 en T1R (+) y 34 en T1R (-)] y seis (4%)
BEC de control resultaron positivas para el MFP. Las 6 biopsias BEC positivas eran casos BL. Un
porcentaje estadisticamente significativo de biopsias L de casos T1R (+) resultaron positivas
para el test MFP, confirmando la presencia de M. leprae viable en 40/60 (66%) comparado con
T1R () 34/98 (35%) y esta diferencia si es estadisticamente significativa (P =0-00018) (Tabla 5a).

HALLAZGOS MFP EN CASOS BAAR (-)

De entre los 74 MFP+ en las biopsias tipo L, 24/40 (60%) en T1R (+) y 24/34 (70%) en T1R (-) re-
sultaron BAAR (-) en los homogeneizados tisulares. La mayoria eran de tipo BT-BB. Cuatro casos
T1R (-) y BAAR (-) y MFP + presentaron un episodio reaccional después de los 3 meses del tipo
BT-BB. En total, la positividad MFP entre las biopsias BAAR (-) era de 24/42 (51%) en T1R (+) y de
24/87 (27%) en T1R (-), resultando significativo (P = 0-01).

Un reducido nimero de biopsias BEC de ambos grupos por ej. T1R (+) dos (3%) y T1R (-) cuatro
(5%) respectivamente, resultaron positivos con el MFP y la diferencia no era significativa.

Ninguna de las 28 biopsias de recurrencias, incluyendo 15 T1R (+) y 13 T1R (-) presentaron
crecimiento con MFP (Tabla 7).

El analisis comparativo de las tres pruebas de crecimiento en MFP, detecciéon de Ag 85y 16s
rRNA en frotis (+) y (-), revelan que la proporcién de pruebas negativas es mayor en el T1R (-)
[8/20 = 40%] comparado con el T1R (+) [4/26 = 15%)]. Mientras que un resultado positivo es un
indicador de o un MFP (+) confirma la presencia de bacterias viables, un resultado negativo
no descarta la presencia de bacterias viables, considerando que solo una pequena parte de la
biopsia fue analizada por este método. (Tabla 5b.)

Resumiendo, al inicio de la leprorreaccion la técnica MFP revelé una diferencia muy signifi-
cativa entre los resultados positivos obtenidos en ambos grupos, mientras que en las otras
pruebas Ag 85y 16s rRNA, la proporcién de positivos era mayor en el grupo T1R (+) pero sin
diferencia estadistica significativa. Por tanto, las técnicas antigénicas presentaron menor capa-
cidad discriminatoria. En el caso de las biopsias de recurrencias ocurrié lo contrario, las pruebas
antigénicas presentaron mayor poder discriminatorio y la MFP no result6 aceptable.

DISCUSION

En lepra, alrededor del 25-50% del grupo de pacientes borderline (BT a BL) experimentan le-
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prorreacciones de tipo 1 durante el transcurso de la enfermedad antes de iniciar el tratamien-
to, durante y después de completar la MDT, resultando ser la causa mas frecuente de morbi-
lidad.3> La reaccién y el consiguiente dafo neural se controla mediante el uso de farmacos
inmunosupresores/antiinflamatorios como los corticosteroides.? Sin embargo, qué precipita
las leprorreacciones tipo 1 sigue sin estar determinado a pesar de ser clave para su prevenciéon
y control.

Figuras 1y 2. Biopsias de lesiones cutdneas de un caso BB tefiido con anticuerpos de Antigeno 85. Se
observa que la tincion Ag 85 al inicio con T1R es positiva, pero débil (Figura 1) frente a una biopsia de
repeticion obtenida durante un episodio de T1R (Figura 2) que presenta una positividad mayor con la

tincion (flecha).
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El presente estudio se basa en la hipétesis de que el M. leprae viable desempefia un papel
importante en la precipitacion de leprorreacciones de tipo 1. Para demostrar la presencia de
M. leprae viable en una lesion activa, se aplicaron 3 técnicas: la del crecimiento en almohadilla
plantar, la deteccién inmunohistoquimica de la proteina secretora M. leprae Ag 85, y la detec-
cién de 16s rRNA M. leprae especifico — mediante RT-PCR in situ.

Es importante mencionar las limitaciones conocidas de estos tres métodos, a saber:

1) las bacterias viables estan presentes en el curso normal de la enfermedad sin
tratar.

2) ninguno de estos métodos cuantifica la cantidad de bacterias viables en la
muestra.

3) ninguna de las técnicas solas o en combinacién consigue una sensibilidad o
especificidad éptima.

Tomando en consideracion estas limitaciones nuestra primera hipdtesis es que ya que la T1R
es una reacciéon inmunoldgica de tipo hipersensibilidad retardada (DTH, siglas en inglés) que
origina el huésped frente al bacilo, deberia producirse inactivacién mayor de bacilos en la zona
de reaccién que con llevaria a una disminucion de la cantidad de bacterias viables lo cual su-
pone que los positivos totales (%) deben ser menores en lesiones/casos T1R (+) en cualquier
técnica que denote viabilidad.

