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RESUMEN

Introduccioén: La lepra es una enfermedad infecciosa granulomatosa crénica
causada por el agente Mycobacterium leprae, bacilo que afectaen mayor medida
a los nervios periféricos y a la piel. La aparicion de la enfermedad y el tipo de
clinica dependeran de las capacidades inmunolégicas que presente el individuo
infectado. A pesar de que esta considerada una enfermedad eliminada, cada afio

se notifican nuevos casos en todo el mundo.

Objetivo: Revisar la documentacion cientifica publicada sobre los casos de lepra

acontecidos en Espafia y conocer las caracteristicas epidemioldgicas.

Métodos: Revisidon sistematica de los articulos recuperados en las bases de
datos MEDLINE, Embase y Scopus.

Resultados: De los 236 articulos recuperados, tras la aplicacion de los criterios
de inclusion y exclusién, se seleccionaron 16 articulos que trataban casos de
lepra acontecidos en Espafia en los Ultimos 20 afios. La mayoria de los casos
diagnosticados hoy en dia son importados y provienen de paises endémicos
como Brasil y Bolivia. La lepra en Espafa afecta en mayor frecuencia a varones
en los que predomina la forma multibacilar. El perfil del enfermo leproso en
Espafia ha evolucionado del joven varén agricola en situacion precaria hacia el
adulto que presenta formas clinicas mas leves y que emigra de zonas

endémicas.

Conclusiones: La situacion epidemiologica de la lepra en Espafia se ha visto
modificada en las Ultimas décadas, observandose un descenso en el nimero de
casos notificados y siendo el origen importado el mas habitual. Capacitar a
sanitarios en esta enfermedad supone una necesidad al asegurar el correcto
diagnostico. A pesar de que se considera una enfermedad curable, el retraso en
el diagnostico, asi como la mala eleccion en el tratamiento favorecen su

progresion hacia sus formas mas lesivas.

Palabras clave: Lepra, Mycobacterium leprae, Espafia.
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ABSTRACT

Background: Leprosy is an infectious granulomatous chronic disease caused by
Mycobacteium leprae, agent capable of affecting peripherical nerves and skin.
Appearance of the disease and clinical type depends on the immunological
capacities of the infected individual. Even though leprosy is considered an

eliminated disease, new cases are notified every year around the world.

Objectives: Review of the available scientific documentation published about

leprosy cases in Spain and the epidemiological features.

Methodology: Systematic review on the recovered articles from databases
MEDLINE, Embase and Scopus.

Results: On the 236 recovered articles, after applying inclusion and exclusion
criteria, 16 articles that dealt with leprosy cases in Spain in the past 20 years
were selected. Most of diagnosed cases nowadays are imported and they
proceed from endemic countries like Brazil and Bolivia. Leprosy affects men
mostly and the predominant form is multibacillary. The profile of the leprosy
patient in Spain has evolved from the young agricultural male in a precarious
situation to the adult who presents milder clinical forms and emigrates from

endemic areas.

Conclusion: The epidemiological situation of leprosy in Spain has been modified
in recent decade. A decrease on the number of notified cases has been observed
and imported origin has been the most common. Training health workers about
leprosy is a need to ensure the correct diagnosis. Even though it is considered a
curable disease, late diagnosis and wrong treatment choice lead its progression

toward the most harmful forms.

Key words: Leprosy, Mycobacterium leprae, Spain.



ABREVIATURAS

e EH: Enfermedad de Hansen.

e BAAR: Bacilo acido-alcohol resistente.
¢ SNP: Sistema nervioso periférico.

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
e LL: Lepralepromatosa.

e LI Lepra indeterminada.

e TT: Lepra tuberculoide.

e BT: Lepra borderline-tuberculoide.

e BB: Lepra borderline-borderline.

e BL: Lepra borderline-lepromatosa.

e PB: Paucibacilar.

e MB: Multibacilar.

e SI: Sistema inmunoldégico.

e ENL: Eritema nodoso leproso.

e PGL-1: Glucolipido fendlico 1.

e PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.
e MDT: Multidrug therapy.

e BCG: Bacillus Calmette-Guérin.

¢ SDR: Single-dose rifampicin.

o LPEP: Profilaxis post-exposicion de la lepra.



1. INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa granulomatosa cronica causada
por el agente Mycobacterium leprae, bacilo que afecta principalmente a los
nervios periféricos, la piel y otros érganos!. La enfermedad se manifestara

dependiendo de las capacidades inmunologicas que presente el individuo

infectado?.
1.1Agente etioldgico

M. leprae fue descubierto en 1873 por el noruego Gerhard Armauer

Hansen, por lo que la lepra también es conocida como enfermedad de Hansen

(EH)3.
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pueden observar los bacilos acido-alcohol
resistentes de M. leprae (1.000 aumentos)
(Autor: Lucrecia Acosta).

