MINISTERIO DE SALUD PUBLICA.

REPUBLICA DE CUBA

Centro Provincial de Higiene Epidemiologia y Microbiologia.

Instituto de Medicina Tropical. Pedro Kouri

Universidad de Ciencias Médicas de Camagliiey.

Diagndstico Seroepidemioldgico y Sostenibilidad de la Eliminacion de la Lepra

en Camagliey 1999-2006.

Tesis Presentada en opcidn al grado Cientifico de Doctor en Ciencias Médicas.

Autor: Dra. Nieves Atrio Mourifo

Camagley, 2013.



MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
REPUBLICA DE CUBA
Cenlro provincial de Higiene Epidemiologia y Microbiologia.

Instituto de Medicina Tropical. Pedro Kouri
Universidad de Ciencias Médicas de Camagliey.

Diagndstico Seroepidemioldgico y Sostenibilidad de la Eliminacion de la Lepra
en Camagiey 1999-2006.

Tesis Presentada en opcidn al grado Cientifico de Doctor en Ciencias Médicas.

Autor: Dra. Nieves Atrio Mourifio

Tutor: DrC. Edilberto Gonzalez Ochoa.
Asesor: Dr. Rafael Avilés Merenf

Camagley, 2013.



PENSAMIENTO

“Si un dia nuestro trabajo nos pareciera bueno, debemos luchar por hacerlo
mejor; y si fuera mejor, debemos luchar por hacerlo perfecto; conociendo de
antemano que para un comunista nada sera nunca suficientemente bueno y

ninguna obra humana sera jamas suficientemente perfecta”

Fidel



DEDICATORIA

A mis padres
A mi tia

A mi esposo



AGRADECIMIENTO

El mayor anhelo de todo médico es su superacion permanente, en este caso es un
escalon mas en mi vida profesional si tenemos en cuenta mi edad, es aun una meta
mayor, pero nada de esto hubiera podido lograrse sin la cooperacion de muchas
personas que merecen mi mayor agradecimiento.

Reconocimiento especial a la Licenciada Iris Vidal Camero enfermera especializada
en ITS/VHI/SIDA y Lepra por dedicar su tiempo libre a ayudar en la confeccion de
este trabajo. A la Doctora. Odalys Rodriguez que como jefa del Departamento de
Epidemiologia siempre me ha inducido a la superacion permanente.

A la Doctora. Leticia Costa Garcia y su esposo que no siendo de la salud han
cooperado en este trabajo.

A toda la vice-direccion de Epidemiologia que siempre me ha apoyado a continuar
superandome sin tener en cuenta mi edad y multiples problemas personales.

A compaieros que han dedicado su preciado tiempo a colaborar con la confecciéon
de este trabajo Doctora. Luisa Armas Pérez, Doctor. Alexander Gonzalez Diaz,
Zunilda Sanchez Sefian, Doctora Susana Borroto Gutiérrez, Doctora Yenisey Gleidis
Mir Garcia, a compaieros del IPK que me animaron a continuar a pesar de las

dificultades.



Un agradecimiento especial a mi tutor Dr. Edilberto Gonzalez Ochoa que con
paciencia y dedicacion me dedicé su preciado tiempo.

A todos aquellos que de una forma u otra me han ayudado,

Muchas Gracias.



SINTESIS

En 1999 la lepra constituia en Camaguey un problema de salud publica importante.
Se realizd un estudio de intervencion, con estudios descriptivos anidados
consistente en la pesquisa serolégica seguida del tratamiento Multidrogoterapico a
las personas reactivas, en el periodo 1999-2006. El objetivo general fue evaluar la
contribucion de un proceso mantenido de pesquisa serologica y manejo terapéutico
de las personas seropositivas de lepra, para interrumpir la transmision y disminuir la
incidencia asi como propiciar la sostenibilidad de la eliminacién de la enfermedad.
La positividad en el estudio serologico fue similar en las areas que actualmente
tienen alta y baja prevalencia, se encontré una elevada positividad a la prueba de
lepromina y resultaron negativas la baciloscopia, lo que demuestra la baja
infectividad. Los municipios con mayor riesgo de transmisién fueron Camaguey,
Sierra de Cubitas y Santa Cruz del Sur. Fueron tratadas 114 personas como lepra
paucibacilar por seis meses, resultaron enfermos 12 personas y la mitad de las
personas tratadas negativizaron la serologia seis meses después de la intervencion.
La tasa de incidencia descendi6é de 6,7 a 3,5 por 100 000 habitantes. Se propone la
inclusion del estudio serolégico en el Programa Nacional de Control de la Lepra
como complemento para la pesquisa activa en la poblacion vulnerable y asi

contribuir a la eliminacion de la lepra en Cuba.
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INTRODUCCION

Breve conocimiento histdrico sobre el surgimiento y la evolucién de la lepra.

La lepra ha afligido a la humanidad desde tiempos inmemorables. Afecté a todos los
continentes y perpetué una imagen terrible, por la mutilacion, el temor, el rechazo y
la exclusion social milenaria. Nunca podra calcularse el numero 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 uno de las enfermedades conocidas mas antiguas.’ 2
En la Biblia, se describe la “Ley de la Lepra”; los sacerdotes hebreos estaban
encargados de identificar y aplicar la conducta sobre los enfermos leprosos y el
ambiente en que ellos vivieron.®

Cuando se descubrio el bacilo de Hansen o Mycobacterium leprae (M. leprae), como
agente causal de esta enfermedad, los mitos a su alrededor fueron derrumbados. La
fecha de su aparicién por primera vez es incierta; algunos creen que se desarrollé en
diferentes partes del mundo simultdineamente®* posiblemente vinculada a las
condiciones de vida de algunos sectores poblacionales de las civilizaciones mas
antiguas. Al parecer fue traida a la América por la invasién colonizadora europea,;
hay varias versiones sobre su desenvolvimiento en Cuba. Una de ellas la ubica
inicialmente en el territorio camagleyano; otros asentamientos importantes fueron
rapidamente reconocidos en la Habana, en Santiago de Cuba y en Guantanamo.? En
general las condiciones domésticas insalubres de los ambientes pobres vy
determinadas corrientes culturales son favorecedoras de la transmision y la

perpetuacion de la lepra;* ° la gran mayoria de las personas infectadas no llegan a

1



desarrollarla y curan espontaneamente.® La ciencia y la tecnologia moderna pudieran
alcanzar el desarrollo necesario para solucionar este problema de salud.® 7 # 9

El control y posible eliminacion de la lepra.

Por mucho tiempo la lepra ha sido bastante comun en los paises subdesarrollados y
es mas frecuente de lo que las personas creen. Es mas habitual en regiones
tropicales, donde la tasa de prevalencia es de 1 a 2%. El perfil epidemioldgico
cambié notablemente en la mayoria de los paises endémicos, y su eliminacion se
convirtié en una meta factible.® 789 10.11.12

La lepra se diagnostica por el cuadro clinico, la baciloscopia y la biopsia de piel y su
diseminacion se previene mediante el diagnéstico y tratamiento precoces,s' 910,11, 12,
'® se valora a los contactos del hogar y se promueve el lavado de las manos y un
mejor manejo psicosocial.’ ' 161718 5 Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha planteado los principios basicos del control de la lepra, fundamentales en la
deteccion oportuna de los casos nuevos y la terapia multidroga (TMD) eficaz que no
cambiarian en los proximos afios.' 2% 2" 2.2 ge continuara haciendo hincapié en
proporcionar a los pacientes atencién de buena calidad, equitativamente distribuida,

asequible y facilmente accesible.?* > % 27 por el

momento, no hay ningun

instrumento técnico, ni informaciéon nueva que justifiquen algun cambio drastico en

las estrategias de control. En muchos paises la lepra ha desaparecido como

problema de salud o esta en vias de eliminacion, mientras que en otros muy
. s 24, 25, 26, 27 .

poblados se mantiene como una gran carga social. Lo mas desalentador es

que la lepra se incluye habitualmente dentro de las enfermedades olvidadas.?® Adn

con la ausencia de una vacuna efectiva, unido a la falta de completamiento de



mejores conocimientos sobre la biologia del bacilo, la aplicacion de un enfoque légico
para las estrategias de control, define claramente que si se mejoran las condiciones
socioecondmicas de comunidades humanas, se eleva el nivel educacional de sus
miembros, sus condiciones de viviendas, el acceso y calidad de los servicios de
salud y la disponibilidad del diagndstico temprano y su tratamiento apropiado, el
numero de enfermos (incidencia y prevalencia) puede reducirse y liquidar los
estigmas y las discapacidades.'’ 2" %2

La estrategia actual de la OMS* *>® 7 no es la erradicacién de la enfermedad, sino su
eliminacion como problema de salud publica, que consiste en tener menos de un
enfermo por diez mil habitantes. En el 2005?' se habia dado un paso gigantesco; se
ha pasado desde la segregacion a la integracion, de la incurabilidad a una eficaz
multiterapia, de internar en asilos a los leprosos, a conocer 90% del GENOMA del M.
leprae y se habia conseguido una disminucion de los casos activos de 56% respecto
a 1990 y de 23% desde 1993 y la cobertura de la TMD de 76% a 97%, con un riesgo
de recaidas inferior al uno por mil.?" 22

En el 2010 la OMS reporté 37 782 casos nuevos en el mundo, de ellos el siete
porciento menores de 15 afos, el ocho porciento con discapacidad grado dos vy el

60% multibacilares.?® 2% 24



Fundamentacién y Justificaciéon de los estudios.

Ademas de tomar en cuenta lo expresado anteriormente sobre los elementos
principales para el control y eliminacion de la lepra en escala mundial, es
imprescindible enfatizar en la situacion epidemiologica de la lepra en Cuba y en la
provincia Camaguey, que sustentan el enfoque vy justificacion de una aproximacion
cientifica a la solucion de tal problema. El presente trabajo ha estado encaminado a
culminar los analisis de los resultados de una intervencion con el fin de contribuir con
la eliminacion de la lepra en uno de los focos originales de diseminacion de la
enfermedad, la provincia Camagley, Yy puede constituir una alternativa de la
aplicacion sistematica de un enfoque efectivo y util dentro del contexto de una
provincia y de un pais con un indice medio de desarrollo humano durante el periodo
de estudio.?® * Los cambios favorables esperados seran alcanzados en la medida
que el pais contintie su desarrollo.*’

La Lepra en Cuba: sus primeros indicios.

Los primeros casos de lepra que se conocen en Cuba datan de 1613 vy
posteriormente se incrementaron con el comercio de esclavos y la inmigracion
europea, sobre todo de espafioles y franceses.? Puerto Principe, nombre inicial de la
villa de Camaguey, es, después de La Habana, la region de Cuba donde se detectan
los primeros casos de lepra." 28

La lepraen Cuba a partir de la década de 1940.

En 1942 se efectua el primer censo de lepra en Cuba, en el que se registraron 1900
casos (0,4 x 1000 habitantes). Segun datos de las oficinas del Negociado Estadistico

y Censo del Patronato de la lepra, hasta el primero de marzo de 1948, existian en



Cuba 3031 enfermos (0,2 x 1000 habitantes): 2721 ambulatorios y 310 hospitalizados
en el Sanatorio Nacional de San Luis de Jagua de la entonces provincia de Oriente, "
2 del total de casos 303 (10,9%) correspondian a la provincia Camagiiey.?

Con el triunfo revolucionario se creé en 1960 el departamento de lepra del Ministerio
de Salud Publica (MINSAP); en 1962, se establecieron las bases® del Primer
Programa Nacional de Control de la lepra (PCL), el cual sufri6 modificaciones vy
actualizaciones hasta 1988 en que se reedité un nuevo programa,® que propicié un
mejor entendimiento de cédmo el comportamiento, la actitud politica y la disposiciéon
de recursos para la salud, funcionan como factores que modifican los patrones de
esta enfermedad en Cuba, y establecié el inicio de la TMD, segun los esquemas de
la OMS, con rifampicina, clofazimina y dapsona.33 Asi surgi6 una nueva era de
esperanza para su eliminacion en Cuba, mediante objetivos de deteccion precoz con
una intensa pesquisa en poblaciones cuya prevalencia era > 1 x 10 000 habitantes, el
tratamiento supervisado y los estudios de las fuentes de infeccion.® ** * En 1993
Cuba logré eliminar la lepra como problema de salud publica, al alcanzar una
prevalencia inferior a 1 x 10 000.% %

La Lepra en Camaguey.

Segun la historia se decia que la lepra entré6 en Cuba por Camaguey a principios del
siglo XVIII, traida por una familia espanola; después esto se nego y se dijo que los
primeros casos se vieron en La Habana. No existen documentos con evidencias
suficientes de este aspecto por haber sido quemada la villa de Puerto Principe
(nombre de la ciudad en sus inicios), por la sublevacion de los esclavos el 15 de

diciembre de 1616;* esto hace pensar en el alto nimero de esclavos africanos que



ya existian en ese momento y puede considerarse que fue el inicio de la lepra en la
provincia Camaguey.>”

En 1962,% de los 539 casos conocidos de lepra en el pais 287 vivian en la ciudad de
Camagiiey, 54 en Florida y 53 en Santa Cruz del Sur.*®* De 1966 a 1975, esta
provincia aportaba alrededor del 21% de la incidencia nacional. Del 1977 al 1989 la
incidencia era de 45 a 50 casos/afio. En 1989-1990 se hizo una intervencion en la
provincia mediante un pesquisaje con pruebas ELISA para lepra, a dos areas de
salud de alta incidencia; el numero de casos reportados/afio se redujo a 24 (datos del
laboratorio nacional de lepra del IPK). La provincia Camaguiey en 1993 era la unica
del pais que continuaba reportando tasas de prevalencia por encima del indicador de
eliminacion como problema de salud publica y tenia 1,4 x 10 000 habitantes en el
2000 y 1,1 en el 2001; la tasa nacional en ese momento era 0,54 y 0,4
respectivamente. Entre los 19 municipios del pais en que la prevalencia era >1x10
000 habitantes, habia seis que correspondian a esta provincia, Santa Cruz 2,2,
Camaguey 1,9, Nuevitas 1,7, Sierra de Cubitas 1,7, Vertientes 1,2 y Florida 1,0.

(Datos del P.C.L. provincial de Camagiiey).*®

Problema de investigacion y su justificacién.

Basado en lo expuesto el problema de investigacion muestra un componente practico
consistente en la persistencia de la transmision y la incidencia de la lepra en la
provincia y la necesidad de eliminar la enfermedad como problema de salud publica,

con los recursos y su organizacion disponibles. Ademas un componente cientifico



tecnoldgico marcado por la brecha del conocimiento sobre como utilizar mejor estos

recursos en forma efectiva para obtener tal eliminacién en el futuro inmediato.

Problema practico.

Pese a no ser ya la lepra un importante problema de salud publica a nivel nacional, lo
era todavia para la provincia Camaguey, como anteriormente se expuso; persistio
como no alcanzada la categoria de lepra eliminada como problema de salud publica
después de 1993. Dicha presistencia en la provincia estaba vinculada con aspectos

operacionales del P.C.L.3% 3 %

pero probablemente se deba a la prevalencia oculta
existente provocada por las caracteristicas de esta dolencia de muy largo periodo de
incubacion o latencia y evolucion clinica cronica, dificil de diagnosticar en sus inicios.
Por otra parte; estaban disponibles los recursos humanos, tecnolégicos y financieros
para enfrentar gerencial y cientificamente este asunto de salud. Era necesario
priorizar y valorar las medidas profilacticas para identificar las personas ya infectadas
por M. leprae que estarian en periodo de incubacion de la enfermedad, en su estado

subclinico con fines preventivos. Esto contribuiria a reducir la prevalencia oculta, la

transmision y consecuentemente la incidencia.