Figura 3. Deteccién del Antigeno 85 en el nervio cutdneo en una lesién cutanea de un paciente BT con
T1Ral inicio.

Nuestra segunda suposicion es que si hay mas casos positivos durante o antes de una reaccién
clinica y la positividad persiste durante la recidiva, esto supone la implicacién del bacilo en el
proceso.
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Tabla 7. Resultados de varias pruebas en las biopsias de recurrencia

Rebiopsia en lesion Rebiopsia especular
TR Y T TR@ N ol
- 5/10 13/23 3/9 6/18
Ag85 positivo 8/13 (62) (50) (57) 3/9(33) (33) (339
L 2/8
16s rRNA PCR in situ 4/4 3/5 7/9 1/3 1/5 (37)
Viabilidad usando 0/15 013 0/28 0/10 011 0/21

técnica MFP

Clave: T1R (+) - grupo reaccién, T1R (-) — grupo sin reaccion, 16s rRNA — RT-PCR in situ —
Reaccién en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa in situ.

Figura 4. Demostracion de M. leprae especifico 16s rRNA con PCR RT in situ en una lesion cutanea BT ob-
tenida durante el sequndo episodio de T1R a los 6 meses. Nervio cutaneo positivo (flecha).

En este trabajo, la comparacion es entre una leprorreaccion activa (piel o nervio) T1R (+) con
lesiones sin reaccion T1R (-). Sélo se consideran casos T1R (+) los pacientes con o desarrollando
signos claves de T1R en la piel con/sin neuritis entre los 3 primeros meses de inicio de la MDT.

Como se presumia, la presencia de bacterias viables se puede demostrar tanto en T1R (+) como
enT1R (-). Sin embargo, hay diferencia significativa en la calidad o estado metabdlico del M. le-
prae detectado en los dos grupos que resulta evidente a partir de los tres hallazgos siguientes:

Un niimero mayor y significativo de homogeneizados de biopsias de la lesién obtenida al ini-
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cio de casos T1R (+) resultaron positivos (han demostrado crecimiento con el test MFP, indican-
do presencia de bacterias viables), comparado con T1R (-) (P < 0-005). También, la positividad
MFP entre biopsias de lesiones L BAAR (-) era significativamente mayor que en las T1R (+) (P <
0-05). En contraste, algunas biopsias BEC resultaron positivas tanto en T1R (+) como en T1R (-)
y la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Con respecto al Ag 85, los positivos totales eran mayores en el grupo T1R (+) pero la diferencia
no fue estadisticamente significativa, la positividad de la tincién (grado > 2+) fue mas elevada
en lesiones BT-BB con T1R (+) (11/20 = 55%).

En las biopsias de repeticién obtenidas durante un episodio repetido de T1R, los porcentajes
de positivos Ag 85 asi como 16s rRNA, fueron mayores en las lesiones tipo T1R (+).

Se puede deducir por tanto que las bacterias “viables”son un componente esencial y probable-
mente desempenan un papel crucial en la leprorreaccién Tipo 1.

En cambio, la diferencia en la calidad de los bacilos y no la cantidad o el ratio de inactivos a via-
bles desempefian un papel en la precipitacién de la reaccién Tipo 1 en un punto determinado.

También hay evidencia que apoya la afirmacién anterior obtenida en un estudio anterior em-
pleando PCR a tiempo real (resultados no mostrados). Se detectd un mayor nimero de cepas
cDNA del gen tlyA (indicador de M. leprae metabdlicamente activo) en biopsias de lesiones (L
de casos T1R (+) comparado con T1R (-).

Otro estudio utilizando métodos bioldgicos a tiempo real detecté cantidades significativas de
MRNA del gen hsp18 en las lesiones en reacciéon implicando la presencia de bacilos activos
en los casos de reacciones de reversion.' Otro estudio reveld: (@) una mayor incidencia de M.
leprae viable en casos con evidencia subclinica de T1R (histopatolégica) comparada con los
casos T1R (-).2" (b) mas casos de M. leprae viable entre pacientes con episodio T1R tardio.?°

T . "‘W ». Ll | B

'}

Figura 5. Lesion cutdnea caso BT (segunda recurrencia de T1R, a los 13 meses. 16s rRNA positivo en un
vaso dérmico (flecha)
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Tabla 8. Recuento y clasificacion de casos con reaccion [T1R (+)] y sin reaccion [T1R (-)] en diferentes tipos
de lepra segun escala de Ridley Jopling (histopatoldgica) en rebiopsias.