Se trata de un bacilo gram positivo débil, intracelular obligado, inmovil y
no esporulado con un diametro de 0,3-0,5 um y 4-7 um de longitud. Es un bacilo
acido-alcohol resistente (BAAR) que se caracteriza por tener un largo periodo de

incubacion (12 a 14 dias). Su clasificacion taxonémica lo engloba dentro del

orden Actinomycetalis, familia Mycobacteriacea®.

Este bacilo presenta una predisposicion por los lugares frios del cuerpo

como las mucosas nasales, la piel y nervios periféricos, prefiriendo temperaturas

de entre 27 y 30°C>%. En la piel posee tropismo hacia los macréfagos y en el



sistema nervioso periférico (SNP) muestra preferencia por las células de

Schwann?.

M. leprae ha demostrado ser un organismo resistente ya que consigue

sobrevivir fuera del huésped durante varios meses’.

Hasta la fecha, no ha sido posible su reproduccion “in vitro” en los medios
artificiales o tisulares por lo que su cultivo se limita a modelos animales de
experimentaciéon: el armadillo de nueve bandas (Dasypus novemcinctus) y
ratones®. Recientemente se han encontrado chimpancés infectados

naturalmente en la naturaleza®.

1.2 Epidemiologia

Si bien la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 en el afio 2000
la eliminacion de la lepra como un problema de salud??, es unarealidad que cada

ano se notifican en el mundo un elevado nimero de casos.

En 1991 tras la resolucion de la Asamblea Mundial de la Salud establecio
el objetivo de reducir la prevalencia a <1 caso por cada 10.000 habitantes para
el afio 2000. Sin embargo, desde que se declar6 como eliminada esta
enfermedad hasta la actualidad se han notificado mas de 4 millones de casos

nuevos!t,

Annual new cases
of leprosy

. 10,000+
. 1,000 - 9,399
. 100 - 999

1-96

No new cases

MNo data avallable

Figura 3. Mapa de la distribucion de los nuevos casos de lepra en 2019 (Fuente: LM, 2020)2,



1.3 Transmisién

Actualmente se desconoce el mecanismo por el que se transmite la lepra,
aunque estudios recientes enfocan la via respiratoria como la principal via de

transmision?3.

El bacilo de Hansen tiene una baja capacidad de contagio al permanecer
en el interior de las células, por lo que la mayoria de los enfermos de lepra no la
transmiten. Sin embargo, las personas que padecen lepra lepromatosa (LL) no
tratada son capaces de transmitir desde su mucosa nasal a través de
aerosoles®. Esto demuestra que el principal factor de riesgo para desarrollar la

enfermedad es el contacto prolongado con una persona enferma no tratada.

Algunos estudios han demostrado que el bacilo permanece vivo fuera del
cuerpo humano de 36 horas a 9 dias, por lo que la transmision por fémites no

podria descartarse?.

1.4 Clinica

La aparicion o no de la enfermedad y el tipo de clinica va a depender,
entre otros factores, de la predisposicion genética que presente el paciente y su
respuesta inmunitaria frente a la infeccion!4. Generalmente el propio sistema
inmunitario consigue eliminar al patégeno frenando la enfermedad y solo un 10%

de las personas que se contagian llegan a desarrollarla®®.

En la década de los 60, Ridley y Jopling establecieron la clasificacion
segun el estado clinico e inmunoldgico del paciente basandose en las lesiones
de la piel y la carga bacteriana'®. Posteriormente, la OMS establecié una nueva

clasificacion operativa para facilitar el diagnéstico y tratamiento?’.

Existe un estadio inicial conocido como lepra indeterminada (LI) que se
caracteriza por la aparicion de lesiones en forma de maculas hipopigmentadas.
Las lesiones pueden desaparecer solas con los afos pero siempre se debe

recomendar tratamiento?8.



Figura 4. Lepra indeterminada
(Autor: Lucrecia Acosta).

Ridley y Jopling dividieron la enfermedad en cinco estadios:

Lepra tuberculoide (TT): Se sita en uno de los polos del espectroy es
una forma “benigna”. En este tipo de lepra las lesiones cutaneas se
manifiestan en forma de maculas hipopigmentadas con bordes elevados y
delimitados?®. Las lesiones nerviosas provocan alteraciones sensitivas y
motoras, afectando principalmente a los nervios cubital, ciatico y facial. No
se observan bacilos en la baciloscopia®®.