Problema Cientifico.
Basados en: a) los antecedentes y evidencias de la literatura cientifica, sobre todo en
lo relacionado con la persistencia de la transmision, incidencia y prevalencia de la

6, 20, 26, 27 b)

lepra, las evidencias satisfactorias del uso de las pruebas seroldgicas para

detectar la infeccion reciente,’ °

c), la operacién de un programa moderno de
control de la lepra basado en el diagndstico dermatoldgico, la baciloscopia, la biopsia
y la prueba de lepromina cuyos resultados no eran del todo satisfactorio en la
provincia Camaguey, se cree que algun elemento técnico cientifico estaba faltando
para asegurar la declinacion esperada de la incidencia y la prevalencia. Se pensoé
entonces en la posibilidad de introducir cambios en la estrategia de la deteccion
temprana de los casos y ademas enfatizar en las medidas de prevencion primaria, al
aplicar la TMD al conjunto de personas que pudiesen estar en periodo de latencia o
subclinico. Surgié la pregunta principal siguiente: ;En qué medida la aplicacién de
una intervencion preventiva, con la pesquisa seroldgica y la TMD profilactica sobre
las personas infectadas por M. /eprae residentes en los asentamientos criticos
municipales, quienes aun estan asintomaticos, podria contribuir con la disminucién
de la incidencia, la prevalencia y asegurar la sostenibilidad de la eliminacién de la
Lepra en los territorios objeto de estudio? Ademas y consiguientemente ¢seria

operativamente factible la ejecucion de la pesquisa seroldgica efectiva en los grupos

vulnerables en el contexto provincial priorizado?



Hipdtesis.

La introduccion de una intervencion diferenciada combinada de la pesquisa
serologica y la quimioterapia profilactica a los enfermos dentro de la estrategia del
programa nacional de control, puede contribuir a interrumpir la transmisién y a
disminuir la incidencia de la lepra a corto y mediano plazo y a obtener su eliminacién
sostenida a largo plazo.

Objetivos.

General: Evaluar la contribucion de un proceso diferenciado de pesquisa seroldgica
y manejo terapéutico de las personas seropositivas a la lepra, para asegurar la
sostenibilidad de su eliminacion en Camaguey.

Especificos:

1. Identificar personas infectadas por M. /eprae en zonas de alta y baja

prevalencia de lepra, mediante Umelisa Hansen

2. Detectar posibles fuentes de infeccion desconocidas en la poblacién objeto de

estudio.

3. Evaluar la tendencia de la enfermedad en la provincia Camagley antes y

después de iniciado el proceso de intervencion.



Novedad cientifica.

La presente investigacion es actual, aporta datos novedosos al estudio de la lepra en
Camaguey y por consiguiente en Cuba y a la sostenibilidad de la eliminacion.
Ademas esta acorde con los trabajos que se desarrollan sobre esta tematica en
diversos paises, y contienen evidencia adicional sugestiva de la utilidad de la terapia
preventiva para la infeccién leprosa latente.

En este estudio se evalua el resultado del uso de una tecnologia, el ultra micro
ensayo inmuno-enzimatico indirecto (UMELISA HANSEN) de fabricacién cubana,
que constituye un recurso adicional en el programa nacional de control de la lepra. A
través de esta técnica es factible la deteccion de la infeccidn clinica o sub- clinica con
la demostracion de anticuerpos IGM contra M. /eprae  en muestras de suero. Su
valor reposa en la obtencion de resultados evidentes, asequibles y factibles en la
pesquisa de lepra y la demostracion de la pertinencia facilidad y utilidad de la
tecnologia aplicada de esta, lo cual puede tener una influencia positiva en el control y
el tratamiento de las personas que estan incubando la enfermedad.

Ademas el trabajo contribuye al conocimiento internacional sobre esta tematica y
aporta valiosas experiencias acerca del uso de la serologia como herramienta de

diagndstico en la lepra.
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Estd dada por la aplicacion y obtencidon de resultados de intervenciones
diferenciadas y combinada en funcién de la situacion epidemioldgica de la lepra, con
la aplicacion racional de la pesquisa activa con técnica de Micro ELISA (Umelisa)

Ademas de la utilidad y factibilidad del tratamiento con rifampicina 600mg. una vez al
mes y dapsona 100 mg. diario por seis meses (como una lepra paucibacilar PB) a

personas infectadas con M. /eprae sin sintomas clinicos de lepra.

Disefio de la investigacién.

Estudio evaluativo de una intervencion, mediante estudio ecoldgico de series
temporales y con estudios descriptivos transversales y de seguimiento anidados.*
Se realizaron pruebas serolégicas (Anexo 1) a las personas expuestas al M. /eprae,
se varié dinamicamente la poblacidon objeto de estudio basados en las necesidades
cambiantes de la situacién epidemioldgica de la enfermedad en los territorios, para
detectar (en distintos momentos y circunstancias durante ocho afios consecutivos),

personas infectadas por M. leprae.*°

11



CAPITULO 1. ASPECTOS ESENCIALES DE LA LEPRA

1.1 Agente etioldgico.

La lepra es un enfermedad infecto-contagiosa, causada por: M. /eprae, que es una
especie del género Mycobacteria, por tanto es un bacilo acido-alcohol resistente en
forma de baston, tiene algunas semejanzas con M. tuberculosis.*” ** *> * Entre sus
caracteristicas se destacan: a) Contiene granulos rojos. b) Es Gram positivo; c) Es
intracelular exclusivamente; d) Infecta la piel, los nervios cutaneos y la mucosa nasal;
e) La infeccidon se localiza en especial en areas frias del cuerpo y crece muy bien
entre 27°- 30°C; f) tiene un receptor en la célula de Schwann, que corresponde a un
alfa- distroglicato; g) Se reproduce muy lentamente; h) Es un parasito obligadamente
intracelular y con caracteristicas inmunoldgicas bastante peculiares; i) el genoma
tiene una megabase 2,8, representado por 140 clones en cuatro distribuciones de los
cuales se han secuenciado un 60%; j) Hay pocos genes, en el cromosoma del M.
leprae (menos del 40% de la capacidad de codificacion); k) Las proteinas que se han
podido codificar son la clave de “Factores muy virulentos“ y responsables del
tropismo de M. /eprae por las células de Schwann, su desarrollo intracelular obligado
y la incapacidad de crecer en medios artificiales; |) Parece que M. /leprae presenta
una deficiencia para manejar factores de estrés como la deficiencia de oxigeno y el
calor, el hierro y otros metales, lo mismo que presenta deficiencia en los sistemas de

transporte y los controles metabdlicos; m)
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Las proteinas del bacilo son reducidas y se han identificado las proteinas pequefia y
grande de estrés, la superoxido dismutasa, la bacteria-ferritina y otra proteina
semejante a las de las enfermedades que tienen

esporulacion; n) En la lepra tuberculoide (LT), parece existir gran reaccion defensiva
contra el bacilo y hay un gran aumento de CD1A, CD1B y CD1C; i) En la lepra
lepromatosa (LL) hay ausencia de defensas inmunolégicas celulares y no hallaron

expresion de antigenos CD1. 4" #2434

1.2 La transmisidén de la Lepra.

La lepra es una enfermedad bacteriana cronica de la piel, los nervios periféricos y
las membranas de la nariz. Cualquier persona susceptible puede adquirirla, aunque
no se contagia tan facimente de persona a persona (como se creyd);® % *> % todavia
no se conoce a ciencia cierta como se transmite la lepra, pero; el vivir bajo el mismo
techo y el contacto prolongado con una persona que padece la enfermedad parece
aumentar el riesgo; las bacterias son probablemente transmitidas al entrar en
contacto con las secreciones de la nariz o de la boca del enfermo (transmision
respiratoria); los objetos contaminados pueden jugar cierto papel. Parece que las
gotas de saliva o de moco nasal son altamente baciliferas y si la exposicion se repite
continuamente puede producirse el contagio en personas con pocas defensas contra
M. leprae.® ** % El periodo de transmisibilidad en enfermos de lepra multibacilar
(MB) es variable, pero largo, pues expulsa bacilos desde el inicio de su primera

lesion que suele ser inadvertida y se hace evidente mucho después que M. /eprae

se multiplicé y colonizo la mucosa nasal y la piel.> % °
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Es una enfermedad ligada estrechamente a la pobreza; la desnutricion, la falta de
higiene y el hacinamiento son factores que favorecen el contagio. Puede comenzar a
cualquier edad, el periodo de incubacion o latencias va de seis meses hasta 30
afios. El reservorio es el hombre exclusivamente. & 9 1047

De acuerdo con Lombardi y colaboradores** una persona muy susceptible, a partir
de un contacto casual puede producir la infeccion y desarrollar la enfermedad; por
otro lado, se han descrito casos de persona con exposicion intensa y prolongada que
no enfermaron; ellos afirman que el riesgo mayor de contraer la enfermedad, en
orden decreciente estd entre los contactos familiares de enfermos de lepra MB,
contacto extradomiciliario de enfermos multibacilares y contacto de enfermos

paucibacilares. **°

1.3 Aspectos Inmunoldgicos.

8 945 esto

Se considera que 90% de la poblacién mundial es inmune al M. /eprae;
quiere decir que a pesar de ponerse en contacto con M. /eprae no la desarrollan
pues se necesita, ante todo, predisposicion genética para que la enfermedad se
s 5, 8, 46, 47, 48 : " : :
manifieste. En pacientes lepromatosos comunmente existe un anticuerpo
. - T g . 6,8,40,42

contra un glicolipido fendlico que produce el bacilo.

El test de Mitsuda es una prueba inmunoldgica, que utiliza la inyeccion intradérmica
de lepromina que produce una reaccion de hipersensibilidad retardada lo que se
emplea para la clasificaciéon de la lepra. Se ha encontrado una buena correlacion
entre el estado inmunoldgico y la reaccién a la lepromina, demostrandose ademas su

valor pronostico® 48 49 90 31
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El PCL cubano ha orientado en sus guias técnicas la aplicacion e interpretacion de la
prueba de Lepromina.®® 3 3° Aunque muy recientemente la tendencia mundial y
nacional es la de descontinuar su uso.

En la publicaciéon Museo "Historia de la Medicina" Exposicion Temporal "La Lepra en
Colombia" donde se mostré la facie de los enfermos, se expone también que la
entrada de M. /eprae al organismo, en el 90% de las personas lleva a una infeccién
subclinica y a la curacién sin tratamiento.*® Esta resistencia natural proviene de la
respuesta inmune, de la magnitud y de la frecuencia de la exposicion al bacilo. La
susceptibilidad inmunolégica del huésped, la magnitud del inoculd y las necesidades
basicas insatisfechas: La desnutricion, el hacinamiento, la mala higiene personal y de
la vivienda, constituyen factores de riesgo asociados con la presencia de un caso
nuevo de Iepra.45' 48, 49 Hoy se acepta que la infeccion tuberculosa natural compite
con la infeccion de la lepra y que la vacuna BCG protege contra la lepra hasta un
70%, por mecanismos de inmunidad cruzada. & %48

1.4 Diagnéstico.

1.4.1 Diagndstico Clinico.

La lepra se mantiene como un diagndstico importante para considerar en los
pacientes con una historia de trabajo o de viajar a los tropicos, y es un diagndstico
con consecuencias médicas, sociales y emocionales de largo alcance.® % 1044 48| og
sintomas y signos pueden ser muy diferentes en dependencia del tipo de lepra y a

qué parte de las estructuras anatémicas afecte; & % 1048

sintomas o signos comunes
reconocidos por los dermatdlogos, que son los expertos, estos casos incluyen

manchas anestésicas de la piel dolores en la piel, entumecimiento en las manos y
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los pies, engrosamiento de trayectos de los nervios, ndédulos en el cuerpo y nariz
congestionada. Demora de 10 a 30 afos para que los sintomas y signos visibles
aparezcan dependiendo del tipo de lepra, pero una persona no infectara a otras

después de tres dias a tres meses de ser tratada, dependiendo del tipo de

6, 8 9, 10, 48

tratamiento; pero si la enfermedad no se trata produce lesiones

56, 7, 8 9,

irreversibles. 10. 49| os médicos generales deben saber que afecta

principalmente la piel, los nervios periféricos, la mucosa de las vias respiratorias
superiores, ademas de algunas estructuras como el Bazo, el Higado, los Testiculo y

los ojos. 6.8.9.10.39 gjn embargo no es mas que una dolencia escasamente contagiosa

y totalmente curable, sobre todo cuando se diagnostica apropiadamente.ﬁ' 8.9.10.48 Ng

obstante atencion especial debe prestarse a las reacciones Ieprosas.s’ 10.48

1.4.2 Diagnéstico de Laboratorio.

Ademas de la baciloscopia y la prueba inmunologica a través del test de Mitsuda® *

48, 52, 53 para completar la categorizacion de los enfermos, se realizan pruebas

54, 55, 56

serologicas para buscar Anticuerpos contra M. leprae y de biologia molecular

para lepra unidas al examen clinico-dermatolégico y la biopsia. & 9 10483154

Baciloscopia:** °' Es realizada en una muestra linfatica tomada del I6bulo del
pabellon de la oreja y de los codos. Resulta una prueba diagnédstica utilizando la
escala logaritmica de Ridley, que va de 0 a 6 y que se basa en el promedio de

bacilos observados en el frotis, contando los sdlidos, los fragmentados y los

granulados. (codificacién = cod)
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Cod. 0 = ningun bacilo en toda la lamina

e Cod.1=1a10 bacilos en 100 campos

e Cod.2=1a10 bacilos en 10 campos

e Cod. 3 =1a10 bacilos en campos

e Cod. 4 =10 a 100 bacilos por campo

e Cod. 5= 100 a 1000 bacilos por campo

e Cod. 6 =+ 100 bacilos por campo (A Llop 23).
Microelisa:*® % °% ¢ Umelisa Hansen, ensayo eslabonado inmunoenzimatico
indirecto, patentado en Cuba para detectar la presencia de anticuerpos IgM a
M.leprae. >* °° °°
Serologia positiva: Pacientes que presentan titulos serolégicos por encima del nivel
de corte, es decir, valores mayores de 0,300.
Lepromina:® % %% *" Es un extracto crudo semiestandarizado de bacilos procedentes
de nodulos lepromatosos, que se utiliza en una prueba cutanea para demostrar la
respuesta inmune celular. Para esto, se inocula 0.1 ml de lepromina
intradérmicamente y se examina el sitio después de 72 horas (reaccion de
Fernandez) o 3 a 4 semanas después (reaccion de Mitsuda). El diametro de la
induracion producida se mide y califica como sigue: a) sin induracion, negativa; b) 1-2
mm, * (dudosa); 3-5 mm, +; > 5 mm, ++; con ulcera, +++. Una reaccién de
Fernandez positiva indica la presencia de hipersensibilidad retardada a los antigenos

de M. lepraey sugiere infeccién previa.
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La reaccion positiva de Mitsuda puede indicar que la persona ha sido expuesta a los
antigenos de M. /eprae o que ha sido capaz de montar respuesta especifica mediada
por células contra M. /eprae, y por lo tanto, dicha reaccién tiene valor pronéstico.
Aunque es positiva en casos de lepra TT y BT, la prueba no se debe usar para el
diagnostico especifico de la lepra en virtud de que hay respuesta cruzada con
antigenos de otras micobacterias como M. fuberculosis y M. bovis (BCG).
Actualmente se ha descontinuado la aplicacion de la lepromina en escala mundial
debido a la pandemia del VIH/Sida.