Variables BT BB BL Casos totales
TIR(+) 9 2 4 15
TIR () 10 1 2 13
Total 19 3 6 28

Ademas, los pacientes bacteriolégicamente activos presentan un riesgo 3-2 veces mayor de
desarrollar una leprorreaccion Tipo 1 en consonancia con los hallazgos de otro estudio ante-
rior2" Uno de los puntos de vista mas ampliamente aceptado es que los productos M. leprae
(antigenos) estan comprometidos en la precipitacién de T1R como los antigenos M. leprae
como PGL-1y 18 kDa .22 Naafs?* opina que la respuesta autoinmune a los antigenos bacilares
es la causa que precipita la T1R. Por el contrario, nuestro estudio demuestra la presencia de M.
leprae metabdlicamente activo como el elemento fundamental de iniciacién de una T1R.

Hay que destacar que en las biopsias de repeticién obtenidas durante o al completar el trata-
miento, las cuatro T1R (+) y 3/5 T1R (-) resultaron positivas para 16s rRNA M. leprae especifico
con andlisis RT-PCR in situ, confirmando la presencia de bacterias viables. La proporcion de
casos positivos con antigeno 85 resulté mayor en las lesiones T1R (+). Ninguna resulté posi-
tiva con la prueba MFP, lo cual puede atribuirse a las limitaciones de la tecnica. Aparte de la
significativa correlacion entre bacteria viable y leprorreaccion Tipo 1, la deteccién de Ag 85
positivos en 13/23 (57%) y 16s rRNA M. leprae especifico en 7/9 (77%) de las biopsias repetidas,
y el hecho de que son pacientes con > 6 meses en tratamiento o 12 meses de haber comple-
tado el tratamiento MB-MDT, implica que M. leprae es refractario al tratamiento y motivo de
preocupacion.

Este hallazgo cuestiona la eficacia de la MDT y las implicaciones del control de los casos T1R.

Las reacciones que aparecieron tras el alta del tratamiento en aproximadamente el 5-10% de
los casos, denominadas “reversién tardia” que son tratadas generalmente con corticosteroi-
des bajo la premisa de que estas reacciones son precipitadas por antigenos M. leprae.?®?¢ Los
hallazgos de este estudio revelan que el tratamiento con esteroides debe completarse con
tratamiento frente a la lepra (MDT).

No resulté sorprendente observar la significativa asociacion entre T1R y la localizacién. Mayor
positividad e intensidad de la tincion Ag 85 en los nervios dérmicos ya que se sabe que las
células Schwann son conocidas como reservorio del M. leprae.?” Es l6gico pensar que la super-
vivencia del M. leprae entre las células Schwann/nervios incrementa la vulnerabilidad de los
pacientes respecto a las reacciones y la neuritis.
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Este trabajo ha utilizado tres técnicas de evaluacién de la viabilidad como deteccion de la pro-
teina secretora Ag 85, deteccion de 16s rRNA M. leprae especifico mediante RT-PCR in situ y
crecimiento del M. leprae en MFP. Se demuestra la presencia de M. leprae viable en las lesiones
reactivas en un porcentaje significativamente mayor de casos con la técnica MFP que es el
estandar de oro, confirmando que la presencia de M. leprae viable es un elemento esencial de
las T1R, confirmando por tanto nuestra hipdtesis. Hay que destacar que los bacilos son meta-
bolicamente activos y los resultados de las tres pruebas se complementan entre si.

Sabemos que las tres técnicas utilizadas aqui no tienen ningun valor para predecir o diagnos-
ticar T1R.

Hay datos preliminares revelan una sobreexposicién del gen M. leprae asociado con creci-
miento y actividad metabdlica, es decir gen tlyA con PCR a tiempo real. Esto concuerda con
la correlacién positiva detectada entre M. leprae metabdlicamente activo y T1R. Un estudio
empleando el analisis de expresion de genes relacionados con metabolismo y virulencia del
M. leprae obtenidos en humanos mediante micro-array ha detectado sobreexposiciéon del gen
accA3 en pacientes con reaccion.?® Estas técnicas tienen el potencial para ser utilizados como
marcadores predictivos de T1R.

En conclusién, nuestro estudio revela que M. leprae metabdlicamente activo es un compo-
nente/prerrequisito de la T1R y la proteina secretora Ag 85 puede ser el desencadenante que
precipite la misma.
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NOTICIAS Y EVENTOS

ACTIVIDADES FORMATIVAS

Del 29 de abril al 1 de mayo los Dres. José Ramén Gémez, Pedro Torres, Lucrecia Acosta y Fati-
ma Moll impartieron en Fontilles los temas referentes a Lepra, Ulcera de Buruli y Dermatologia
Tropical dentro del Master de Medicina Tropical de la Universidad de Barcelona, con la partici-
pacion de 44 alumnos.

Asimismo, el 2 de mayo, nos visitaron 6 alumnos y 2 profesores del Master Universitari de Coo-
peracié al Desenvolupament, de la Universitat de Valencia, con la participacién del Dr. José
Ramén Gémez Echevarria, quien les hablé sobre la Historia de Fontilles y la Lepra.

El 23 de mayo tuvo lugar el Curso de Medicina Tropical EVES al que asistieron 22 alumnos y en
el que participé el Dr. José Ramén con el tema “Dermatologia Tropical”

Del 5 al 12 de junio, 24 estudiantes de enfermeria de la Universidad Fray Francisco de Vitoria
de Madrid estuvieron en Fontilles realizando labores de voluntariado y colaboracién con fisio-
terapia, enfermeros y médicos.