Figura 5. Lepra tuberculoide
(Fuente: Cruz RC)2°,

Lepra lepromatosa (LL): Es la forma mas conocida de lepra, pero no la
mas frecuente y constituye el polo opuesto a la TT. La enfermedad se
disemina por piel, mucosas, nervios, visceras y 6rganos internos?.

Las lesiones cutaneas mas comunes son los llamados nédulos o lepromas,
gue son tubérculos elevados en la piel en forma de bulto indoloro y elastico
gue puede llegar a ulcerar. Ademas, aparecen numerosas maculas
hipocrémicas, mal delimitadas y simétricas!®. Una lesién caracteristica de
esta forma de lepra es la denominada nariz en silla de montar, una
perforacion del tabique con deformidad nasal'®. Se observan bacilos en la

baciloscopia?.



Figura 6. Lepra lepromatosa
(Fuente: K. Eichelmann)2.

Lepra dimorfa o borderline: Se trata de un estadio de lepra intermedio
con una situacion clinica inestable y transitoria que va a evolucionar hacia
un polo u otro dependiendo de si se recibe o no tratamiento?’. Se clasifica
en tres presentaciones segun los signos clinicos?®:

Lepra borderline-tuberculoide (BT): Numerosas lesiones asimétricas

hipocrémicas y anestésicas de gran tamafo con bordes externos bien
delimitados. La baciloscopia es negativa.

Lepra borderline-borderline (BB): Numerosas lesiones bien definidas que

aparecen formando placas elevadas en la piel con bordes indistintos. La
baciloscopia es positiva.
Lepra borderline-lepromatosa (BL): Incontables lesiones cutaneas

asimétricas que se caracterizan por tener los bordes externos difusos y los

bordes internos definidos. La baciloscopia es positiva.

Figura 7. Lepra borderline (Fuente:
K. Eichelmann)?
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Afos mas tarde, la OMS establecié una clasificacion simplificada con el
fin de facilitar el diagnostico y tratamiento, englobando la enfermedad en

dos grandes grupos dependiendo del niimero de lesiones?’:

e Paucibacilar (PB): Aparecen hasta 5 lesiones cutaneas, no mas de un
tronco nervioso afectado y baciloscopia negativa.

e Multibacilar (MB): Aparecen mas de 5 lesiones cutdneas, mas de un
tronco nervioso afectado y baciloscopia positiva.

Ambas clasificaciones deben considerarse complementarias y no
exclusivas, centrandose en las situaciones en las que cada clasificacion se
desempefia mejor. La clasificacion de la OMS es de utilidad a la hora de
establecer grupos de tratamiento. Sin embargo, la de Ridley y Jopling se adecua
mas al campo de la investigacion, ya que ayuda a la comprension de la patologia,

el prondstico, factores de riesgo y complicaciones de la enfermedad??.

Tabla 1. Clasificaciones de la lepra segun Ridley y Jopling vs OMS.

Clasificacion Espectro de lepra
Ridley y Jopling (1962) TT | BB | BT BL LL
OMS (1982) PB MB

1.5 Leprorreacciones

Las leprorreacciones son reacciones agudas inflamatorias producidas por
alteraciones en el sistema inmunologico (Sl) de los pacientes con lepra cuando
este detecta antigenos de BAARZ. Irrumpen con el curso de la enfermedad y
suponen una emergencia médica, ya que aumentan la morbilidad presentando

sintomas cutaneos y sistémicos?4.

Estas reacciones pueden darse durante el tratamiento con farmacos o en
situaciones de inmunosupresion, embarazo, infecciones, vacunacién o
estrés®>?6, Dependiendo de si la respuesta del SI es humoral o celular, se

distinguen dos tipos de reacciones:
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Reaccién de tipo | o reversa: Producida por modificaciones en la
inmunidad celular. Se produce una mejoria en la inmunidad, pero
un empeoramiento de la clinica®*. Se da en las formas BT y BB que
evolucionan al polo tuberculoide®.

Reaccién de tipo Il o eritema nodoso leproso (ENL): Producida
por modificaciones en la inmunidad humoral. Se forman
inmunocomplejos que se depositan en los vasos produciendo

vasculitis necrosante?*. Es mas frecuente en los casos de LL2.

1.6 Diagndstico

El diagnostico de la lepra es principalmente clinico y esta basado en 3

signos cardinales establecidos por la OMS?Y’. Para definir un caso de lepra el

individuo infectado debe cumplir al menos uno de los siguientes signos y no

haber completado un curso de tratamiento?:

1.