1.4.3 Importancia de la prueba serolégica.

El uso de las pruebas seroldgicas para lepra ha sido amplio en el mundo."® Cruaud y
colaboradores,®’ determinaron anticuerpos séricos IgG e IgM contra el antigeno 2, 3-
diacyl- trehalosa-2'- sulfato (SL-1V) por el método ELISA en controles y pacientes con
lepra, y con tuberculosis. La sensibilidad del ensayo fue de 93% en lepra multibacilar
y de 33% en paucibacilar; y la especificidad, fue de 89%. Los resultados de la ELISA
son similares a los obtenidos cuando se usa como antigeno el glicolipido- fendlico 1
M. leprae (PGL-l). Qinxue y colaboradores,® plantean que en sus manos, el ELISA-
DN, aplicado para buscar la infeccidbn con M. /leprae, tuvo excelentes grados de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos con bajos indices
de resultados falsos positivos y negativos; los niveles de anticuerpos disminuyeron
gradualmente del extremo lepromatoso al extremo tuberculoide en los casos activos.
Estudios con Umelisa Hansen mostraron sensibilidad de 93% y especificidad de

97%.%% %%
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Om Parkash y colaboradores® hicieron un estudio serolégico con ESAT-6 basado en
datos que eran estadisticamente comparables con el anti-phenolic glicolipido ELISA
anticuerpo-detector y plantean que pueden tener utilidad para el diagndstico
temprano, particularmente, en las formas muy infecciosas (MB). Ellos plantean la
efectividad del estudio serolégico ya que mas del 90% de los pacientes de lepra MB
tienen niveles altos de anticuerpos y el 15-40% de los PB los tienen perceptibles; lo
que dificulta la prueba es el costo-beneficio ya que el numero de casos detectados
en un pesquisaje es bajo.

Reyes Marquez y colaboradores® realizaron, examen clinico, lepromina y prueba
serologica de Elisa a grupo de convivientes de enfermos de lepra; resaltan en su
analisis la importancia de la prueba serolégica Elisa en la deteccion de personas

infectadas que posteriormente desarrollaran lepra Lepromatosa.

Un estudio realizado en Corea,®

muestra que los parametros serolégicos basados
en el antigeno Glicolipido fendlico pueden ser utiles para el pesquisaje, en la
evaluacién de los pacientes, en el momento del diagndstico y en el monitoreo de los

pacientes que reciben quimioterapia.

Saad y colaboradores® encontraron, en un pesquisaje con ELISA, a contactos
domésticos de enfermos de lepra, 19,4% seropositivos y 5% desarrollo la Lepra

(1/21).
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Linda Oskama y colaboradores’® plantean en un estudio efectuado en las Filipinas,
en 559 convivientes de enfermos de lepra, que los contactos seropositivos presentan
un mayor riesgo de desarrollar lepra, especialmente de desarrollar lepra MB
comparados con los convivientes seronegativos. Esto indica que la seropositividad
puede emplearse para la identificacion de contactos en riesgo de desarrollar lepra.
Puede eso tener implicaciones directas en el control de la lepra, ya que puede
administrarseles un tratamiento quimioprofilactico, o controlarlos mas de cerca para

prevenir un diagnostico tardio.

Mitie Tada y colaboradores®® realizaron un estudio para verificar la existencia de
asociacion entre la serologia y la ocurrencia de hanseniase; fueron seguidos,
durante 4 afios, de ellos fueron 6.520 personas, con prueba serolégica Anti PGL-1;
de ellos fueron seropositivos 590 individuos (9,0 %) y fueron diagnosticados, en el
periodo, 82 casos nuevos de hanseniase. Entre los que no se hicieron la serologia,

surgieron 8 casos nuevos (89/10.000).

Sandra Lyon y colaboradores® exponen que en un estudio realizado en Brasil en 135
pacientes recientemente diagnosticados de lepra por manchas en la piel, el 57% de
los pacientes con manchas superficiales fueron positivos para los anticuerpos PGL-1;
entre estos el 41,6 % tenian 5 manchas o menos y el 65,8 % tenia mas de un nervio
periférico involucrado; concluyeron que hay correlacion entre la prueba serolédgica y

las manchas superficiales.
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Por consiguiente, una prueba serolégica puede volverse una herramienta util en la
clasificacion clinica de la lepra, ademas de que la valoracién de las manchas
superficiales requieren una infraestructura del laboratorio apropiada y del personal
experimentado para llegar al diagnéstico.

Ramirez y colaboradores® en un estudio seroepidemiolégico de lepra en Formosa,
Argentina, encontraron un 6,5% de positividad en los contactos intradomiciliarios.
Soares y colaboradores® demostraron en Nepal que de los 403 casos domésticos
estudiados hubo solo seropositividad en cuatro (1,0%), ninguno de los contactos de
Hansen con anticuerpos positivos, tuvieron signos clinicos de Lepra.

En la Polinesia Francesa Chanteau y colaboradores®® se estudiaron solamente
contactos de casos indices de lepra y se encontré reactividad en 17%. En Brasil se
estudiaron por serologia los contactos domésticos de pacientes con Hansen y se
obtuvo seropositividad en 19%. Sin embargo en otro estudio seroepidemiolégico en
el que incluyeron contactos y no contactos se planted que no hay evidencias de nivel
superior en contactos y no contactos.

En Recife, Brasil, Feliciano y colaboradores,' hallaron que el 62% de los pacientes
diagnosticados con la enfermedad no tenian ninguna experiencia previa con
enfermos de lepra.

Estudios realizados en la India'” plantean que los familiares en contacto con
pacientes leprosos tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad que la

poblacion en general siendo los padres los mas referidos como enfermos previos.
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Foss y colaboradores®” en un estudio realizado en Ribeirao Preto, Brasil al someter a
examenes clinicos a los sujetos seropositivos, no encontraron signos de la
enfermedad. En el area urbana de Severinia, Sao Paulo, se encontr6 un 9,4% de

seropositividad en la poblacion general.

Igualmente Feliciano y colaboradores™ en su trabajo realizado en Recife, Brasil, solo
detectaron lesiones de uno o mas troncos nerviosos en el 13,6% de los casos
estudiados. En los donantes de sangre saludables en Sao Paulo, Brasil, encontraron

que las 10 personas seropositivas tuvieron baciloscopia negativa.

En diferentes contextos se han realizado estudios para revelar la efectividad de las
pruebas seroldgicas tradicionales como por ejemplo Elisa y la prueba de flujo lateral
(ML-Flow) para contribuir con el diagndstico de la infeccidbn por M. /eprae en
poblaciones de alta y baja prevalencia, asi como para valorar la resistencia del M.

leprae a los medicamentos y el impacto de esta infeccién sobre la vacunacion BCG.

68, 69, 70, 71,72
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1.5. Lainvestigacidn operacional sobre lepra en Cuba.
1.5.1. Algunos antecedentes de estudios seroepidemioldgicos sobre lepra en

Cuba. 1980-2008.

En un estudio realizado por el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” con el
Departamento de Epidemiologia del CPHE de La Habana, de 921 personas que
resultaron con serologias positivas, solo cuatro (0,43%) tuvieron baciloscopia
positiva. En otro trabajo también realizado por el Laboratorio de Lepra del mismo
lugar, a contactos de pacientes de lepra se encontr6 que de 310 individuos

seropositivos solo tres (0,96%) presentaron baciloscopia positiva.”

Mora y colaboradores’ estudiaron 26806 personas de la poblacién general del
municipio Guantanamo, con Umelisa Hansen; fueron seroreactivas 17,6% de las
personas estudiadas.

Gonzalez Abreu y colaboradores estudiaron con prueba ELISA 184 enfermos de
lepra y reportaron la utilidad del procedimiento técnico para valorar la evolucién del
tratamiento.”

1.56.2. Algunos estudios epidemioldgicos descriptivos sobre caracterizacion de
la lepra en Cuba.

Lépez Sifontes, Carrazana y colaboradores’® reportaron el estado de los indicadores
de la lepra y la situacion epidemiolégica en Camaguey.

Consuegra Hermido y colaboradores’” informaron sobre la situacién epidemioldgica

de la lepra en Holguin.
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Ifiiguez Rojas y colaboradores’® realizaron un estudio ecoldgico espacial en el que
describen la concentracion histérica de la lepra en Cuba y particularmente en los
territorios de la Habana, Camaguey y Guantanamo.

Suarez y colaboradores®' publicaron un andlisis sobre la posibilidad y factibilidad de
la eliminacion de la lepra en Cuba y su sostenibilidad.

En un trabajo realizado en Cuba en el poblado de Artemisa, mediante estudio psico-
social e higiénico demostré que gracias a estos esfuerzos los enfermos no se sentian
marginados y se encontraban incorporados a la vida social y laboral.”®

Mangunga80 describié y actualizé el comportamiento de la situacién de la lepra en
Cuba y la influencia de las migraciones internas de la poblacion cubana en su
distribucién espacial. Calvifio y colaboradores® estudiaron 42 casos de lepra
notificados en el municipio Holguin desde 2005 a 2009 y concluyen que la tendencia
del periodo es ascendente e identificaron problemas operativos del PCL.

1.6 Quimioterapia de la Lepra.

Esta es la accién principal para el control y la eliminacion de la lepra; sus objetivos
son: a) suprimir la infeccion; b) impedir la transmision y propagacion de la
enfermedad y c) evitar las reacciones leprosas.

1.6.1 Medicamentos disponibles su accién y farmacodinamia.

Desde 1987 existe un tratamiento curativo efectivo en el 90% de los casos, pero solo
una tercera parte de los enfermos sigue el tratamiento; de ellos un 15% corresponde

a la poblacién infantil.
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Se dispone de la TMD recomendadas por el PNCL con: rifampicina, clofazimina y

dapsona. Ademas; como tratamiento alternativo se prescribe la ofloxacina y la

minociclina.®?

1.6.2. Principales caracteristicas de los medicamentos de la TMD.

Rifampicina.

Es un antibidtico semisintético bactericida de amplio espectro, ya que inhibe el

crecimiento de numerosas micobacterias y de bacterias grampositivas y negativas.

La rifampicina se fija de manera especifica a la subunidad 8 de la ARN-polimerasa

dependiente del ADN de las bacterias y los bacilos, inhibe su actividad y suprime la

iniciacion de la formacion de las cadenas de ARN; esta accion no se lleva a cabo en

la ARN-polimerasa del nucleo de células eucariotas y solo a grandes

concentraciones en la polimerasa mitocondrial. Desaparecen los ribosomas de los

bacilos. La rifampicina por via oral tiene una buena disponibilidad; superior al 90%;

difunde libremente a los tejidos y liquidos corporales, atraviesa la placenta y la

barrera hemato-encefalica.

Reacciones adversas: Son raros y se observan en tratamientos intermitentes.

e “Sindrome gripal’, fiebre, escalofrio, cefalea y ostealgias que pueden

asociarse con disturbios gastrointestinales, dermatitis, hepatitis y purpura
trombocitopénica. Puede ocurrir enrojecimiento ocular y lagrimeo una o dos

horas después de la administracion de las dosis.
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e Pdurpura trombocitopénica, anemia hemolitica, sangramiento anormal, shock y
fallo renal.
e Hepatotodxico: ictericia, hepatomegalia, alteraciones de la funcion hepatica y
elevacién de la transaminasa glutamina piravica.
e Coloracion rojiza de orina esputo y lagrimas.
¢ Interaccién con anticonceptivos orales.
Dapsona.
Es una sulfona-diaminodimetilsulfona. Es la sulfona mas efectiva y menos téxica. Su
mecanismo de accion es similar al de las sulfamidas, con accidén bactericida; se
absorbe bien por la via oral y se distribuye por todo el organismo; sus reacciones

adversas son ligeras y poco frecuentes.

e Anemia hemolitica ligera, los casos de hemolisis graves son raros, salvo en

pacientes con déficit de glucosa — 6- fosfato deshidrogenada.

e Agranulocitosis o “sindrome sulfota “‘cuadro raro acompafiado de fiebre.
alteracion del estado general, hepatomegalia, dolores abdominales ictericia y
adenopatias.

¢ Dermatitis exfoliativa.

e Erupcion fija medicamentosa.

¢ Manifestacion hepatica con ictericia de tipo colestasica o por alteraciones de

la funcion hepatica.
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o Alteraciones neuropsiquicas, cefalea, fatiga y psicosis pueden ocurrir
raramente.
o Neuropatia periférica: son raras, surgen con el tratamiento prolongado y con
dosis altas.
Clofazimina.
Es un colorante riminosfenazinico con accion bactericida sobre M. /eprae de grado
intermedio entre la dapsona y la rifampicina. El mecanismo de accién es
desconocido, aunque se ha demostrado que es capaz de unirse al ADN. La
absorcion oral es muy variable; del 7 al 74% de una dosis aparecen las heces. Se
distribuye ampliamente en los tejidos pero se acumula sobre todo en las células del
sistema reticulo-endotelial de higado, bazo, pulmones, piel, etc, lo cual hace que
permanezca en el organismo durante un tiempo muy prolongado.
Reacciones adversas: Relacionado con las dosis:

o El colorante se deposita en la piel dando una coloracion roja oscura y
pigmentacion pardo - negruzca en las lesiones y zonas expuestas, ademas
de xerosis y erupciones cutaneas inespecificas.

¢ Pigmentacion de sudor, orina esputo y lagrimas, asi como conjuntivas.

e Sintomas gastrointestinales, dolores epigastricos discretos, nauseas,
vomitos, diarreas y anorexia. Pueden ocurrir cuadros graves que simulan
abdomen agudo y que ocurren por el depédsito de cristales del

medicamento en la mucosa de la pared intestinal.
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1.8 Cargade la enfermedad y estrategias de control de la Lepra.

1.7.1 La estrategia y la lepra en el mundo.

Se consideré prematuro hablar de eliminar esta enfermedad para el afio 2005 esto
habia sido anunciado por la OMS para el comienzo del milenio, pero no ocurrid.
Pese a que las cifras de los reportes de la OMS indicaban que en el proceso mundial
de eliminacion de la lepra se habian hecho importantes progresos y que los
elementos basicos de la estrategia aplicada hasta ese momento eran validos, el
numero de nuevos casos detectados no se estabilizaba ni disminuia, mas bien
aumentaba. Segun las estimaciones de la OMS, cada afio se registran mundialmente
alrededor de 700 000 nuevos casos de lepra, 120 000 de ellos eran nifios. 2" 2223 24
Los paises con mayor numero de casos eran India, Brasil, Myanmar, Indonesia,
Nepal, Madagascar, Etiopia, Mozambique, Republica Democratica del Congo,
Tanzania y Guinea.”® La OMS se propuso como objetivo que la enfermedad fuese
descendiendo progresivamente en los 28 paises donde es endémica, "hasta que en
2005 dejase de ser un problema de salud publica". %20 2!