El 8 de junio, tuvo lugar una charla sobre la Casa de leprosos de Gata de Gorgos, en dicha loca-
lidad. El Dr. José Ramoén Gémez, invitado para colaborar en la historia de la lepra en Gata por
parte de Miguel Vives —Cronista de Gata—, hablé sobre la situacion de la lepra en la Marina
Alta a finales del siglo XIX.

El 21 de junio se celebré en el Sanatorio la “Jornada de Promocién de la Salud para Profesio-
nales de los Centros Publicos” organizada por la Direccién General de Salud Publica y Centro
de Salud Publica de Dénia, con la participacion de la Secretaria Autonémica de Salud Publica,
Dolores Salas, la Directora General de Salud Publica, Ana M2 Garcia, y el Subdirector General
de Salud Publica, Joan Paredes, asi como el gerente de Fontilles, José Manuel Amorés y el Dr.
José Ramén Gémez. A esta jornada asistieron 60 personas, responsables de las diferentes dreas
de Salud Publica de la Comunitat Valenciana con el objetivo de compartir buenas practicas,
identificar necesidades formativas y presentar iniciativas de Accion Comunitaria para la Salud.
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FONTILLES EN EL XXI COLOQUIO INTERNACIONAL DE 17, INSTITUTO
DE ESTUDIOS CRITICOS: EN SUMA, “LA LEPRA", MEXICO D.F.

Durante la participacion del Dr. Pedro Torres en el Congreso sobre Historia Mundial de la Lepra
en Tokio, patrocinado por la ONG Sasakawa Health Foundation el pasado enero, se acord6
realizar en México en junio de este aino un Coloquio sobre Historia de la Lepra en América
Latina con el animo de repensar la enfermedad de Hansen, también conocida como “lepra”y
su relacién con la comunidad local y global. Alli, se valoré la posibilidad de que acudiese algun
miembro del equipo sanitario de Fontilles y recibimos la invitacién de la Dra. Beatriz Miranda
Galarza —Antropdloga y Coordinadora del drea de estudios criticos de la discapacidad—, sien-
do designado para este fin el Dr. José Ramén Gémez Echevarria.

El Congreso se ha desarrollado en los dias 29 de junio al 2 de julio de 2016, en el Centro Nacio-
nal de las Artes de México DF, bajo el lema: En suma “la lepra”

En el mismo, han participado profesionales de diferentes ramas: antropélogos, psicélogos, fi-
I6sofos, historiadores, médicos, rehabilitadores, enfermeros, etc., de muy diversas nacionalida-
des: indonesios, norteamericanos, ingleses, holandeses y latinoamericanos que han contado
la historia de la lepra en sus diferentes paises.

El Programa destacé por la riqueza y variedad de los temas tratados, desde los aspectos técni-
cos en el control de la enfermedad hasta las cuestiones sociales, asi como politicas, culturales,
religiosas, econdmicas e histéricas de esta enfermedad.

El Dr. José Ramoén Gémez participd contando la “Historia de la lepra en Espafia”y la “Historia
de la ultima leproseria de Europa (Fontilles)” y también en una mesa redonda con todos los
invitados.
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19° CONGRESO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA

Beijing, China, 18-21 septiembre 2016

Toda la informacién referente al proximo Congreso Internacional de Leprologia la
encontraran en el siguiente enlace:

http://ciccst.org.cn/ILC2016/index.html

Fontilles, Rev. Leprol. 2016; 30(5): 541 541



542



RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica, Inmunopatologia y Diagnéstico

Li J, Yang L, Wang Y, Liu H, Liu J, Cross H. Como mejorar la deteccién temprana de nuevos
casos en dreas de baja endemia con bolsas de lepra: estudio de los nuevos pacientes detectados
en la provincia de Guizhou, Republica Popular China. [How to improve early case detection in low
endemic areas with pockets of leprosy]. Lepr Rev 2016; 87(1):23-31.

Resumen:

Aunque la lepra en China estd controlada y tiene un nivel de baja endemia, la cantidad de
nuevos casos en la provincia de Guizhou no ha disminuido durante estos ultimos 20 afos.
Guizhou sigue siendo la segunda provincia con mas prevalencia de China. Se llevé a cabo un
estudio en el que se analizaron las caracteristicas de los casos nuevos detectados en Guizhou
entre 2008 y 2012. Reportamos casos en bolsas endémicas con prevalencia de la enfermedad
localizados en zonas de baja endemia. El objetivo del estudio es analizar las caracteristicas de
los casos nuevos detectados, asi como los puntos fuertes y débiles de los procedimientos de
deteccion rutinarios para mejorar la efectividad de la deteccion temprana en el futuro.