Lesiones dermatolégicas hipopigmentadas o eritematosas con

disminucion o pérdida de sensibilidad.

Engrosamiento de los nervios periféricos.

Presencia de BAAR en baciloscopia o biopsia de piel.

1.6.1.

Baciloscopia

La baciloscopia es uno de los métodos convencionales empleados para

el diagnodstico de lepra y consiste en el examen microscépico para la deteccion

de BAAR a partir de muestras tomadas de las lesiones de la piel, mucosa nasal

y/o l6bulo de la oreja®. Se suele emplear la tincién de Ziehl-Neelsen para

visualizar los bacilos debido a su capacidad de alcohol-resistencia. Sin embargo,

solo se consigue identificar la presencia de micobacterias pero no la especie?’.

Esta prueba tiene el inconveniente de que presenta un limite de deteccién

minimo de 10* BAAR/mI, lo que significa que cualquier cantidad inferior a esta

podria dar un resultado erréneo?’. A pesar de que la presencia de BAAR seria

indicativo de enfermedad en la mayoria de los casos, seria muy dificil demostrar
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la existencia de bacilos en la forma tuberculosa de la lepra, ya que en esta se
encuentran en un nimero muy escaso?®, A diferencia de los casos MB, los casos
indeterminados y las formas PB constituyen un desafio para el diagnostico

mediante esta prueba?’.
Para la estandarizacion de esta prueba se utilizan dos indices®®:

- Indice bacilar: mide la intensidad de la parasitacion y emplea
una escala logaritmica de 1 a 6.
- Indice morfologico: cuantifica el porcentaje de bacilos vivos e

infectantes.

1.6.2. Pruebas seroléqgicas

El diagnostico serologico de la lepra se puede llevar a cabo gracias a una
prueba especifica basada en la deteccion de anticuerpos IgM frente al glucolipido
fendlico 1 (PGL-1) mediante la técnica ELISA. Esta técnica presenta elevada
sensibilidad para la deteccion del tipo MB pero baja en PB?. Este tipo de prueba
puede servir de utilidad para identificar contactos y hacer un seguimiento de la

transmision intradomiciliaria®.

1.6.3. Reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR)

Recientemente se le ha dado participacion a la prueba PCR para el
diagnoéstico molecular de M. leprae, ya que es una técnica muy sensible y
especifica y que es de utilidad en los casos en los que la baciloscopia es poco
sensible, como en los casos de LT?". Sin embargo, requiere de personal
especializado e infraestructuras de elevado coste, lo constituye una desventaja

sobre los métodos estandar?.

1.7 Tratamiento

El tratamiento establecido por la OMS en 1981 para la lepra es la Terapia
con Mdltiples Farmacos o Multi-drug Therapy (MDT) que consiste en la

combinacién de rifampicina, dapsonay clofaziminacomo farmacos de primera
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linea. EI empleo de estos farmacos en monoterapia quedd obsoleto debido a la

aparicion de resistencias®.

En el caso de que aparezcan intolerancias a uno o mas de estos tres
farmacos, se emplean como alternativa la minoclicina, la claritromicina, y el

oxfloxacino®®.

El MDT supone una serie de ventajas como prevenir resistencias,
disminuir la infectividad y producir menos recaidas. Sin embargo, es una terapia
de larga duracion que dificulta el cumplimiento y la adherencia ademas de

presentar dificultades logisticas?.

El régimen actual de tratamiento recomendado distingue entre lepra MB y
PB.

Tabla 2. Regimenes de tratamiento recomendados por la OMS?7.

Tipo de lepra Farmaco Posologia Duracién
MB Rifampicina 600 mg 1 vez al mes 12 meses
Dapsona 100 mg/d
Clofazima 300 mg 1 vez al mes y 50 mg/d
PB Rifampicina 600 mg 1 vez al mes 6 meses
Dapsona 100 mg/d

Nota: Las dosis mensuales de rifampicina y clofazimina deben ser administradas bajo
supervision.