El trabajo en estos paises no resultaba facil, puesto que muchas veces no se
dispone de los recursos ni de los medios suficientes. 22!

De los 122 paises en los que en 1985 la lepra era hiperendémica, 108 habian
logrado dejaran de serlo como problema de salud publica prioritario en 2005.

Aquellos aun mas afectados eran la India con un 78 % de los casos nuevos, Brasil,

Nepal, Madagascar, Mozambique y Myanmar.2
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Segun los informes oficiales de 115 paises y territorios, la prevalencia mundial de
lepra registrada al principio de 2006 era de 219 826 casos, mientras el numero de
nuevos casos descubiertos durante 2005 era 296 499 (excluyendo el numero
pequefio de casos en Europa).?* 2> El nimero de nuevos personas diagnosticadas
mundialmente habia disminuido en mas de 111 000 casos (27%) durante 2005
comparados con 2004. El numero global de nuevos casos descubiertos disminuyo,
aproximadamente 20% por afio. Esto era alentador pero dependia de la intensidad y
calidad de la busqueda de los casos.

Aun cuando el diagndstico de un caso de Lepra sea poco frecuente, puede ser sefal
de que tal infeccion confirma que, si bien a nivel mundial y regional la prevalencia de
la lepra ha disminuido, siguen apareciendo nuevos casos. Esto puede interpretarse:
como que; la administracion y la duracion del tratamiento no se completa, que hay
subregistro, o que existen aspectos de la patogenia que aun no estan del todo
claras®, y se mantiene cierto volumen de prevalencia oculta. Sandra vy
colaboradores® y Richardus y colaboradores,*® plantean que la estrategia de la
eliminacion reduce la transmision, pero la declinacion puede ser lenta. La relajacion
del manejo gerencial después de 2005 estaba injustificada dada la incertidumbre
sobre la proporcion de declinaciéon y los efectos adversos de los retrasos mas largos
en la deteccion. Una estrategia a largo plazo para la disminucién de la lepra debe

adoptarse.
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1.7.1.1 La lepra en distintas regiones de la OMS excepto las Américas.

A partir de los dos focos entendidos como originales de la lepra la India y Egipto, la
enfermedad se difundié por todo el mundo y siguid su curso como una pandemia.* *
Entre los siglos XIX y XX se mantuvo la pandemia y la prevalencia de la enfermedad

en el mundo era bastante elevada.” ? ®* % En 1991 el numero total de enfermos

estimados era de 55 millones. En 1994 fue de 2,3 millones y en 1998 habia 780 351.

En un informe, la OMS sefald, que si bien la prevalencia habia disminuido, no habia
ocurrido asi con la incidencia. 2 % % ?" En todos los servicios de salud en los que
existe personal leprolégicamente entrenado, se siguen observando casos nuevos.>*
Es un criterio unanimemente aceptado que una enfermedad transmisible disminuye
en una comunidad, cuando se reduce la incidencia. El optimismo generado por los
resultados de la poliquimioterapia se basa no en la disminucion de esta sino en la
prevalencia, lo que constituye un peligro.

La reduccion de la prevalencia observada con el uso de la TMD durante los primeros
afnos de su utilizacion motivé que durante la 44 Asamblea Mundial de la Salud, en
1991, se adoptd la resolucién de eliminar la lepra como problema de Salud Publica
para el afio 2000, lo que significaba registrar una prevalencia < 1/10000habitantes.
Durante 2004 se registraron aproximadamente 410 000 casos nuevos de lepra, en
comparacion con 804 000 en 1998.

A pesar de que la meta de eliminacion fue alcanzada a nivel mundial al final del
2000, tal como anteriormente se expuso, algunos paises no lograron alcanzarla por

lo que se prorrogo la meta al afio 2005.
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Aun es preciso hacer grandes esfuerzos para conseguir eliminar la lepra en cinco
paises: Brasil, India, Madagascar, Mozambique y Nepal. 2% 224

La India hizo un progreso notable al reducir la prevalencia lepra de 25,9/10 000 en
1991 a 3,23/10 000 en 2003. Durante este periodo la nueva tasa de deteccion de
caso anual fluctué entre 5 a 6/100 000 con una cifra de 8,9/100 000 en 1999.
Durante el 2003, pese a las intensas actividades de deteccién de enfermos mediante
la campafia de eliminaciéon de la lepra (LECs), el programa tuvo una tasa de
deteccion de casos mas baja (4,4/100 000), mas del 25% reduccion respecto al
2002. Con estos desafios y las acciones propuestas en la India al principio de 2004,
de 590 distritos, 212 habian alcanzado el blanco de la eliminacién, mientras que en
118 distritos la tasa de prevalencia en 5/ 10 000 habitantes.

En Europa la enfermedad ha desaparecido, con excepcién de los paises del
Mediterraneo. En las areas endémicas de lepra es comun la infeccién subclinica, a
juzgar por los estudios serolégicos en los que se detectan anticuerpos especificos
contra el M. /eprae, en pacientes aparentemente sanos.*” De aqui la importancia del
estudio seroldgico.

Las actividades de gerencia de lepra en los paises endémicos han estado estan
moviéndose progresivamente hacia la integracion dentro de los servicios generales
de salud. La integracion tiene como componente importante, considerado crucial,
asegurar el libre y facil acceso a la TMD para todas las comunidades afectadas. Sin
embargo, la aplicacion de este proceso fue lenta en varios paises con alta endemia,

principalmente debido a la falta de compromiso profesional.>
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La carga de la lepra por régimen de la OMS se muestra en la tabla 1.1.
Las mayores tasas de prevalencia e incidencia se reporta en el sudeste asiatico.
Tabla. 1.1 Prevalencia de lepra por 10 000 habitantes y tasa de deteccién por 100

000 por regiones mas afectadas de la OMS, en el 2011 y primer trimestre del 2012.

Regiones Prevalencia (tasa)? Incidencia (tasa)?
Africa 15 006 (0,37) 12 673 (3,14)
Sudeste Asiatico 117 147 (0,64) 160 132 (8,75)
Mediterraneo Oriental 7 368 (0,12) 4346(0,71)
Pacifico Occidental 7 619 (0,05) 5092 (0,30)

?por 10 000 ® por 100 000

Estadisticas de la OMS.



1.7.2 La Lepra en las Américas.

83, 84, 85

La OPS, en un documento emitido sobre la “Situacion de la Lepra en la Region de las

Américas, 2007”,* planteé que se detectaron 47 612 casos nuevos.

* Un 8% de los casos nuevos se encontraron en nifios menores de 15 afos.

» Aproximadamente 6% de los casos nuevos tenian discapacidad grado 2.

* Un 53% los casos nuevos eran MB.

Mas recientemente se plantea lo siguiente: %

Situacion de la lepra en las América, en 2010-2011

Durante el periodo 2006 a 2011 hubo una disminucion progresiva de los casos

nuevos de lepra, de 47 612 en 2006 a 36 832 (reduccion de 22,6%).

En el mismo periodo la prevalencia disminuy6é de 0,71/10 000 habitantes en

2006 a 0, 37 en 2011 (reduccion de 47,8%).
Prevalencia en Brasil: 1,52 /10 000
Se detectaron casos nuevos en 24 de los 35 paises de las Américas.

La mayor carga de enfermedad ocurre en Brasil, en donde se informaron 33

955 casos nuevos en 2011.

De los 36 832 casos nuevos informados en la Region, 2 382 (6,5%) tenian

discapacidad grado 2.
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« Sin embargo, se carece de informacién confiable acerca de cuantos casos
fueron evaluados para determinar el grado de discapacidad, lo cual dificulta la
estimacion de la proporcién real de los casos nuevos con discapacidad grado

2 62

En Colombia se sefalé que a pesar de la poliquimioterapia, el pais registré 719
casos nuevos de lepra en el 2000, lo que mostré un aumento de la incidencia de la
enfermedad con 1,7 casos por cada 100 000 habitantes con respecto al afio 1999
con 598 casos nuevos y una incidencia de 1,44 por 100 000 habitantes con esto y
otros reportes podria sefialar que se mejoré la bisqueda activa de casos.*°

En Argentina,® en diciembre de 2005, habia 891 pacientes en tratamiento, lo que no
significa que no existan mas enfermos de lepra. Debe destacarse que hay una
importante cantidad de personas que estan enfermas y todavia no han sido

diagnosticadas.*

En Brasil Cunha y colaboradores,® plantean que la estrategia para el control de la
lepra en este pais se basa en dos actividades principales: la deteccién precoz de
casos Y el tratamiento con farmacoterapia combinada. Sin embargo, la eficacia de
estas acciones para reducir la incidencia de la lepra es aun discutible. Esto genera
dudas acerca de la factibilidad de eliminar la lepra en Brasil e indica que deberian

adoptarse otras medidas de prevencion.
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CAPITULO 2. METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

2.1 Contexto general de la Provincia.

La provincia Camaguey tiene una poblacion estimada de 768 311 habitantes
distribuidos en 13 municipios y 31 areas de salud y 6 Hospitales Provinciales con
una cobertura de 43 Dermatdlogos que dan consulta 2 veces por semana en cada
area de salud y cubren los dos Hospitales Generales, el Hospital Oncoldgico,
Hospital Militar el Pediatrico y el Psiquiatrico.

2.2 Métodos.

Tal como fue expuesto en la introduccion, se llevé a cabo un estudio evaluativo de
una intervencion mediante estudio ecolégico de series temporales y estudios
descriptivos transversales y de seguimiento. Esta poblacion objeto puede
considerarse como un muestra por conveniencia de la poblacién diana (total de la
poblacion de la provincia). La pesquisa serolégica fue seguida del tratamiento
profilactico a las personas reactivas elegibles en el periodo 1999 - 2006. No se
realizd6 muestreo aleatorio por ser improcedente en este tipo de estudio. Se comparé
la incidencia de la lepra del periodo 1995 a 1999 con el de 2000 a 2006 y se valoré la
tendencia secular desde 1977 hasta 2010 y en los periodos 1995-2000, 1998-2010 y

2000-2013.
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Tabla 1. Poblaciéon diana y objeto de estudio.

Poblacién
Periodo Diana’ Objeto (%)
(Universo) (Muestra)
1999-2000 785 838 4 061 (0,52)
2001-2002 791 815 13434 (1,7)
2003-2004 786 357 8 859 (6,5)
2005-2006 788 320 9712 (1,31)

e Poblacion en la que se dan o tienen el efecto epidemioldgico colectivo de

la intervencion (universo)



PS = Prueba

DISENO DE LOS METODOS serologica + MDT

IE= Investigacion

Epidemioldgica

@ S = Seguimiento de
personas reactivas y
enfermos

EE= Estudio ecoldgico
[ 1999-2000 J [2001 -2002 ] [2003-2004 J [2005-2006 }

teo tot 1t
08 _

EE |

Estudio evaluativo de intervencion, con estudios descriptivos transversales y de seguimiento anldados
+ estudio ecoldgico




Una sintesis al respecto aparece en la tabla 2.1. La valoracién del efecto del proceso
de intervencion se realizé con el disefio ecoldgico, porque se considerd el apropiado
para ejecutar una primera aproximacion al problema estudiado en una fase inicial
exploratoria, para lo cual este disefio es aconsejable, pues los efectos de la TMD en
las personas infectadas se observaria en la reduccién de la incidencia. No era
posible aplicar otros disefios epidemiolégicos cuasiexperimentales, por la falta de
recursos humanos y materiales para realizar el seguimiento de todas las personas a
las que se aplico la prueba serologica.*’

Tabla 2.1 Sintesis de los estudios realizados.

Disefios de Poblacién objeto  Técnicas y Desenlaces
estudios procedimientos
1. Evaluativo de Grupos Contrastacion del Variacion porcentual de
intervencion vulnerables de sentido y de Ila los reportes de casos
mediante enfermar de lepra variacion de la nuevos de lepra en los
serie temporal notificacion de la periodos antes y después
(ecoldgico), lepra. de iniciada la
con estudio intervencion.
transversal y ¢ Analisis de las serie
longitudinal 1992-2006.
anidado. ¢ Analisis temporal
1.1 Descriptivo e Porcentaje de
transversal Personas personas
reactoras positivas Encuesta seropositivas a
a Umelisa Hansen seroepidemioldgica. Umelisa Hansen vy
y casos de lepra sus caracteristicas.
descubiertos. e Casos nuevos
1.2 Desc.rip.tivo de descubiertos.
seguimiento e Disminucién de los

Determinacion de titulos de IgM

los titulos sucesivos Negativizacién de la

de IgM en los baciloscopias.
reactores de las

2. Ecolégico de baciloscopias en los

; e Tendencia sus
serie temporal casos de lepra MB. Y
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(descriptivo) Reportes de casos caracteristicas

nuevos de lepra de Serie temporal de e Comparacion con
la provincia notificaciones y sus otras provincias
Camaguey tasas (1977-2010) e Estimacién de los
Prondstico mediante valores para 2010-
alisamiento 2013.
exponencial

2.2.1 Caracteristicas de la intervencion.

40, 75, 76 en el

El estudio seroldgico se realiz6 mediante la técnica de Umelisa Hansen,
SUMA* (Anexo 1), seguida del tratamiento preventivo de las personas reactivas
positivas (presencia de IgM contra M. /leprae) y Mitsuda negativo con TMD para lepra

PB;* dicha intervencion se realizé en cuatro etapas sucesivas. Tabla 2.2.1
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Tabla: 2.2.1: Caracteristicas esenciales de la intervencidn.
Provincia Camagiiey 1999-2006.

Etapas

1999-2000

2001-2002

2003-2004

2005-2006

Poblacion elegible

Areas con al menos un caso de lepra en los ultimos cinco
afnos: Contactos de los pacientes y personas que Vivian en
la acera donde vivia el enfermo de lepra, en la acera del
frente y en las manzanas respectivas, en todos los
municipio.

Municipios donde se notificaba un caso nuevo de lepra .
Contactos de los pacientes y personas que Vivian en la
acera donde vivia el enfermo de lepra, en la acera del
frente y en las manzanas respectivas

Igual que en la etapa anterior.

Igual que en la etapa anterior.

Personas que vivian en iguales locaciones que en las
etapas anteriores pero en el area Este del municipio
Camaguey (AP), en Jimaguayu y Najasa (BP)

Tratados con TMD preventivo

Si tenian serologia reactiva y
lepromina negativa

Igual que en la etapa anterior.

A los que tuvieron un aumento de 20
unidades del titulo serologico en la
segunda prueba seis meses después
de la primera.

Igual que en la etapa anterior.

Con serologia reactiva y lepromina
negativa.

AP= Alta prevalencia BP= Baja prevalencia
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Estudio

Poblacién elegible

Serolégico

® Enfermo de lepra

Vecinos
O
VIVIENDAS
O O O O
O
VIVIENDAS O ® O
O O O O O

Figura 2.1 Esquema ilustrativo del procedimiento de seleccion de la poblacion objeto elegido.