El analisis considerod los datos obtenidos de un sistema denominado “Informacién sobre el
Control de la Lepra”y también de los analisis estadisticos anuales de la lepra que refleja la
situacién de la provincia. Entre 2008 y 2012 se detectaron en Guizhou 1274 nuevos casos de
lepra. Esa cifra incluye 58 (4.6%) de nifios (0-14 afos). La edad media al diagnéstico fue de
42.6 + 16.5 anos. La proporciéon de casos con discapacidades OMS Grado 2 (OMSDG2) entre
los nuevos pacientes era del 35.7%) y la proporcién de individuos con discapacidad Grado 1
(DG1) constituia el 10.1%. El retraso promedio antes del diagnéstico después de los primeros
sintomas de la lepra fue de 41.7 + 49.8 meses.

El principal método de deteccién fue el del estudio de sospechas clinicas. Mediante este método
fueron detectados 790 (62.0%) nuevos pacientes. En este grupo estaba la mayor proporcion
de individuos con DG2 OMS; 359 de 790 (45.4%). La auto-presentacion, el diagndstico en una
clinica general, el examen de convivientes y los estudios spot resultaron en un 13%, 11.8%,
11.5% y 1.7% de los otros casos detectados respectivamente. Generalmente, se hallé que los
casos detectados a través de examen de convivientes eran casos tempranos (retraso hasta
diagndstico < 24 meses = 70.7%). También se registré que pocos de estos presentaban OMS
DG2 (12.9%). La proporcién de hombres con OMS DG2 era mayor que la de mujeres (38.2&
comparado con 28.8%).
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Oliveira MB, Diniz LM. Lepra en menores de 15 afios: una revision. [Leprosy among children
under 15 years of age: literature review]. An Bras Dermatol. [en linea] 2016; 91(2): 196-203.
[Citado el 30 de mayo de 2016]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=50365-05962016000200196&Ing=en&nrm=iso&ting=en>.

DOI: http://dx.doi.org/10.1590/abd 1806-4841.20163661

Resumen:

La lepra es una enfermedad crénica infecciosa causada por el Mycobacterium leprae que
en algunos paises constituye un problema de salud publica. Aunque es mas prevalente en
adultos, la deteccién de nuevos casos en menores de 15 aios revela una transmision activa y
continuada del bacilo y una falta de control por parte del sistema de salud publica. De entre
los menores de 15 anos, el grupo de edad mas afectado es el de 10-14 afos, aunque se han
reportado casos en menores de incluso 1 afno. Los convivientes son la principal fuente de
infeccidon y hay que considerar como posibles portadores a los cuidadores de nifios en este
contexto. Predominan los casos paucibacilares sobre todos los casos borderline-tuberculoide
con una sola lesion en areas corporales expuestas que representa la principal manifestacion
clinica. Las leprorreacciones son poco frecuentes, aunque algunos trabajos informan de
muchos casos; la mas frecuente es la de Tipo 1. El compromiso neural periférico en algunos
trabajos se describe como alarmante, ya que se incrementa la posibilidad de deformidades,
un grave problema, teniendo en cuenta la edad de estos pacientes. Algunos estudios reportan
un efecto beneficioso al vacunar con BCG, pero no hay un consenso. Los nifios se tratan con
la misma multiterapia ajustando las dosis a su peso corporal. Las reacciones adversas a esta
terapia son poco frecuentes. El objetivo de este trabajo es revisar aspectos epidemioldgicos,
clinicos, terapéuticos de la lepra en pacientes menores de 15 afos.

Park AJ, Rendini T, Martiniuk F, Levis WR. La lepra como modelo para entender la
inmunovigilancia en el cancer y la anergia de célula T. [Leprosy as a model to understand cancer
immunosurveillance and T cell anergy]. J Leukoc Biol [en linea] 2016; pii: jlb.5RU1215-537RR.
[Citado el 28 de abril de 2016]. Disponible en Internet: <http://www.jleukbio.org/content/
early/2016/04/22/jlb.5RU1215-537RR.long>. DOI: 10.1189/jlb.5RU1215-537RR.

Resumen:

La lepra es una enfermedad causada por el Mycobacterium leprae que presenta un espectro
de manifestaciones clinicas y respuesta de células T. En un extremo del espectro, la lepra
tuberculoide es una enfermedad bien controlada, caracterizada por la inmunidad tipo célular
e inmunovigilancia. En el extremo opuesto la lepra lepromatosa estd caracterizada por
la proliferacion de M. leprae y anergia de células T. Muy parecido a lo que ocurre en células
tumorosas, el M. leprae escapa a la inmunovigilancia en las formas mas severas de lepra. Los
mecanismos mediante los cuales el M. leprae es capaz de evadir la respuesta inmunoldgica
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del huésped, incluyendo la alteracién de goticulas de lipidos, microRNA, y células Schwann, y
compromete alos reguladores inmunoldgicos como los reguladores negativos CTLA-4, muerte
celular programada 1, y dominio V Ig supresor de la activacién de células T, todas importantes
dianas en las inmunoterapias actuales para el cdncer. El medio por el cual las células tumorales
escapan la inmunovigilancia a través de reguladores de chequeo negativo se evidencia con
los sucesivos y exitosos tratamientos con nivolumab e ipilimumab. Se pueden hallar muchos
paralelismos sobre como M. leprae consigue escapar durante las fases proliferantes de la
enfermedad y afadirlo a nuestra comprension sobre la inmunoterapia del cancer.