El Grupo de Desarrollo de Directrices determiné que esta justificado
emplear el mismo régimen de tres farmacos para ambos tipos de lepra (MB y
PB), ya que hay pruebas que evidencian los beneficios del uso de tres farmacos
frente al uso de dos en lepra PB. El tratamiento Unicamente diferiria en la
duracion: 6 meses para PB y 12 meses para MB. Este nuevo enfoque en el
tratamiento supondria ventajas tales como la simplificacion en el régimen y
reducir la posibilidad de clasificar a pacientes con lepra MB errbneamente como

lepra PB, evitando asi que reciban Gnicamente dos farmacos?’.
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1.8 Prevencién y control

Para poder prevenir y controlar la lepra deben establecerse una serie de
prioridades que incluyan métodos precisos de deteccion de pacientes en riesgo,
el correcto diagnoéstico de los nuevos casos Yy la capacitacion en salud, creando

politicas sanitarias para concienciar sobre la enfermedad?!.

1.8.1. Vacunas

Los pacientes MB presentan altos titulos de anticuerpos, mientras que en

los pacientes PB la inmunidad mediada por células es practicamente ausente®?.

La vacuna originaria para la tuberculosis contra Bacillis Calmette-Guérin
(BCG) ha sido empleada desde 1921 para la prevencion de la lepra demostrando
proteccion en aproximadamente un 50% de los vacunados, siendo mejor en MB
gue en PB*. Aunque los resultados de unos estudios a otros varia
dramaticamente y tampoco esta demostrada su efectividad contra la tuberculosis

por lo que la OMS no recomienda su uso®-.

1.8.2. Quimioprofilaxis

La quimioprofilaxis reduce la incidencia de lepra en contactos domésticos.
Un metaandlisis de ensayos clinicos demostré que el uso de dapsona como
qguimioprofilaxis tenia ventajas frente al placebo. En cambio, los ultimos estudios
se centran en el empleo de rifampicina en dosis Unica o single-dose rifampicin
(SDR)*. SDR como quimioprofilaxis de la lepra ha demostrado ser eficaz,
proporcionando una proteccion de hasta el 57% en los primeros 2 afios. Ademas,
la combinacion de la vacuna BCG neonatal con la SDR incrementan la proteccién
al 80%31,

Actualmente, se estan evaluando las iniciativas de la profilaxis post-
exposicion de la lepra (LPEP) de dosis multiples y multiples farmacos. La LPEP
nos brinda esperanza para un avance progresivo hacia la prevencion3!. Para que
se pueda llevar a cabo esta idea deben desarrollarse adecuados programas de
rastreo y salud publica garantizando una buena educacion sanitaria a la

poblacion, educandolos sobre los signos tempranos de enfermedad?®.
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1.9 Antecedentes de Lepra en Espafa

Desde el siglo VII la lepra se extendid6 desde Occidente hacia Europa,
alcanzando su maximo en los siglos Xl y XIV. Los principales pueblos
importadores de lepra en Espafa fueron los fenicios, romanos y arabes,
coincidiendo con los cuatro focos endémicos en nuestro pais: Andalucia, el

Levante (Catalufia, Valencia y Murcia), Galicia y Canarias®'.

En el siglo XIX se inici6 la etapa cientifica de la Lepra con el
descubrimiento del agente causal. Espafia se uni6 a esta corriente cientificay se
introdujo en el estudio mas profundo de la lepra. A finales de siglo se produjo un
incremento en los enfermos de lepra en la region valenciana y surgio la
necesidad de aislar a los enfermos por el temor a la contagiosidad de la

enfermedad?s.

Con la entrada del siglo XX, la lepra se va distribuyendo en los cuatro
focos, aunque sigue prevaleciendo en la zona valenciana. Ante el elevado
numero de casos en la zona, surge la idea de construir un sanatorio para atender
a los enfermos. Afos después y tras los impedimentos que se imponian por el
temor biblico que se tenia a la lepra, se inauguraba en 1909 el Sanatorio
Fontilles. No fue hasta 1927 cuando recibié el titulo de Instituto-Escuela

Nacional de Leprologia®.

Tras la Guerra Civil, el niamero de enfermos de lepra aumenté
drasticamente debido a las malas condiciones de higiene y alimentacién que
suponia la pobreza. En 1943, ante la necesidad que surgié en la posguerra de
tener un centro especializado cercano al centro de la peninsula, se inauguro el
Sanatorio Leprolégico de Trillo, en Guadalajara®’. A partir de entonces, se
inicia una transicion en el cuidado y reinsercién del enfermo de lepra en la
sociedad. Con la introduccion de la terapia farmacologica y la multiterapia la
prevalencia de lepra se vio disminuida debido a que los pacientes conseguian

curarse con mayor rapidez®,
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision
sistematica acerca de la bibliografia cientifica publicada sobre los casos de Lepra

acontecidos en Esparfia desde el afio 2000.