41



Primera etapa, 1999-2000: se realizé teniendo de base, a toda la provincia
Camaguey, se utilizd6 como criterio de inclusién las opiniones de los dermatologos
(expertos). Decidieron incluir la poblacion de mas riesgo-asentamientos criticos-,
definidos estos como las areas de salud de los municipios donde hubo lepra en los
ultimos cinco anos; a partir de la ubicacion del domicilio de cada caso se
seleccionaron para ser investigadas —como elegibles- las personas que vivieron en la
acera de la vivienda del paciente y los que vivian en la manzana correspondiente y
también a todas las personas que vivian en la acera del frente de esa calle y en su
manzana correspondiente Figura 2.1. A cada persona se le realiz6 una prueba
serologica Umelisa Hansen y se les realizé6 el examen dermatoneurolégico por su
médico de familia, precedido del consentimiento informado.

Segunda Etapa 2001-2002: Se realiz6 la prueba serolégica a las personas residentes
en los municipios con prevalencia en ese periodo mayor de 1 x 10 000 (la cuadra y
la manzana donde hubo un caso de lepra en los ultimos cinco afos) y en el resto de
los municipios donde se notific6 un caso nuevo de lepra. En ese periodo a los que
residian en la cuadra y manzana se aplico el formulario antes mencionado, (Anexo 3)
con iguales criterios anteriores, (a quienes resultaron reactivas) y se procedio
posteriormente como en la primera etapa para realizar la lepromina y el tratamiento.
Tercera etapa 2003-2004: Se realiz6 la prueba serologica a todas las personas que
tuvieron contacto con un caso nuevo de lepra, se excluyo los menores de 10 afios y
a los enfermos de lepra; no se realizd prueba de lepromina por no existir

disponibilidad del reactivo.
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Se utiliz6 como criterio para realizar el tratamiento profilactico, repetir la prueba
serologica a los seis meses y a toda persona con cifra > 20 unidades con relacién a
la anterior, se les aplicd tratamiento preventivo con rifampicina y dapsona con el
mismo esquema de tratamiento descrito previamente. Si se tiene en cuenta que el
que tiene una serologia por encima del nivel de corte puede haber incubado la lepra
o esta en periodo preclinico y se trata por seis meses como una lepra PB, se
interrumpe la transmision. Las personas con pruebas seroldgicas reactivas se les
aplicé el mismo formulario. (Anexo 3)

Cuarta etapa 2005 al 2006: En esta etapa se utilizaron dos enfoques; primero (igual
que en la tercera etapa), se realiz6 el estudio seroldgico a todos los contactos de los
casos nuevos notificados, quienes asintieron con la prueba seroldégica. Con un
segundo enfoque se tomaron tres areas; una de alta prevalencia y dos de baja
prevalencia, para explorar si el estudio solo tiene valor en areas de alta prevalencia,
o también, en el periodo de post-eliminacion, en areas que ahora tienen baja
prevalencia pero que la tuvieron alta anteriormente (Area de salud Este del municipio
Camaguey, municipio Jimaguayu, municipio Najasa), por ser el primero un area de
alta prevalencia y las dos ultimas areas de baja prevalencia, se tomaron estas dos
areas para obtener un tamafo de muestra similar de alta y baja prevalencia.
Procesamiento: Los datos obtenidos se procesaron por el sistema estadistico

EPINFO 6.4 en una microcomputadora PENTIUM.
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2.2.2: Operacionalizacién de las variables.

Para la realizacion de esta investigacion se operacionalizaron las siguientes variables

que dieron salida a los objetivos trazados:

Tipo de Operacionalizacién
Variables variables Escala Descripcién Indicador
Edad Cuantitativa -15 Segun anos Cantidad de
discreta. 15-24 cumplidos en pacientes
25-34 el momento seropositivos
35-44 de la poredad.
45-54 investigacion
55-64
65y +
Zonas de alta y Cualitativa Prevalencia Prevalencia en Cantidad de
baja nominal. 1x 10000 y £ el momento de Municipios con
prevalencia. 1x 10000 la prevalencia
respectivamen investigacién.  superior a 1 X
te 10000.
Respuesta Cuantitativa 0 mm. Lepromina Por ciento de
inmunoldgica. continua. negativa Personas
3-5 mm. Lepromina seropositivas
dudosa. Con
Mas 5 mm. Lepromina Lepromina
Ulcerada. positiva. negativa o}
positiva.
Fuente de Cualitativa Padres Relacién en el Por ciento en
infeccion. nominal Madres momento de la relacién en el
Politémica. Hermanos investigacion.  momento de la
Abuelos investigacion.
Esposos
Hijos
Tios
Primos
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Examen

dermatoneurold

gico.

Municipios

mayor riesgo.

Titulo
serologico.

de

Cualitativa
nominal
Dicotomica.

Cualitativa
nominal
politbmica.

Cuantitativa
Continua.

Suegros
Cunados
Yernos
Vecinos
Amigos

Cliente
Pacientes
Comparnero de
trabajo
Con
de piel
Sin

de piel.

lesiones

lesiones

Donde haya
mayor numero
de personas
con serologia
por encima de
nivel de corte
(+0,300).

-0,300

0,300-0,399
0,400-0,499
0,500-0,599
0,600-0,699
0,700-0,799
0,800-0,899
0,900-0,999
10y +

Lesiones de
piel en el
momento de la
investigacion

Los municipios
donde haya
mayor numero
de
seropositivos.

Resultado
Serolégico en
el momento de
la
investigacion.

Por ciento

de lesiones de
piel en el
momento de la
investigacion.
Por ciento de
seropositivos
por municipios.

Por ciento de
personas con
serologia
reactivas.
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Baciloscopia. Cuantitativa Cod.0 Resultado de Por ciento de

discreta. Cod 1 la personas con
Cod.2 Baciloscopia. Baciloscopia
Cod.3 positiva segun
Cod .4 codificacion.
Cod.5

3. 2.2.3. Otras Definiciones Operacionales.

Fuente de Infeccién: Enfermo de lepra a partir del cual se produce la infeccion de un
caso nuevo (Nuevo Programa de Control de Lepra. MINSAP 2005. (en prensa).
Contacto Intradomiciliario de 1er Orden: Toda persona que convive con un paciente
de lepra (bajo el mismo techo).

Contacto Intradomiciliario de 2do Orden: Toda persona que convivié con un enfermo
de lepra por un periodo mayor de un afo (personas que vivieron con el enfermo en
Su casa, 0 en cuyas casas Vivio el enfermo.

Contacto Extradomiciliario: Toda persona que sin convivir con un enfermo de lepra
mantiene con él una relacion estrecha por un tiempo mayor de un ano (vecinos,
amigos, comparieros de trabajo y/o escuela u otros casos). 334 3°

Voluntario: Personas que aceptan hacerse la prueba sin tener relacion aparente con
ningln caso de lepra. 334 3%

Intervencioén diferenciada: la que se diferencia de la rutinaria del programa de control

por aplicar técnica de estudio serolégico en dependencia del comportamiento

epidemioldgico de la lepra o categorias del territorio, lo cual puede ser variable.
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Intervencién efectiva: si después de 10 anos de realizada va seguida de la
disminucion continua de la incidencia de la lepra.

Asentamiento critico: Territorio con su poblacion que reporta la prevalencia de lepra
superior a la media del territorio que se valora.

Sostenibilidad .permanencia de la tendencia descendente de la incidencia y la
prevalencia de la lepra independientemente del contesto inmediato futuro.

2.2.4 Analisis estadistico.

Se midié la proporcion de personas reactoras a la prueba seroldgica y las personas
negativas a la lepromina; se calcularon los intervalos de confianza de 95% y se
realizaron pruebas de chi cuadrado y de diferencia de proporciones para  =0.005.
Se estimaron entonces los parametros en la poblacion diana.

Se compararon los valores de la incidencia antes de la intervencion y después de
iniciada ésta, mediante el porcentaje de variacion de la proporcidon de casos
notificados en ambos periodos: [(tr-to/to)] donde t, = incidencia al final de periodo y t,
= incidencia al inicio del periodo. También se hicieron andlisis comparativos
mediante analisis de regresion/correlacion simple en los que la variable
independientes fue el tiempo.*®* Mediante técnica de alisamiento exponencial™™
(Anexo 4) se describié y analiz6 la tendencia y se estimé el numero y la tasa de

casos de lepra notificados en la provincia y su pronéstico hasta el 2010.
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2.2.5 Limitaciones y alcance del estudio.

Se trata de una investigacion operacional exploratoria muy ligada al enfoque practico
dirigido a la eliminaciéon de la lepra en la provincia Camaguey; la autora, auxiliada
por el grupo provincial de lepra, tomé aquellos municipios que histéricamente
marcaban la diferencia visible, en cuanto a la transmision de la lepra, particularmente
importante por la necesidad de priorizar y utilizar racionalmente los recursos
disponibles con el fin de obtener o6ptimos resultados. Al mismo tiempo pudiera
entonces considerarse que una limitacidon seria precisamente que la pesquisa
seroldgica no se ejecuté continuamente en todos los municipios durante la tercera y
cuarta etapa. Ademas el caracter del estudio ecoldgico permite solo sugerir la
plausibilidad de la hipotesis. No obstante por los resultados que se alcanzaron
paulatinamente, se tomd esto como estudio de casos, podria pensarse que el
alcance de los hallazgos puede tomarse como de caracter provincial, tal vez
extensible nacionalmente, pudiera por tanto ser aplicado en otros territorios donde
histéricamente la prevalencia de la lepra ha sido alta.

2.2.6 Consideraciones éticas.

El estudio fue aprobado por la comision de ética de la universidad de ciencias de la
Salud de Camagley en coordinacién con el Centro Provincial de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia.

Se les explicé a las personas seleccionadas las técnicas y procedimientos, que se le
realizarian analisis de sangre para buscar la posibilidad de conocer si esta infectado

con lepra, aunque esté asintomatico y de acuerdo al resultado se le impondria un
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tratamiento preventivo para detener el curso de una posible infeccion y evitar la
transmision a contactos. Se solicita la participacion voluntaria y en caso afirmativo
después de la informacioén, firmara el consentimiento informado, manteniendo su
derecho a rehusar de continuar participando en cualquier momento posterior. Se les
aseguro la confidencialidad de los datos e informaciones obtenidas y el tratamiento
preventivo gratuito a cada persona que resultd reactiva (=0,300) segun lo

establecido.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

Se expondran ordenadamente para cada objetivo especifico. Dentro de cada uno, se
resaltaron los aspectos relevantes de las variables de acuerdo con las diferencias de
la etapa del proceso de intervencion.

3.1 Para el objetivo 1.

Identificar personas infectadas por M. /eprae en zonas de alta y baja
prevalencia.

Del total de 34 482 personas a quienes se les realizé la prueba Umelisa Hansen,
resultaron positivos 1607(4,6%) (IC 95%, 4,4-4,8) es decir que en ocasiones
repetidas podran identificarse entre 1 517 y 1 655 con muestras aleatorias. De ellos
114(7,0) recibieron TMD preventiva con el régimen terapéutico orientado para la
lepra PB por el PNCL. A medida que las personas elegidas para realizarse las
pruebas seroldgicas, procedian de los grupos mas vulnerables, el numero y el
porcentaje de reactores aumentaba 124(3,0%) en 1999-2000 hasta 632(7,8%) en
2005-2006.

Durante los ocho afos consecutivos del estudio, es decir de 1999 al 2002, de los 114
reactores positivos solo 87 tuvieron la prueba de lepromina negativa (en las tres
etapas en que esta prueba estuvo disponible) 12 (10,5%) y 12 otros se
diagnosticaron como enfermos de lepra en 1999-2000 y 2001-2002. No se

diagnosticaron enfermos a partir del 2003. Tabla 3.1
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Tabla 3.1 Estudios seroldgicos segun etapas. Provincia Camaguey. 1999-2006.

Etapas-Periodos

Categorias ————————————————————————————————————————
1999-2000 2001-2002 2003-2004 2005-2006 Total

No. (%) No. (%) No.(%)  No. (%) No. (%)

Poblacién objeto 4061(0,52)° 13434(1,7) 8859(6,5)° 8138(6.2) 34482
de estudio a

Serologia reactiva 124(3,0) 504(5,6) 632(7,8) 1607(4,6)
(IC95%) (2,5-3,5) 347(2,5)
(2,3-2,8)
Con lepromina (-)  24(19,3) b 10°¢ 87¢
53(15,2)
Reactores 24(100) 21°(4,1) 16 (2.5) 114(7.0)
tratados 53(100)
Enfermos 1(0,8) 12(0.7)
detectados 11(3,1)

2% de la poblacién diana.

b= |os que tuvieron viraje positivo de la prueba no se realizé el Mitsuda por falta del
producto

°= solo se realizd prueba de Mitsuda en los municipios del estudio con alta y baja
prevalencia

9= incluye los 87 que tienen la primera serologia negativa.

p<0001 para las diferencias de los porcentajes de las pruebas seroldgicas reactivas
En la primera etapa, de 4061 personas que se investigaron, (82,8) residian en

municipios de alta prevalencia (MAP); los sujetos reactores positivos fueron 1,1% en
los municipios de baja prevalencia, (MBP) y 3,5% en los MAP. (p=0,0019). EIl unico

enfermo de lepra encontrado residia en el municipio Camaguey. Tabla 3.2.




Tabla 3.2 Positividad serolégica por municipios. Provincia Camaguey.

1999-2000

Serologias Serologias Tratados Enfermos
Municipios Realizadas >de 0.300 Lepromino(-)

Total No. % No. % No. %
Baja prevalencia®
Céspedes 100 0 0 0 0 0 0
Esmeralda 100 0 0 0 0 0 0
Minas 100 2 2 0 0 0 0
Guaimaro 100 0 0 0 0 0 0
Sibanicu 100 4 4 1 25 0 0
Jimaguayu 100 1 1 0 0 0 0
Najasa 100 1 1 0 0 0 0
Sub total 700 8 1,1 1 25 0 0
Alta prevalencia®
S.de Cubitas 100 6 6 2 33,3 0 0
Nuevitas 200 6 3 2 33,3 0 0
Camaguey 2561 84 3,2 11 13 1 1,19
Florida 200 6 3 3 50 0 0
Vertiente 100 3 3 3 100 0 0
S. Cruz del Sur 200 11 11 2 18,1 0 0
Sub total 3361 116 3,5 23 2,0 1 1,1
Total 4061 124 3,0 24 19,3 1 0,8
Fuente: Formulario de la Encuesta p=0.0019 (estadisticamente significativo)

@Segun datos del afio 2001

De 13434 personas investigadas en la segunda etapa, 13044 (89.6% corresponden a
residentes en MAP; entre los 390 investigados en los MBP, 20(5,4%) fueron
reactores positivos, en comparacion con 2,5% (326/13044) en los de alta: (P=0,0007)
En el periodo 2001-2002 un 15,2 % de las pruebas de lepromina resultaron
negativas.

Se trataron 53 personas como lepra PB vy otras 11 resultaron enfermos (MB). Esto
puede deberse a que el estudio fue dirigido a aquellos municipios donde la

prevalencia de lepra era superiora 1 por 10 000 habitantes.
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Se detectaron los 11 enfermos en el estrato de alta prevalencia, en los municipios
Sierra de Cubitas, Camaguey y Santa Cruz del Sur. (Tabla 3.3)

Del total de los 53 casos tratados, 25 (50%) negativizaron la prueba seroldgica
positiva, pero todos los casos disminuyeron sus cifras después de la intervencion.
(Anexo 5)

Tabla 3.3 Positividad serolégica por municipios. Camaguey 2001-2002.