Rao PN, Suneetha S. Lepra neuritica pura: estado actual y relevancia. [Pure neuritic leprosy:
current status and relevancel. Indian J Dermatol Venereol Leprol. [en linea] 2016; 82(3):252-
61. [Citado el 11 de mayo de 2016]. Disponible en Internet: <http://www.ijdvl.com/article.
asp?issn=0378-6323;year=2016;volume=82;issue=3;spage=252;epage=261;aulast=Rao>.
DOI: 10.4103/0378-6323.179086

Resumen:

La lepra neuritica pura ha sido siempre un enigma por su dificultad diagnostica y su control.
Aunque sélo la Asociacion India de Leprologia clasifica la “lepra neuritica pura” como un
subgrupo distinto de lepra, se reportan casos desde distintos paises de Asia, Africa, Sudamérica
y Europa, indicando su relevancia global. Es importante que se mantenga como un subgrupo,
ya que comprende un buen porcentaje de casos de lepra reportados en India, que es mas
de la mitad de los casos mundiales de la enfermedad. Desafortunadamente, una elevada
proporcién de estos casos se presenta con discapacidad grado 2 en el momento de acudir a
la consulta debido al compromiso neural precoz. Aunque no hay lesiones cutdneas, cuando
se obtienen biopsias de piel a lo largo del nervio afectado, una proporciéon de pacientes
presentan patologia de la lepra, revelando compromiso cutdneo sub-clinico. Ademas, durante
el seguimiento, las lesiones cutédneas se presentan en el 20% de los casos de lepra neuritica pura,
indicando su progresion hacia una manifiesta enfermedad dermatolégica. Durante décadas, el
diagnéstico de lepra neuritica pura ha sido subjetivo, sin embargo, con la aparicién y uso de
la ultrasonografia de elevada resolucion (HRUS) para imagenes neurales, disponemos de un
instrumento no sélo para medir y registrar el engrosamiento neural puro, sino también para
evaluar las alteraciones morfolégicas del nervio incluyendo la eco- textura, el patrén fascicular
y la vascularidad. El control de la lepra neuritica pura requiere multiterapia combinada con
corticosteroides sistémicos, tanto para la neuritis aguda como la silente. Es importante tomar
medidas para aliviar el dolor, auto-cuidado de las extremidades y fisioterapia para prevenir
discapacidades en este grupo de pacientes.
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Epidemiologia y Prevencion

Araujo Ajalla ME, Oliveira de Andrade SM, Mamoru Tamaki E, Waissmann W, Correia
Deittrich SH, Aragao do Nascimento V. Lepra en los municipios con frontera con Paraguay:
Estado de Mato Grosso do Sul, 2001-2011. [Leprosy in Brazilian counties bordering Paraguay:
Mato Grosso do Sul Estate, 2001-2011]. Lepr Rev 2016; 87(1):32-41.

Resumen:

Antecedentes: En el Estado de Mato Grosso do Sul, Brasil, la frontera terrestre compartida
con Paraguay es un territorio marcado por el trasiego de bienes, servicios y personas, lo cual
dificulta la vigilancia y control de las enfermedades transmisibles.

Objetivo: El objetivo del estudio es caracterizar la lepra epidemiolégicamente en los municipios
de Mato Grosso do Sul en Brasil con areas urbanas contiguas a los municipios paraguayos en
el periodo 2001-2011.

Métodos: Es un estudio descriptivo de investigacion que incluye 4 municipios con frontera
terrestre compartida de Mato Grosso do Sul (Coronel Sapucaia, Paranhos, Ponta Pord, y Sete
Quedas) en Brasil cuyas areas urbanas son colindantes con Paraguay durante el periodo 2001-
2011.

Resultados: Los indices de deteccion de casos nuevos de lepra y su prevalencia oscilaron
durante el periodo investigado, aumentando en los dos Ultimos afos. El indice de deteccion fue
de 3.3/10 000 en 2011, superior al 1.7/10 000 en 2009. La forma Virchowiana de la enfermedad
era el tipo predominante en 8 de los 11 afios investigados. La mayoria de los pacientes eran
varones con poca escolarizacion (44.2% con menos de 4 afios de estudios).

Conclusidn: En la frontera de Brasil, la mayoria de casos fueron clasificados como multibacilares
(70%). La forma clinica mas frecuente fue la Virchowiana, que puede influenciar la clasificacién
operacional en los multibacilares. El predominio de la forma clinica Virchowiana, mayor
cantidad de pacientes en dreas rurales y nifos menores de 15 aflos proporcionan nueva
informacién sobre las manifestaciones de la enfermedad en los territorios limitrofes. El estudio
revela que los municipios con areas urbanas colindantes con Paraguay presentan caracteristicas
epidemioldgicas particulares que tienen que ser afrontadas mediante planteamientos que
consideren la lepra como un problema de salud prioritario.