2.2 Objetivos especificos
Como objetivos especificos, tenemos los siguientes puntos:

2.2.1. Conocer la prevalencia de casos denunciados o publicados en Espafia
desde el afio 2000.

2.2.2. Conocer el porcentaje de casos autéctonos e importados en Espafia
desde el afio 2000.

2.2.3. Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los casos denunciados

0 publicados en Espafia desde el afio 2000.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefio

Se ha llevado a cabo una revision sistemaéatica de los articulos cientificos

existentes acerca de casos de lepra en Espana.

3.2 Estrategia de busqueda

Tras identificar el tema principal del estudio, se ha realizado la busqueda
bibliografica. La base de datos empleada como principal fuente de informacion
cientifica ha sido MEDLINE, a través de PubMed. Ademas, se han empleado

otras bases de datos como Embase y Scopus.

Primeramente, para realizar la busqueda, se han establecido las palabras
clave y se han convertido en los correspondientes Descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS) con el fin de indizar la busqueda y descartar resultados no
relacionados con el tema de estudio. A continuacién, se han delimitado los

Medical Subject Heading (MeSH): “Leprosy” y “Spain”.

La ecuacion booleana de busqueda empleada en MEDLINE es la
siguiente: ((“Leprosy”’[Mesh]) AND (“Spain”’[Mesh])).

3.3 Criterios de selecciodn

Con la intencidn de obtener informacion adecuada para el trabajo, se han
seleccionado los siguientes filtros en la busqueda: “English”, “Spanish” vy
“Humans”. De este modo, han quedado excluidos de la revision los articulos
publicados en idioma distinto al espafiol o inglés y aquellos cuya poblacién de

estudio no son humanos.

El primer cribado ha consistido en la seleccion de articulos por titulo y
resumen, excluyendo asi aquellos que no guardaban relacion con el tema de
estudio. Tras la lectura del texto completo se han excluido aquellos con
informacion no relevante con el propdésito de este estudio y los que no

proporcionaban acceso al texto completo.
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3.4 Consideraciones éticas

Este TFG ha sido aprobado por la Oficina de Investigacibn Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez de Elche con el caodigo:
TFG.GFA.LAS.CNT.210519 (ver documento Anexo).
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4. RESULTADOS

4.1. Resultados de labusgueda

Tras realizar la busqueda con los descriptores escogidos, se encontraron
74 articulos en MEDLINE, 59 en Embase y 103 en Scopus. Ademas, se

afadieron dos articulos obtenidos por busqueda manual.

Descartando los articulos duplicados en las diferentes bases de datos se
obtuvieron un total de 186 articulos. Al aplicar los criterios de inclusion y
exclusion expuestos anteriormente, se seleccionaron 24 articulos. A
continuacion, se procedié a la lectura del texto completo de estos ultimos,

incluyendo en la revision un total de 16 articulos (Figura 9).

Registros identificados a través Registros identificados a fravés de
de busquedas en bases de datos otras fuentes (busqueda manual)
n= 236 n=2
| =
b=l
®
g v
=
E Registros duplicados en mas
de una base de datos
n= 51
Registros identificados
£ n=186
W
=
U - .
Registros excluidos: n= 155
- Poblacion de estudico diferente de
humanos =9
-Idioma diferente a los establecidos = 63
-No adecuados al tema de estudio = 83
=
s}
'§ \ i
o Articulos evaluados para la
g2 seleccion
n=32
Registros excluidos: n=16
= - Lectura texto completo = 5
» - Texto completo no disponible = 11
g \J

Articulos incluidos en la revisién

n=16

Figura 9. Identificaciény seleccion de estudios.
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4.2 Resultados del contenido de los articulos

Tabla 3. Caracteristicas principales de las revisiones estadisticas.