Serollogl’as Serologias Tratado§ Enfermos
Municipios Realizadas > de 0,300 Lepromino(-)

Total No. % No. % No. %
Baja prevalencia®
Minas 277 7 253 - - - -
Sibanicu 113 14 12,39 - - - -
Sub total 390 20 5,38 - - - -
Alta prevalencia®
Nuevitas 1732 24 14 2 0,12 - -
Sierra de Cubitas 51 25 49,0 9 17,65 2 3,92
Camagley 8550 227 2,6 38 0,44 8 0,09
Florida 1415 12 0,8 1 0,07 - -
Vertientes 294 8 27 1 0,34 - -
S. Cruz del Sur 1002 30 3,0 2 0,20 1 0,10
Sub total 13044 326 2,5 53 0,40 11 0,08
Total 13434 347 2,5 53 0,39 11 0,08
Fuente: Formulario de la Encuesta p=0.007 (estadisticamente significativo)

@Segun datos del afio 2001
En la tercera etapa se identificaron 1,7% (34/1961) reactores positivos en el estrato

de MBP en comparacién con 6,7% (470/6998) en el de MAP. Tabla 3.4. p=
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Tabla 3.4 Positividad serolégica por Municipios. Camagiey. 2003-2004.

Serologias Serologias

Municipios realizadas > de 0,300 Tratados
Total No. % No. %
Baja prevalencia®
Céspedes 300 6 2,0 0 0
Esmeralda 200 4 2,0 0 0
Najasa 100 0 0 0 0
Guaimaro 200 4 2,0 0 0
Minas 200 4 2,0 0 0
Sibanicu 761 15 1,9 0 0
Jimaguayu 200 1 0,5 0 0
Sub total 1961 34 1,7 0 0
Alta prevalencia®
Sierrade Cubitas 500 60 12,0 2 3,3
Nuevitas 800 24 3,0 5 20,8
Camaguey 4200 262 6,2 8 3
Florida 750 24 3,2 0 0
Vertiente 320 10 3,1 0 0
S. Cruz del Sur 428 90 21 6 6,6
Sub total 6998 470 6,7 21 4,5
Total 8959 504 5,6 21 4,1
Fuente. Formulario de la Encuesta p= 0.00

@Segun datos del afio 2001

En la primera modalidad de la cuarta etapa, del total de 1202 personas investigadas

serologicamente en el estrato de MBP, 61(5,0%) resultaron reactores positivos en

contraste con 571 (8,3%) en MAP. (p=0,0001). Tabla 3.5
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Tabla 3.5 Positividad serolégica por municipios, primera modalidad.

Camaguey. 2005-2006.

Serologias Serologias Tratados

Total No. % No. %
Baja prevalencia
Céspedes 100 2 2 0 0
Minas 300 2 0,6 0 0
Jimaguayu 487 35 8,8 4 11,4
Najasa 187 20 10,6 0 0
Guaimaro 128 2 1,5 0 0
Sub total 1202 61 5,0 4 0,6
Alta prevalencia
Camaguey 4400 384 8,7 8 2
Nuevitas 350 26 7,4 0 0
Sierra de Cubitas 573 28 4,8 2 71
Florida 500 16 3,2 0 0
Vertiente 200 4 2 0 0
S. Cruz del Sur 813 113 13,8 2 1,7
Sub total 6836 571 8,3 12 25
Total 8038 632 7,8 16 25
Fuente: Formulario de la Encuesta p=0.0001 (estadisticamente significativo)

@Segun datos del afio 2001

El porcentaje de reactividad fue de 10,6 en Najasa, 8,8 en Jimaguayu y 8,2 en el

area Este del Municipio Camagley, en la segunda modalidad o momento de la

cuarta etapa. Tabla 3.6

55



Tabla 3.6 Positividad serolégica por municipios, segunda modalidad.

Camagiey. 2005 — 2006.

. Lepromina (-) Serologia
A Serologias o ,
Areas Reactivas(%) Tratadas(%) realizada
Este del | 82(8,2) 6 6(7,3) 1000
Municipio
Camaguey
Jimaguayu 35(8,8) 4 4(11,43) 487
Najasa 20(10,6) 0 0(0) 187
Total 137(8,1) 10 10(7,2) 1674
Fuente: Encuesta. p>0,05 ()

Las edades predominantes fueron las de 25 a 34 afos (28,2%) y de 35 a 44 anos
(21,0%) es decir 49,2% de 25 a 44 afios; los menores de15 afos (10 a 14 afos)
tuvieron 10,7%. EI promedio ponderado, al cerrar el ultimo intervalo como 65-84

anos, fue 35,2. Tabla 3.7



Tabla.3.7 Serologias reactivas segun la edad.

Serologias >de 0,300

Edad Poblacién No. Tasa x 10000 %
hab.

10- 14 afos 63617 37 58 10.7
15- 24 afios 111732 53 47 15,3
25- 34 afios 154789 98 6.3 28.2
35- 44 afios 122534 73 5.9 21,0
45- 54 afios 92821 43 4.6 12,4
55- 64 afios 64769 25 3.8 7.2
65y + afios 76834 18 23 59
Total 687096 347 5.0 100

Fuente: Encuesta.

*P=0,0001(estadisticamente significativo)

Como es esperado el 97% de las personas investigadas con serologia tuvieron

baciloscopia con codificacion 0; hubo un sujeto con titulo 0,300-0,399 que tuvo cod 1

y otro de ese rango seroldégico quien tuvo cod. 4; siete personas con titulo 1, 0 y mas,

tuvieron codificacion 1, 2, 3, y 4. Tabla 3.8.
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Tabla. 3. 8 Resultado serolégico y bacilosc6pico. Camaguey 2001- 2002.

Cod 0 Cod 1 Cod 3 Cod 4 Cod 5
T|’.tulos_ de Total

Microelisa No % No % No % No % No. %
0,400-0,499 94 93 989 - - - - - - 1 10
0,5000,599 51 51 100 - - - - - o o .
0,600-0699 29 28 95 - - - - - - 1 34

0,700-0,799 17 17 100 - - - - - - - -
0,800-0,899 11 11 100 - - - - - - - -

0,900-0,999 9 9 100 - - - - - - - -
10y + 17 14 82,3 - - 1 58 1 58 1 5,8
Total 347  340* 979 1 02 1 02 2 05 3 0,8

Fuente: Encuesta.

Discusidn parcial del objetivo 1

En 1988-1989 se realizé un estudio serolégico y el tratamiento preventivo de los
reactores positivos en dos areas de salud de la provincia; los que tuvieron serologia
0.300 y fueron Mitsuda negativo, recibieron tratamiento con rifampicina y dapsona
por seis meses; en total fueron 385 personas las que recibieron tratamiento. Esto
hizo que en los proximos cinco afos la incidencia descendiera de forma escalonada
hasta 14 casos, con un promedio entre los afios 1990 y el 1996 de 24 casos por afo;
a partir de ese ano comenz6 a aumentar la incidencia anualmente hasta alcanzar la

cifra de 53 casos en el ano 1999.
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Las 114 personas seropositivas detectadas elegidas para recibir TMD, debieron estar
en el periodo de incubacién o en el periodo preclinico y al recibir tratamiento no
resultaron enfermos en su inmensa mayoria; esto justifica que la tasa de incidencia
que era de mas de 5 por 100 000 hab., descendiera hasta 3,5 en los ultimos dos
afos desde 2006. Obsérvese que en las etapas de 2003-2004 y 2005-2006 no se
detectaron enfermos de lepra. Esto puede estar en concordancia con la efectividad
de la TMD de la lepra en los contactos de los enfermos reportados "

Teniendo en cuenta lo planteado por Saad y colaboradores® (19 % de las personas
sospechosas y sus contactos) examinadas resultaron reactivas y de estas 5%
enfermas; y por Chanteau y colaboradores®® (16.9% de las personas reactivas y 1.9
% enfermas), en el presente estudio se debidé haber tenido 6658 reactivos y 301
enfermos, o tal vez un total de 3612 reactivos y 226 enfermos respectivamente segun
los estudios mencionados. No obstante, lo real encontrado fue 1607 reactivos.
Probablemente se debe haber evitado que enfermaran 79 personas basados en los
hallazgos de Saad,®? o 29 segun los de Chanteau y colaboradores,®® puesto que
recibieron tratamiento profilactico antes de que tuvieran sintomas. Si se analiza lo
que significa la interrupcion de la cadena de transmision y los problemas sociales y
econdmicos que se evitan por el diagndstico temprano de esta enfermedad,® & " 1"
27

puede considerarse que el pesquisaje activo con Umelisa Hansen, es un

instrumento importante.
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Como la prevalencia de la lepra en Cuba es muy inferior a la de Brasil y a la de la
Polinesia Francesa las cifras que se reportaron son razonablemente coherentes con

la reduccion de la lepra en Cuba.®® %

Arocha y colaboradores™®™ en un estudio con ELISA, de 52 personas en contacto
estrecho con pacientes con lepra, y otras 60 (control) sin contacto demostrado. La
presencia de anticuerpos séricos IgM anti PGL-1 se determin6 por la técnica de
ELISA; se detectd una mayor frecuencia en el personal médico (73,3%) y un riesgo
relativo de exposiciéon a la lepra de 1,9 en la poblacién expuesta.

En el 1999 -2000 resultaron reactivas 3% de las serologias realizadas en el presente
trabajo, lo que coincide con otro que se llevé a cabo en Guantanamo en el 1996,
donde se realizé la prueba serologica a 26 803 personas, de ellas resultaron por
encima del nivel de corte 828 (3,08%) y se detectaron 12 enfermos de lepra MB
(0,04%).” Esto se concibe en este contexto de modo que donde haya consulta de
Dermatologia, el mismo dermatdlogo asume el control de los contactos
intradomiciliarios de primero y segundo orden y el médico de la familia asume los
contactos extra domiciliarios y la poblacion de riesgo; donde no haya consulta de
Dermatologia el médico de familia asume el total del control.>* 3* %

La mayoria de los encuestados que tuvieron serologia reactiva fueron adultos
jovenes. Esto pudiera explicarse porque la infeccién por M. /eprae, tiene un periodo
de incubacién de entre tres y cinco afios como promedio, aunque la literatura refiere

que puede ser tan largo como 20 afios® y la serologia puede ser reactiva cinco afios

antes de aparecer la enfermedad.
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El perfil etario de las personas seroreactivas se corresponde con la de los enfermos
diagnosticados.

Santos describié un perfil epidemiolégico de la lepra en el municipio Taubaté, Sao
Paulo y reporté una media de edad de 44 afios, ya que el 32 % del total de los casos
tenian entre 40 - 49 afios y el 24,5% entre 30 - 39 afios de edad."

En Malawi plantean que hay un predominio de los adultos jovenes.” Wu 'y
colaboradores™ y Blatt y colaboradores™ informaron que la mayor incidencia de
lepra se observo entre 20—-35 y 15-49 afios respectivamente, y el promedio de edad
fue de 31,9 afios. Feliciano y colaboradores™ en Recife, Brasil detectaron que el

mayor numero de los casos se presentd entre 25 y 47 afnos, con una media de 38

anos de edad.

Los examenes baciloscépicos que se realizaron en esta investigacion, se pudieran
considerar validos y confiables, ya que se hacen por un personal fijo perfectamente
entrenado en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) y ademas se
mantiene un control de la calidad apropiado por el Laboratorio de dicho centro. El
mayor porcentaje de baciloscopia positiva correspondié a personas que no tenian
lesiones cutaneas, que pudieran estar en periodo de incubacion de la lepra o hallarse
en el estadio preclinico, por lo que resultaron muy utiles e importantes para los

objetivos perseguidos.
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Es importante tener en cuenta que Sierra de Cubitas y Santa Cruz del Sur se
mantuvieron como municipios con mayor porcentaje de pruebas serolégicas
reactivas, lo que indica que se hace necesario mantener una mayor vigilancia en

estas poblaciones.
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3.2 Para el objetivo 2

Detectar posibles fuentes de infeccion desconocida en la poblacién objeto de
estudio.

El 78,2 % de las personas que tenian un estudio seroldégico positivo, en 1999-2000
desconocian haber estado en contacto con enfermos de lepra. Tabla 3.9. Se
encontré la fuente de infeccion entre 14 y 21% en los menores de 15 afos.
Particularmente los nifios de 10 a 14 afos y tales fuentes son fundamentalmente
personas que no son familiares directos del menor, nifio vecino en el 21,4%. Tabla
3.10. Llama la atencion un menor de edad, cuya fuente de infeccion era un
compafiero de trabajo del padre; este ultimo trabajaba junto con un enfermo caso de
Lepra Lepromatosa (LL) cuando tenia baciloscopia positiva y la amistad con él era
bastante estrecha, tanta que celebraban conjuntamente los cumpleaifos de sus hijos.
Esto no se declaré en su encuesta epidemioldgica inicial y por tanto no fueron
chequeados como contactos. Los vecinos fueron posibles fuentes de infeccion en
11,2%.

En la etapa 2001-2002, los vecinos y los amigos tuvieron importantes porcentajes
como fuentes de infeccién posible, de las 347 personas con serologia reactiva con
23,6 y 6,3% respectivamente. Tabla 3.11

En el afio 2001-2002 en este estudio estudio, el 84,43% de los 347 que tenian
serologia reactiva no tenian lesiones cutaneas, es decir que no se podia sospechar

la enfermedad. Tabla 3.12
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Tabla 3.9 Fuentes de infeccidn probable de las personas reactivas Camaguey.

1999 — 2000.

Fuente de Infeccién No. %
Ignorada 97 78,2
Persona de una provincia de riesgo 3 24
Cufado 1 0,8
Esposo 1 0,8
Hermana 1 0,8
Abuelos 3 24
Compaiieros de trabajo 4 3,2
Vecinos 14 11,2
Total 124 100

Fuente: Encuesta.

El mayor porcentaje de las personas con serologia reactiva a los menores de 15

afos correspondieron a la poblacion de riesgo y a contactos extradomiciliarios que

son las personas que generalmente tienen contacto con el paciente sin conocer que

es un enfermo. (Tabla 3.10)



Tabla 3.10 Investigacidén epidemiol6égica en los nifios menores de 15 afos.

Camagliey.1999-2000.*

Fuente de Infeccion No. %
Ignorada 5 35,7
Provincia de Riesgo 3 21,4
(Santiago de Cuba , Guantanamo)

Abuelos 2 14,3
Compaiieros de trabajo 71
Vecinos 3 21,4
Total 14 100,0

Fuente: Encuesta.
*Se realizé solo en este afo.

Hubo personas que refirieron mas de una fuente de infeccion, de los individuos que

conocian su posible fuente de infeccidon; se constaté un predominio de los vecinos

con 82 personas (23,6%) seguido de los amigos 22 (6,34%). (Tabla 3.11)



Tabla 3.11 Serologias reactivas en 347 personas segun la posible fuente de
infecciéon. 2001-2002.