Franco Paredes C, Rodriguez Morales AJ. Asuntos pendientes de resoluciéon en lepra:
revision descriptiva y llamamiento para futuras investigaciones. [Unsolved matters in leprosy:
a descriptive review and call for further research]. Ann Clin Microbiol Antimicrob. [en linea]
2016; 15: 33. [Citado el 26 de mayo de 2016]. Disponible en Internet: <http://annclinmicrob.
biomedcentral.com/articles/10.1186/512941-016-0149-x>. DOI: 10.1186/s12941-016-0149-x
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Resumen:

La lepra es una infeccion micobacteriana crénica causada por Mycobacterium leprae, que ha
sido un azote para la humanidad alo largo de los siglos. Este patégeno ancestral es causa de
lesiéon cutanea desfigurante, afectacién de los nervios periféricos, deformidad osteoarticular,
pérdida de extremidades, ceguera y estigma. A pesar de los esfuerzos por interrumpir la
transmisién de la lepra, se siguen identificando nuevos casos en muchas zonas endémicas.
Ademas, en el momento del diagnéstico, la mayoria de casos nuevos identificables tienen una
considerable afectacién neurolégica. Quedan muchos interrogantes sobre la epidemiologia
de la enfermedad: a) el modo exacto y la ruta de transmision; b) los factores socioeconémicos,
medioambientales y de comportamiento que favorecen la transmisién y c) estrategias para
conseguir el diagnéstico precoz y prevenir la afectacion neuroldgica para reducir la gran carga
de discapacidades entre los nuevos casos y entre los que a pesar de completar la multiterapia
siguen con discapacidades a largo plazo.

Fulton N, Anderson LF, Watson JM, Abubakar I. Lepra en Inglaterra y Gales 1953-2012:
vigilancia y desafios de la enfermedad en paises de baja endemia. [Leprosy in England and Wales
1953-2012: surveillance and challenges in low incidente countries]. BMJ Open [en linea] 2016 May
3,6(5):e010608. [Citado el 11 de mayo de 2016]. Disponible en Internet: <http://bmjopen.bm;j.
com/content/6/5/e010608.short?rss%253D1>. DOI: 10.1136/bmjopen-2015-010608

Resumen:

Objetivo: Revisar todos los casos de lepra notificados en Inglaterra y Gales entre 1953 y 2012.
Meétodo: Evaluacién de la vigilancia nacional de todos los casos.

Localizacién: Inglaterra y Gales.

Resultado: Numero y caracteristicas de los casos reportados.

Resultados: Durante este periodo se notificaron un total de 1449 nuevos casos de lepra. La
incidencia disminuyé desde 356 nuevos casos notificados entre 1953 y 1962 a 139 nuevos
casos entre 2003y 2012. En donde se pudo comprobar, la lepra es mas frecuente en los varones
de entre 15-45 afios y los del subcontinente indio. Hubo una significativa falta de informacion
entre 2001-2012.

Conclusiones:Los numerosos casos no notificados revelan la necesidad de mejorar el sistema de
vigilancia en el Reino Unido. La Salud Publica de Inglaterra, en colaboracién con el Comité del
Reino Unido para la Lepra, ha revisado el Memorandum del Reino Unido para la enfermedad
con laintencién de facilitar directrices sobre procedimientos diagnosticos, tratamiento, control
de casos, vigilancia de contactos y notificacion.
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Estudios Experimentales, Genética,
Microbiologia y Biologia Molecular

Gaschignard J, Grant AV, Thuc NV, Orlova M, Cobat A, Huong NT, Ba NN, Thai VH, Abel
L, Schurr E, Alcais A. Lepra pauci y multibacilar: dos enfermedades genéticamente distintas.
[Pauci- and multibacillary leprosy: two distinct, genetically neglected diseases]. PLoS Negl
Trop Dis. [en linea] 2016; 10(5):e0004345. [Citado el 30 de mayo de 2016]. Disponible en
Internet: <http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0004345>.

DOI: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0004345

Resumen:

Después de un prolongado tiempo de exposicion al Mycobacterium leprae, sélo un reducido
grupo de individuos expuestos desarrolla lepra clinica. Los pacientes de lepra presentan un
amplio espectro de manifestaciones clinicas que va desde la forma paucibacilar (PB) hasta
la multibacilar (MB). Esta polarizacién de la lepra ha sido durante mucho tiempo objeto de
investigacion de inmundlogos debido a la distinta respuesta inmunolégica de estos dos
tipos. Pero mientras que la lepra per se estd bajo un estricto control genético, pocos estudios
epidemioldgicos o genéticos han puesto énfasis en los subtipos de lepra. Mediante Pubmed,
se ha recogido mucha informacién en inglés sobre la epidemiologia de la polarizacion de la
lepra y el potencial papel de la genética humana en su patofisiologia hasta septiembre de
2015. A nivel genético hemos elaborado una lista de 28 genes obtenidos de la literatura
asociados con subtipos de lepra o implicados en el proceso de polarizacién. Nuestra busqueda
bibliografica revela que se requieren mas y mejores estudios para identificar genes asociados
con la polarizacion de la lepra. Las investigaciones futuras no deben quedar restringidas al
sub-analisis de lepra per se, sino que deben buscar el contraste entre los individuos MB y
PB. Este ultimo planteamiento se revela como el mejor modelo para la identificacién de los
determinantes de la polarizacidn genética. Por ultimo, destapamos el recurso tan importante
que representa el modelo del armadillo de nueve bandas, un modelo animal Unico para la
lepra.

General e Historia

Pitman Harris A, Matusitz J. El exilio a Molokai de los pacientes de Hansen: Perspectiva
de la difusién de innovaciones. [The exile of Hansen s disease patients to Moloka 'i: A difusion
of innovations perspective]. Soc Work Public Health [en linea] 2016; Apr 22:1-10 [Epub
ahead of print]. [Citado el 25 de abril de 2016]. Disponible en Internet: <http://www.
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tandfonline.com/doi/abs/10.1080/19371918.2015.1137514?journalCode=whsp20>.
DOI: 10.1080/19371918.2015.1137514

Resumen:

Este articulo analiza el exilio de los pacientes de Hansen (lepra) a Molokai (Hawai) aplicando
la teoria de la difusion de innovaciones (Dol). Desarrollada por Rogers, la Dol postula que
una innovacién (por ej., idea, movimiento, o tendencia) se inicia dentro de una cultura y
posteriormente, se difunde mediante canales particulares a través de diversas culturas. En
vez de evolucionar de manera independiente, las innovaciones se difunden de una cultura a
otra a través de diversas formas de contacto y comunicacién. En el contexto de este andlisis
el objetivo es examinar cémo la difusién de ciertas ideas, particularmente, abolir el estigma
asociado a lalepra, podria haber mejorado las vidas de los hawaianos. Una premisa importante
de este articulo es que el gobierno hawaiano practicamente no aplicé los contenidos de Dol,
motivo por el cual muchas personas perdieron la vida. Este trabajo explora lo que se podria
haber hecho para mejorar la situacion de esas personas y qué es lo que hay que evitar en el
futuro.

Otras Enfermedades

Baroqui YT, Klis SA, Johnson RC, Phillips RO, van der Veer E, van Diemen C, van der Werf
TS, Stienstra Y. Susceptibilidad genética y prediccion de reacciones paraddjicas en la ulcera
de Buruli. [Genetic susceptibility and predictors of paradoxical reactions in Buruli ulcer]. PLoS Negl
Trop Dis [en linea] 2016; 20(4):e0004594. [Citado el 25 de abril de 2016]. Disponible en Internet:
<http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371%2Fjournal.pntd.0004594>. DOI: http://
dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0004594

Resumen:

Introduccion: La Ulcera de Buruli (UB) es la tercera afectacién micobacteriana mas frecuente
en individuos inmunocompetentes después de la tuberculosis y la lepra. Durante la ultima
década, ocho semanas de tratamiento antimicrobiano ha sido el estandar. Este tratamiento
puede acompafarse de un episodio clinico transitorio, conocido como la reaccién paraddjica.
Se han investigado la incidencia y los factores de riesgo asociados a la reaccién paraddjica en
UB.

Meétodos: El tamano de la lesion de los participantes fue evaluado mediante palpacién y
registrado graficamente en una serie de hojas. Durante cada evaluacion, el area de la superficie
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fue comparada con la evaluacién anterior. Todos los pacientes recibieron tratamiento
antimicrobiano durante 8 semanas. Mediante un método de radioinmunoensayo se analizé
la concentracion de 25-hidroxivitamina D, el indicador primario del estatus de la vitamina
D, en las muestras de sangre tanto al inicio como en las sucesivas visitas. Se genotiparon 4
polimorfismos del gen SLC11A1, previamente asociado con susceptibilidad a la UB. Se utilizé
un analisis regresivo binario para comprobar la asociacién de variantes genéticos con las
reacciones paraddjicas.

Resultados: La reaccion paraddjica se presentd en el 22% de los pacientes; la reacciéon se asocia
significativamente con su localizacién en tronco (p = .039 por X2), lesiones mayores (p = .021
por X2) y factores genéticos. Los polimorfismos 3'UTRTGTG ins/ins (OR 7.19, p < .001) (OR 7.19,
p < .001) presentaron un mayor riesgo de desarrollar reacciones paradéjicas comparado con
los polimorfismos ins/del o del/del.

Conclusiones: Las reacciones paraddjicas son comunes en UB. Estdn asociadas con su
localizacion en tronco, lesiones mayores y polimorfismos en el gen SLC11A1.
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