Autor, afio Periodo Poblacion Fuente de los Casos Casos Sexo Tipo de lepra Lugar de Lugar de
de de estudio datos t6ct . tad procedencia procedencia
estudio autoctonos | 1mportados E M P | MB NI de casos de casos
autéctonos importados
Ramos JM, y | 2003-04 26 ) 12 14 Brasil,
cols. (2016)%° Sistema de Paraguay,
2005-07 45 Enfermedades 14 31 Bolivia,
2008-10 64 de Deplaragién 9 55 F 4 R = - Mgrrluecos,
Obligatoria Filipinas y
2011-13 33 (SEDO) 5 28 otros.
Total 168 40 128 168
Norman FF, y Unidad de Brasil,
cols. (2016)*0 Referencia de Paraguay,
13335' 25 Medicina 10 15 11 14 S 20 ) ) Colombia,
Tropical, Filipinas y
Madrid otros paises.
Rodriguez GG, 2014- 38 Registro de 37 1 17 21 4 34 - Andalucia, Mauritania
y cols. (2016)4 2015 lepra de Valencia.
Fontilles Murcia y otros.
1940-49 122 122 57 65 10 | 112
1950-59 113 113 44 69 13 | 100
Suéarez-Garcia 1960-69 80 . 80 40 40 13 67
I y cols. Registro del _
(2017)%2 1970-79 58 Sanatorio 58 - 22 36 13 45 Comunidad -
Fontilles Valenciana
1980-89 32 32 10 22 7 25
1990-99 13 13 5 8 2 11
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2000-15 8 8 2 2 1 7
Total 426 426 180 246 62 363 1
Suérez-Garcia 2003-06 64 Anuario 27 37 22 42 4 44 5 Andalucia y Brasil,
l, y cols. Estadistico de costa Paraguay,
(2020)43 2007-10 99 Lepra e 17 82 41 58 2 63 4 mediterranea. Bolivia,
2011-14 56 Instituto 8 48 32 24 1 | 32| 4 Colombia y
Nacional de otros paises.
2015-18 41 Estadistica 9 32 21 20 5 23 3
Total 260 61 199 116 144 82 162 16

PB= Paucibacilar; MB= Multibacilar; NI= No identificados; F= Femenino; M= Masculino.

22




Tabla 4. Caracteristicas principales de los casos clinicos.

Autor, afio Casos Sexo Casos Casos Tipo de lepra
clinicos autéctonos | importados
F M PB MB

Florez A,y cols. (2002)% 2 - 2 1 - - 2
Morales AM, y cols. (2005)4> 2 - 2 - 2 - 2
Navarro NL, y cols. (2007)46 4 1 3 2 2 1 3
Pardal-Fernandez JM, y cols. 2 - 2 2 - - 2
(2007)*7
De Guzman MT, y cols. 1 - 1 - 1 - 1
(2009)48
Contreras-Stelys M, y cols. 7 4 3 - 7 7 -
(2011)#°
Colomina M, y cols. (2011)%° 1 - 1 1 - - 1
Andrés M, y cols. (2011)°1 1 - 1 - 1 - 1
Acosta L, y cols. (2016)52 1 1 - 1 - - 1
Gbémez-Camarasa C, y cols. 1 1 - 1 - - 1
(2016)53
Barbeito-Castifieiras G, vy 5 3 2 1 4 1 4
cols. (2020)%4

Total 27 10 17 9 17 9 23

F= Femenino; M= Masculino; PB= Paucibacilar; MB= Multibacilar.

Tras la lectura del texto completo de los articulos seleccionados, se

extraen las caracteristicas principales de cada uno y se exponen en las tablas 3

y 4. De los 16 articulos incluidos, 5 fueron revisiones estadisticas sobre los casos

de lepra notificados en Espafia y 11 series de casos y casos clinicos. La fecha

de publicacion de los articulos estd comprendida entre los afios 2002 y 2020.

La ocupacion de los pacientes estuvo disponible Unicamente en dos

estudios.

Segun Suérez-Garcia y cols. (2017), el 40,5% de los casos fueron

varones agricultores y el 34,5% amas de casa*’. Rodriguez y colaboradores

observaron que los agricultores suponian el 34,2% y las amas de casa el

10,5%*.
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Se obtuvieron los siguientes datos sobre pacientes con contactos de
lepra: el 67,6% de los casos expuestos por Suarez-Garcia y colaboradores
(2017)*%; el 63,1% del estudio Rodriguez y colaboradores®'; 2 de los 5
presentados por Barbeito-Castifieiras G y colaboradores® y ambos casos de

Morales y colaboradores®.

Se presentaron leprorreacciones en los casos expuestos por De Guzméan
y cols. (2009)*® y Andrés y cols. (2011)%!. Ademas de en 10 de los casos
estudiados por Norman y cols. (2016), siendo 5 de tipo | y 5 de tipo 11 o0 ENL*,

En el articulo publicado por Pardal-Fernandez y colaboradores en 2007,
los dos pacientes presentaron neuropatias como la arreflexia con alteracion
simétrica de la sensibilidad de todas las extremidades y engrosamiento de los

nervios cubitales?®’.