Fuente de infeccidn. Serologias > de 0,300

No. %

Padre 6 1,7

Madre 10 2,8
Hermanos 4 1,1
Abuelos 15 4,3
Esposos 4 1,1
Hijos 3 0,8
Tios 21 6,0
Primos 4 1,1
Suegros 7 2,0
Cunados 7 2,0
Yernos 3 0,8
Vecinos 82*/** 23,6
Amigos 22** 6,3
Pacientes 10 2,8
Compaiiero de trabajo 10 2,8
Ignorada 160* 46,1
Fuente: Encuesta. *P= 9.638E-08 **P= 3.571E-11

El 84% de las personas investigadas no tenian lesiones dermatologicas. Tabla 3.12

Tabla 3.12 Comportamiento del examen dermatoneurolégico. Camagiiey 2001-
2002*.

o Serologias > de 0,300
Examen Dermatoneurolégico

No. %
Sin Lesiones 293* 84,43
Con Lesiones 54* 15,56
Total 347 100
Fuente: Encuesta. *P=3,324 E-12
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*Se realizé en todos los afios de la investigacion pero solo se confeccioné esta tabla
en este afno, porque los hallazgos son muy similares.
El mayor porciento de las personas con serologia reactiva correspondid a la

poblacion de riesgo y los contactos extradomiciliarios. Tabla 3.13

Tabla 3.13 Relacién entre grupos seleccionados de poblacién y resultados del

estudio seroldgico. 2001-2002.

Conv

Conv

Poblacién C

Microelisa Tota) De | D de ID de E)?tr:; Espon
. * 1er 2do e e s taneo
Riesgo domiciliario
orden orden

No. % No % No. % No. % No. %
0,300-0,399 119* 60 50,4 12 10,0 7 58 39 32,7 1 0,8
0,400-0,499 94* 55 58,5 3 3,1 4 42 32 34,0 - -
0,500-0,599 51 30 58,8 3 58 5 98 13 25,4 - -
0,600-0,699 29 17 58,6 1 34 1 34 10 34,4 - -
0,700-0,799 17 7 411 2 11,7 1 58 6 35,2 1 5,8
0,800-0,899 11 6 545 1 90 - - 4 36,3 - -
0,900-0,999 9 5 55,5 1 11,1 - - 3 33,3 - -
10y + 17 10 58,8 2 11,7 3 176 2 11,7 - -
Total 347 190* 54,7 25 72 21 6,0 109* 314 2 0,5

Fuente: Encuesta.

*P=6,649 E-07




e Otros vecinos o personas que tienen alguna relaci,on social con el caso

indice no incluidos en las otras categorias.

Se observd que el mayor por ciento de las personas estudiadas tenia la prueba de
lepromina positiva débil, positiva intensa y ulcerada. Tabla 3.14

Tabla. 3.14 Serologia reactiva segun el resultado de la lepromina.

Neg. Dudosa Pgs]tlva Positiva Ulcerada
débil Intensa

No % No % No % No % No. %

Microelisa Total

'0,300-0,399 119 11 92 8 101 49 412 35 294 6 50
04000499 94 4 70 5 105 44 468 33 351 8 85
05000599 51 3 76 5 17,9 27 529 14 275 2 39
0,600-0699 29 5 238 2 - 12 414 10 345 - -

0,700-0,799 17 1 83 2 250 9 52,9 5 294 - -

0,800-0,899 11 1 166 1 - 6 545 2 182 1 91
0,900-0,999 9 - - - - 4 444 5 556 - -
10y + 17 4 142 1 71 9 529 14 824 - -
Total 347 29 10,2 24 10,6 160 46,1 118 340 17 49

Fuente: Encuesta.

Discusidn parcial para el objetivo 2.



Un alto numero de personas con serologia reactiva desconocian haber estado en
contacto con enfermos de lepra, lo cual estd de acuerdo con lo que plantea la
literatura sobre el desarrollo de la enfermedad, lo cual depende de la respuesta
inmune.®® ' En los nifios de 10 a 14 afios la investigacion epidemioldgica suele ser
mas acuciosa, por esta razdon para ellos es mas frecuente encontrar la fuente de
infeccion.

Si estas personas que tuvieron contacto con M. /eprae y eran lepromino negativos,
no hubieran sido tratado, hubieran desarrollado la enfermedad en los cinco afos
siguientes.®

En el estudio sobre Geografia de la Lepra en Cuba, predomina la fuente de infeccion
ignorada con 63,3% y se ha comprobado que algunos de los enfermos, en quienes
no habia sido localizada la fuente de infeccion, se relacionaban por su actividad
cotidiana con personas enfermas de lepra.”

En Guantanamo, Mora y colaboradores’ encontraron que el 80% de las personas
seroreactivas a Umelisa Hansen habian tenido contacto con algun enfermo de lepra
conocido.

3.3 Para el objetivo 3.
Evaluar la tendencia de la enfermedad en la Provincia Camaguey antes y

después de iniciado el proceso de intervencion.
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Durante los afios 1995 a 1999, se produjo un incremento reemergente de la
notificacion de los casos de lepra en la provincia, con un aumento de 278 % (3,8
veces mas en 1999 que en el 1995). Desde el 2000 hasta 2006 ocurrid una
disminucion de 42% (0,58 menos en 2006 con respecto al 2000 y 0,52 respecto a
1999) Tabla 3.15. La regresion lineal simple muestra inequivocamente las lineas de
la tendencia en 1995-99 comparada con la de 2006 (r°0,72 y 0,83 respectivamente).
Figura 3.1.

Tabla 3.15 Comportamiento de la Incidencia de la lepra. Camagiey 1995-2006.

Afios to t, (ta-to)/ t*100  (t/ to)
1995-1999 14 53 +278 % 3.8
2000-2006 46 27 -41 % 0,52
tn/ tO

=10 B

a0 |

No de casos
No de casos

=30

e = 55,8 - 4.2t
— wE = 10,1 + 7,5 r2=—0,83

R2=0,72
20

Yariacion= +278%o
o+ 10 4

1995 A1 9oE AL ooTF A1 Do A Do 0000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Fuente: Datos de la Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadistica Sanitaria.
Ministerio de Salud Publica.

Figura 3.1 Tendencia de los casos notificados de Lepra en la provincia
Camagiiey. 1995-1999 y 2000-2006.
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En la figura 3.2 se observa que en general la lepra tiene tendencia descendente en
Camaguey desde 1977 hasta 2010; las notificaciones aumentaron fuertemente en
1981-82 para descender nuevamente hasta 1987 y ascender en 1988-89;
nuevamente tuvo un descenso hasta el afo 1994, subié desde el 1995 al 1999 para
volver a descender suavemente hasta el afio 2010. Puede observarse que pese a la
tendencia general descendente, ocurren fluctuaciones ascendentes ciclicas, muy
probablemente vinculadas a las caracteristicas de la intensidad de las acciones de

control en diferentes periodos.
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Fuente: Datos de la Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadistica Sanitaria.
Ministerio de Salud Publica.
Figura 3.2. Incidencia de la Lepra. Camagiiey 1977 — 2010.
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19951996199719981999200020012002200320042005 2006 2007 200820092010 201120122013
observada|1,7 |41 4,4 |44/6,7|58 66|54 /55 4 (35 3536 40 35 31
estimada (1,7 13,3 /3,6 4,0 54|60 6,7 64 6050 40/33 31 33(33/32 3028 26

=—t=0hservada m—estimada

Fuente: Datos de la Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadistica Sanitaria.
Ministerio de Salud Publica.

Figura 3.3. Tasa de incidencia estimada y observada, Camagliey 1995-2013.

El pronéstico muestra que la incidencia de la lepra en Camaguey tiende a continuar
su reduccion lenta, pero sostenida. Se estima que para el 2013 la tasa de incidencia

sea de 2,6 por 100 000 habitantes.
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1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Camagliey Granma

Stgo. de Cuba === Guantanamo
= = = 2 per. media mdvil (Camagiiey) 2 per. media mévil (Stgo. de Cuba)
= = = 2per. media mévil (Guantdnamo ) 2 per. media mévil (Granma)

Fuente: Datos de la Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadistica Sanitaria.
Ministerio de Salud Publica.

Figura 3.4. Tendencia de las provincias cubanas de mayor incidencia
1999-2010.

La provincia Camaguey a partir del afo 2000, con su tendencia descendente
sostenida, su incidencia disminuyd en mayor cuantia y mas consistencia que el resto
de las provincias poseedoras de alta tasa de incidencia.

En la tendencia de los trienios por municipio se observa que la incidencia comenzo6 a
descender a partir del ano 2004 después de la intervencidén con pruebas serologicas

en la provincia. Se destacan los municipios de Nuevitas, Camaguey, Florida y Santa

Cruz del Sur. (Anexo 6)
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Fuente: Registro Provincial de Estadistica.
Figura 3.5 prevalencia de lepra. Tasa x 10 000 habitantes. Camaguey. 2000-

2010.

Discusidn parcial del objetivo 3.

La provincia Camaguey redujo su tasa de incidencia desde el 1982 y luego se reforzo
el control. Se destaca un significativo descenso de la incidencia en los afios
siguientes después de las intervenciones orientadas por el PNCT,*® pero no pudieron
evitarse los cambios ciclicos que determinaban picos de notificaciones, muy
posiblemente influidos por intensidades variables de la deteccion y el tratamiento, las
cuales dependian de la evolucidon del programa, que se ejecutaba en forma de

campafa y con una cobertura dermatoldgica incompleta.
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Asi en el ano 1959 los pacientes de lepra que tenian familiares salieron de los
leprosorios a realizar el tratamiento ambulatorio; en 1961 se confecciond el primer
programa de control*? el cual se implementé en 1963 teniendo como tratamiento
dapsona 6 ciba 1906, ambos con efectos bacteriostatico de forma controlada y con
quimioprofilaxis a los contactos con dapsona. En 1977 se establecié una nueva
actualizacién del PCL con rifampicina 600mg por tres 6 seis meses (segun la forma
clinica) seguido de la inyeccion de hansolar, 225 mg (1.5 ml) intramuscular mensual.

En 1988 se reactualizé el PCL el cual establecié la terapia con tres drogas
Rifampicina, dapsona, clofazimina y hansolar, para los MB, las tres drogas, por dos
afios como minimo y para los PB solo rifampicina y dapsona por seis meses. En
1994 se desechd el hansolar manteniéndose el resto de las drogas.** En el 2008 se
reactualiz6 nuevamente el PCL y se establecié Rifampicina, dapsona y clofazimina
para los MB por un afio y para los PB, rifampicina y dapsona por seis meses . 3 %

Noétese que en el periodo 90-95 (segun datos del laboratorio de referencia del IPK), el
trabajo de pesquisa intensiva, en dos areas de salud de alta prevalencia de lepra en
Camaguiey se detectaron 398 personas quienes tuvieron prueba de ELISA reactiva, y
que fueron tratadas por tener titulos > 300, logré disminuir la incidencia de la lepra en
Camaguey conjuntamente con el tratamiento. El no mantenerse la pesquisa

serologica y consiguiente tratamiento, se asocié un nuevo incremento de los casos.
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La diferencia en cuanto al desenlace en la disminucién de la lepra a partir de un
nuevo enfoque de la pesquisa seroldgica pudiera estar, por una parte, en la accién
sostenida durante cuatro etapas —ocho anos- desde el afio 1999 al 2006, y en una
segunda parte por la accion diferenciada en funcién de la dinamica de la situacién
epidemioldgica y sobre todo por el efecto preventivo demostrado de la quimioterapia
en las personas con serologia positiva principalmente, en esos territorios donde es
muy alto el riesgo y se mantiene histéricamente la endemia leprosa.

Con las acciones normales del PCL en los periodos anteriores, en ausencia de un
proceso diferenciado mantenido de pesquisa seroldgica para detectar los posibles
enfermos en periodo de incubacién, no se obtuvieron los resultados que se
presentan en este estudio, por lo que es plausible pensar que la intervencién
preventiva complementaria realizada en el presente estudio, ha tenido un efecto
anadido importante en la reduccion de la incidencia y garantizar la sostenibilidad para

la eliminacion de la lepra en la provincia.
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CAPITULO. 4 DISCUSION
Los hallazgos descritos muestran que una accién mantenida sobre la endemia

leprosa, con utilizacion de Umelisa Hansen y la TMD profilactica de los sujetos
reactores podria ser efectiva y factible en el contexto camagieyano. Los municipios
Sierra de Cubitas al norte y Santa Cruz del Sur tuvieron los mayores porcentajes de
positividad serologica. Es importante resaltar que de las 1 607 personas que
tuvieron serologias reactivas, 114 recibieron tratamiento con régimen de pacientes
paucibacilares y 12 se diagnosticaron como enfermos los cuales fueron tratados
oportunamente. Probablemente al recibir las personas reactivas el tratamiento
profilactico, no resultaron enfermas una gran parte de esas personas infectadas. El
presente estudio mostré un bajo porcentaje de pruebas de lepromina negativas; esto
se aproxima a lo afirmado en la literatura, en que solo 10% de las personas enferman
de lepra del total de quienes se exponen al bacilo, precisamente porque desarrollan
una respuesta inmunoldgica adecuada.>® 3" 3240. %

Los porcentajes de personas con serologia reactiva en los estudios revisados
fluctian entre 1,0% en Nepal y 19,7% en Brasil en dependencia de la endemicidad
de las zonas y los grupos de personas incluidas; en Cuba, los distintos estudios

realizados reportan aproximadamente 3,5%, similar a lo hallado por en Camagiey en

el presente estudio.
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Foss 'y colaboradores®® reportaron que segun los estudios serologicos realizados, los
pacientes de lepra multibacilar sin tratamiento resultaban seropositivos; los pacientes
de lepra paucibacilar y con tuberculosis pulmonar, negativos y entre los donantes de
sangre solo 3% fue positivo. Se consideran estos donantes como grupos de riesgo el
resultado reportado por ellos seria entonces similar al de 3% que fue hallado en el
presente estudio.

Segun los resultados del Colegio Médico de Madras (India) y del Departamento de
Infeccion y Enfermedades Tropicales (Londres), la serologia puede usarse para
medir la infeccion subclinica en la comunidad y como evaluacién del control de la
enfermedad." Sin embargo Cartel™" en la Polinesia Francesa y Kumar® en la India
dudan del valor del estudio serolégico en la poblacion, en la busqueda de lepra
subclinica.

Mitie Tada y colaboradores® estudiaron serolégicamente en Severinia, zona de alta
endemicidad en Sao Paulo a 6 513 habitantes no leprosos y encontraron 590
personas (9,05%) con valores de Elisa mayores de 0,300. En Nepal' pesquisaron
403 contactos domésticos de 159 enfermos de lepra, en un area de baja
endemicidad y comprobaron que solo cuatro de los contactos (1,0%) fueron positivos
por anticuerpos anti- PGL-1."®

Un 10% de la poblacién desarrolla lepra indeterminada que, si se diagnostica a
tiempo y se trata, cura sin dejar secuela. Cuando no se realiza un diagndstico precoz
se desarrollan formas clinicas estables (LL, LT) o inestables (LD) de acuerdo a la

respuesta inmune del paciente.® 1% 48:49.50.51 o5 diferentes tipos de lepra que
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desarrolla el individuo estan relacionados con los genes ligados al sistema HLA de la
respuesta inmune.

Es importante comentar que las fuentes de infeccidén de los nifios entre 10 a 14 afos
en este estudio fueron personas que no son sus familiares directos; mas importante
aun es que en la gran mayoria la fuente del contagio es desconocida; ¢ influye en

9xcvi

esto la prevalencia oculta La edad media de las personas seropositivas obliga a

pensar en los adultos jovenes a pesar de los logros del programa de control. En

Polinesia Francesa, la India, Indonesia coinciden los autores® **

al afirmar que la
seropositividad se presentd en las edades entre 10 a 30 afios en los dos primeros
casos y en adolescentes (10-19 afos) en el ultimo, lo cual no coincide con los
reportes del presente estudio y otros reportes cubanos, esto podria deberse a la

tendencia de la disminucién en la tasa de detecciéon en Cuba o muy probablemente a

la estructura poblacional de las comunidades.

El tratamiento profilactico aplicado en el presente estudio fue efectivo si se tiene en
cuenta que todos los pacientes disminuyeron sus cifras en los estudios seroldgicos y
de ellos las negativizaron 25 (50%). Antes del tratamiento predominaron los titulos
de 0,300-0,499 y después los titulos negativos (0,300) y entre 0,300-0,399. En Nepal,
Soares y colaboradores® demostraron que cuatro contactos domésticos de enfermos
de Hansen resultaron seropositivos y recibieron quimioterapia por periodos variables;
reexaminados seis meses después de terminado el mismo, los anticuerpos anti PGL-

I, fueron negativos. Similares resultados describen Vijayakumaran y colaboradores,
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%en la India quienes plantean que la eficacia protectora de la quimioprofilaxis es de

50%.

Carrazana y colaboradores®” en Camagiiey, después de la monoterapia aplicada,
hallaron que los casos multibacilares tratados por 10 y mas afos, resultaron
seronegativos en 54,8% y en los paucibacilares se observod seronegatividad en 85%
principalmente durante los primeros cinco anos de tratamiento. lgualmente, en un
estudio llevado a cabo en Corea® con casos nuevos de lepra se afirma que el nivel
serologico en sangre disminuyo rapidamente en 90% de los casos, aproximadamente

un mes después de comenzar la TMD.

Un Grupo Asesor Técnico en la eliminacion de la lepra de la OMS® afirmé que pese
al progreso que ha habido, esta claro que existe un numero de casos que aumentan
la prevalencia por la no adherencia al tratamiento y la no eliminacion de la lista de
enfermos las personas que estan curadas; esto trae a largo plazo el aumento de los
registros del tratamiento en muchos programas. Igualmente el niumero de nuevos
casos descubiertos incluye una proporcion significativa de casos mal diagnosticados
y los casos curados viejos que se han re-registrado como nuevos casos,
particularmente en los programas que dependen grandemente de la pesquisa activa
como el método preferido de deteccidon de casos. Existe una necesidad urgente de
poner al dia el registro de tratamiento regular y mejorar la calidad del diagndstico de

los casos nuevos de lepra.
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Xcviii

En S&o Paulo Torrella y colaboradores,™  plantearon la utilidad del uso de la

Umelisa Hansen en el diagndstico y seguimiento de la lepra. Ellos analizaron la
relacion entre la carga antigénica y la respuesta de anticuerpos IgM, el
comportamiento de dicha respuesta y la utilidad de su deteccion para el diagndstico y
seguimiento de la lepra. Obtuvieron 82% de coincidencia entre los resultados del
Umelisa Hansen y los de la baciloscopia. En uno de los pacientes se demostro la
presencia de bacilos dos meses después de resultar positivo para Hansen por el
Umelisa Hansen. Entre los pacientes coincidentes en IgM y baciloscopia positivas
con tratamiento quimioterapéutico, se aprecid6 en uno de ellos una notable
disminucion de los niveles de IgM en correspondencia con una mejoria clinica.
Ademas se observdé una conservacién de la respuesta de anticuerpos IgM en
relacion directa con la carga antigénica, independientemente del tiempo de evolucién

XCiX

de la enfermedad.” Un estudio realizado en la India®™ se basé en una muestra
aleatoria, extendido por 300 pueblos y 16 unidades urbanas del distrito; de casa en
casa, se examind una poblacion de 361,321 personas para la lepra; se encontraron
592 casos nuevos, 16.4/10 000 habitantes.

En este trabajo el porcentaje de reactividad fue similar en las aéreas de alta y baja
prevalencia, lo que corrobora que en ambas areas es importante realizar estudios
serologicos cuando fueron areas endémicas, si se quiere dar sostenibilidad a la

eliminacion de la enfermedad, pues de lo contrario continuarian apareciendo casos

aislados que mantienen la transmision.
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Richardus y colaboradores*® exploraron si la proporcién de casos recientemente
descubiertos con una historia familiar de lepra diferia con las proporciones de
incidencia de lepra en una poblacion general. El analisis retrospectivo se realizé de
contactos de todo nuevo paciente de lepra diagnosticados durante 10 afios, en que
los programas de manejo de lepra estaban bien establecidos en Thailandia y
Bangladesh; concluyen que en un area de baja prevalencia los casos nuevos
notificados tenian una historia familiar de lepra similar a las de un area de alta
endemia; el contacto a diferentes niveles y sus riesgos, necesitan ser establecidos
con mayor precision; en las situaciones endémicas altas el circulo de contactos que
deben examinarse debe ser mayor.

Los efectos de las intervenciones en el control de la lepra deben ademas lograr tanto
una reduccion del estigma como un incremento de la capacidad de la poblacion para
reconocer los sintomas y signos de la lepra; estudios en este sentido (Feliciano14 y
colaboradores, Fond16 y colaboradores) son requeridos para valorar el impacto del
programa de control de la lepra en los tiempos inmediatos y futuros de forma
periodica, como evidencias de su sostenibilidad.

Chaturvedi y colaboradores,® encontraron antigeno de M. /eprae en 100% de MB,
76% multiple-lesion PB y 62% con una sola lesion en pacientes PB. Ninguno de los
voluntarios sanos mostrd positividad al antigeno. Gonzalez-Abreu y colaboradores’
probaron 3 336 muestras de suero de contactos de pacientes de lepra en busca de

anticuerpos antiglicolipido fendlico 1 con ELISA.
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La tasa de positividad total fue de 9,3%. En Guantanamo, Cuba donde se realizé6 la
prueba serolégica de ELISA a 26 803 personas, resultaron por encima del nivel de
corte 828 (3,08%) y se detectaron 12 enfermos de lepra multibacilar (0,04%).”®

Si bien es cierto que la situacién de baja prevalencia de la lepra determina un bajo
valor productivo del resultado positivo de la serologia, tornandola un procedimiento
muy costoso; la técnica ultramicroanalitica (Umelisa-hansen) disminuye mucho los
costos.

Es obvio que aun al gozar de la categoria de pais, provincia, estado o municipio, de
lepra eliminada como problema de salud publica, la larga evolucién patoldgica de la
enfermedad y la variabilidad de su cuadro clinico dado por la diversidad de las
repuestas inmunolégicas de las poblaciones, se determine la probable existencia de
nuevos casos que dejan de ser diagnosticados oportunamente. Esto ocurre con
mayor o menor magnitud en dependencia de los factores influyentes. Por ello, los
resultados aportados por este estudio resultan relevantes para corroborar esta
realidad en el escenario camagueyano, probablemente extrapolable para el resto del
pais. No basta con ejecutar la pesquisa serolégica como elemento singular en
modalidad de campana, es imprescindible acompanarla de la TMD vy realizarlas
continuadamente por tiempo prolongado.

Es necesario recordar que el periodo de latencia de la lepra es de cinco afios como

promedio y que fluctua entre tres y 30 afos.
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Por otra parte, el trabajo realizado, tal como fue ejecutado, puede considerase como
un ejemplo del proceso centinela, en el que se aplica la intervencion en
asentamientos criticos (territorios mas su poblacion) que varian segun las
caracteristicas cambiantes de la situacion epidemioldégica de la enfermedad. Se
pudiera pensar que los responsables del Programa de lepra del resto de las
provincias cubanas deberan ponerse en alerta y en disposicion de asegurar la
sostenibilidad de su estado de lepra eliminada como problema de salud publica. Aun
en el caso de los municipios de baja prevalencia de lepra o en los que mantienen
silencio de su ocurrencia, se descubren personas seropositivas con riesgo de
desarrollar lepra.

La principal estrategia para lograr la eliminacion de la lepra ha sido la utilizacion de la
TMD de la OMS vy la deteccidn de casos de lepra temprana’® mediante las siguientes
medidas: la estratificacion geografica del problema sobre la base de los indicadores
epidemioldgicos y operacionales; el establecimiento de prioridades a partir de la
estratificacion; y el monitoreo y la evaluacion sistematica de los indicadores
epidemioldgicos y operacionales.® También se han fijado los requisitos esenciales
para lograr esta meta, que pueden resumirse del siguiente modo: alta cobertura
(95%) con poliquimioterapia, gran niumero de tratamientos concluidos (90%), que la
diferencia entre el registro activo y la prevalencia estimada que exceda 10% como
resultado de una buena actividad en la deteccion de casos, la actualizacion y el
monitoreo permanente de un plan de eliminacion, y la movilizacién de recursos vy el

apoyo politico continuos.®
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En sintesis, la eliminacion (mundial) de la lepra como problema de salud publica se
lograra mediante el diagndstico temprano y la administracién oportuna, a todos los
enfermos, de la TMD recomendada por la OMS.*®
Sin embargo, dice José Terencio de las Aguas:® «el epilogo de la batalla contra la
lepra aun no esta escrito y no se va a producir solo con la terapia multidroga, pues,
histéricamente, ninguna enfermedad infecciosa se ha erradicado por la unica accion
de la quimioterapia y la lepra esta confirmando este tradicional hecho. Por ello, es
necesaria una vacuna eficaz, unas drogas de accién mas rapida y, sobre todo,
conseguir un nivel adecuado de calidad de vida en los paises endémicos, pues nadie
tiene derecho a ser feliz él solo, el hombre se debe al hombre y los paises
desarrollados deben hacer mucho mas por los que estan en vias de desarrollo. Esta
sera la unica forma de ganar la batalla final y conseguir un mundo sin lepra y en total
bienestar fisico, mental, social y laboral de unos enfermos con los que la humanidad
entera tiene contraida una milenaria deuda». Y, por qué no decirlo, con todos
aquellos que, por la injusta distribucion de la inmensa riqueza que esta en manos de
unos pocos, sufren privaciones, enfermedades y condiciones de vida que lesionan
los mas elementales principios éticos de la condicion humana.'”’

Esto significa que solo con TMD y diagndstico precoz desde el punto de vista clinico

no se puede aspirar a erradicar esta enfermedad.
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No obstante, si se realiza el diagndstico por estudio serolégico en etapa preclinica,
tal vez se podria hablar a largo plazo de erradicacion.®

Es urgente efectuar cambios decisivos en la organizaciéon del control de la lepra, en
la actitud de los prestadores y los beneficiarios de la asistencia sanitaria, y en los
convenios de trabajo entre todos los socios.

Los elementos principales de la estrategia son hasta ahora los siguientes: % 1%

« Sostener las actividades de control de la lepra en todos los paises donde la
enfermedad es endémica;

e Usar la deteccién de casos como el principal indicador para vigilar el progreso;
« Tratar de alcanzar una gran calidad en el diagnéstico, el tratamiento, el
registro y la notificacion de los casos en todas las comunidades endémicas;

o Fortalecer los servicios ordinarios y de remision de pacientes;

e abandonar el enfoque de campana;

o Crear herramientas y procedimientos domiciliarios y comunitarios integrados y
localmente apropiados para la prevenciéon de las discapacidades y las
deficiencias y la prestacion de servicios de rehabilitacion;

« Promover la investigacion operativa encaminada a mejorar la aplicacién de
una estrategia sostenible;

« Promover convenios de trabajo propicios con socios en todos los niveles.
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Adicionalmente, en Cuba se enfatiza un enfoque novedoso, basado en el desarrollo
del proceso centinela para la vigilancia y control de la lepra en la etapa de post
eliminacion como problema de salud pUinca.Ci" Por otra parte, el procedimiento de
tamisaje de la lepra mejoraria mucho si se aplica en serie, se comienza con Umelisa
Hansen y la evaluacion dermatoneuroldgica seguida de la PCR.” El manejo
adecuado de estas herramientas dentro del método clinico unidas a la biopsia debera

rendir el maximo para asegurar la sostenibilidad deseada.

Una nota descriptiva de la OMS, ?' revisada en octubre de 2005, decia que durante
2004 se registraron aproximadamente 410 000 casos nuevos de lepra, en
comparacion con 804 000 en 1998. A comienzos de 2005 aproximadamente, 290
000 casos estaban sometidos a tratamiento; En nueve paises de Africa, Asia y
América Latina la lepra sigue considerandose un problema de salud publica. Esos
paises representan aproximadamente un 75% de la carga mundial de la enfermedad,;
a tenor de la informacidén mas reciente, aun es preciso hacer grandes esfuerzos para
conseguir eliminar la lepra en cinco paises: Brasil, India, Madagascar, Mozambique y

Nepal. %%
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CONCLUSIONES

/7
0’0

La pesquisa activa mediante la técnica Umelisa Hansen se mostré efectiva
factible para la identificacion de personas infectadas por M. /eprae en los
grupos vulnerables en el contexto camagleyano, lo que permiti6 un manejo
clinico terapéutico profilactico efectivo de la infeccion sublatente y subclinica.
La deteccion de las posibles personas infectadas se mostro relevante para el
propdsito de la eliminacidon de la enfermedad al diagnosticar casos en
entornos donde estas fuentes de transmision eran hasta el momento en su
gran mayoria ignoradas, lo que permiti6 mejorar las acciones de control y
prevencion de la Lepra.

El proceso de vigilancia y control de la lepra introducido mediante la
intervencion preventiva mantenida, pero diferenciada segun las necesidades
epidemioldgicas, con la pesquisa serologica y el TMD asegurados en la
provincia Camaguey, revela sugerentemente un efecto sostenible apreciable
en comparacion con lo ocurrido anteriormente, lo que permitiria posiblemente

disminuir el riesgo de infeccién y de enfermedad, en la provincia.
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RECOMENDACIONES

« Incorporar el estudio serolégico de lepra al programa nacional de control de
lepra cubano en la poblacion donde se notifican nuevos casos diagndsticos, para
detectar precozmente a personas infectadas por M. /eprae entre los grupos
vulnerables mas alla de los contactos de primer orden para cortar la cadena de
transmision.

% Incrementar la capacitacion del personal de salud, orientada al conocimiento
de los procedimientos de la pesquisa activa serologica para el control de la Lepra.
& Divulgar los resultados de este estudio entre los médicos especialistas, los
decisores del sector de la Salud y del Gobierno, a fin de que se aseguren los
recursos humanos materiales y financieros que permitan sostener la ejecucion de
la pesquisa seroldgica y la disminucion de la incidencia hasta hacerla desaparecer.

Para la implementacion de esta estrategia se debera:

« Incluir el monto de los recursos humanos equipamiento y sus repuestos-
accesorios, materiales gastables y recursos financiaron en el plan de la economia

del MINSAP para los préximos cinco afios.

# Concertar con el Centro de Inmunoensayo el plan de produccion de insumos

para Umelisa Hansen para los proximos cinco afos con un alcance nacional.

 Confeccionar el plan nacional de capacitacion de los profesionales y técnicos

para los proximos cinco afos.
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