Cabe destacar que el 36% de los casos de Norman y colaboradores
publicado en 2016%, recibieron diagndsticos erroneos previamente al
diagnostico de lepra, asi como 6 de los 7 descritos por Contreras-Steyls y cols.
(2011)* y la paciente del estudio de Acosta Soto y colaboradores en 2016°2.
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5. DISCUSION

La lepra es una de las grandes enfermedades olvidadas en el mundo
occidental ya que, debido a las mejoras higiénico-sanitarias y socioeconémicas,
asi como en el diagnostico y tratamiento, su prevalencia e incidencia en areas

no endémicas se han visto drasticamente disminuidas®®°,

La epidemiologia de la lepra en Espafia ha evolucionado a lo largo de la
historia, observandose una disminucion en la incidencia de casos. Sin embargo,
a pesar del descenso que se ha producido en cuanto a la notificaciébn de casos
de lepra en nuestro pais, esta enfermedad sigue siendo una realidad que no

debe pasar desapercibida.

En los ultimos afos y, tal y como se observa en los resultados expuestos,
los casos importados de lepra que se diagnostican en nuestro pais predominan
sobre los autdctonos; lo que se debe, en gran medida, al reciente fenomeno de
inmigracion cultural a nuestro pais®. Entre los factores que pueden contribuir a
la importacién, Ramos y colaboradores consideran clave el largo periodo de
incubacion de la enfermedad, que puede hacer que esta aparezca una vez los
enfermos han emigrado del lugar donde la contrajeron®. La gran mayoria de
casos estudiados provienen de paises endémicos de américa latina como son
Brasil y Bolivia**. No obstante, para valorar si la transmision de M. leprae ha

descendido en nuestro pais, es clave estudiar los casos autéctonos.

Se consideran autoctonos aquellos casos notificados en pacientes cuyo
pais de origen y/o lugar de exposicion es Espafia. Sin embargo, la ausencia de
informacion con respecto a los posibles viajes realizados por los pacientes
nacidos en Espafia incluidos en el estudio de Suarez-Garcia y colaboradores
(2020) puede impedir su clasificacibn como casos autéctonos o importados:. El
descenso en cuanto a la notificacion de casos de pacientes nacidos en Espafia

podria explicar la hip6tesis de que se contagiaron en otros lugares,

En 2017, Suarez-Garcia y colaboradores, exponen Unicamente casos
considerados autéctonos de pacientes nacidos en la Comunidad Valenciana,

considerada zona endémica desde que se tiene constancia de la enfermedad en
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nuestro pais*>>’. Los resultados de este estudio muestran la pronunciada bajada

en la notificacion de casos desde hace décadas.

Respecto a la procedencia de los pacientes clasificados como lepra
autoctona, Rodriguez y col, advierten que, en su mayoria, los casos proceden
de Andalucia, lo que guarda relacion con el origen de la lepra en Espafia y sus
cuatro focos considerados endémicos: Andalucia, el Levante, Galicia y

Canarias*-®’,

Con relacién a la distribucién por sexos, los estudios muestran una mayor
existencia de casos de lepra en varones respecto a mujeres. Rodriguez y
coautores* observan un predominio del sexo masculino sobre el femenino,
aunque no tan pronunciado como en el estudio de Suarez-Garcia y
colaboradores (2017)#?, donde se muestra un aumento en la razén de casos
varén/mujer a lo largo del periodo de estudio. A pesar de que la lepra es
considerada, segun la OMS, una enfermedad que afecta con mayor frecuencia
a varones en la mayoriade los continentes, existen zonas de Asia o Africa donde
la prevalencia se iguala en ambos sexos, siendo a veces mayor en mujeres®e,
En el resto de los casos clinicos incluidos en la revision apenas se observan
diferencias en cuanto al sexo, ya que se trata de muestras muy pequenas.
Ramos y colaboradores, sin embargo, no aportan informacion sobre la

distribucién por sexo®.

En cuanto a la clasificacion segun el tipo de lepra, en los estudios se
observa un gran predominio de la forma MB sobre la PB, a diferencia del estudio
de Contreras-Stelys y cols. (2011), que notifica Unicamente casos PB por

baciloscopia“®.

Suéarez-Garciay colaboradores (2017), sefiala unincremento en la razén
de casos MB/PB a partir de la década de los 70, fendmeno que podria explicarse
por los cambios en el sistema de clasificacion habidos a partir de esta época, asi
como la apariciébn de nuevas técnicas*?. En 2010, se introduce la PCR en
Fontilles (centro de referencia en Espafia). Hasta entonces se empleaban solo
la baciloscopia e histopatologia, que suponian gran inespecificidad y baja

sensibilidad a la hora de diagnosticar pacientes PB*.
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El elevado numero de formas MB puede deberse al tardio diagnostico que
se produce en estos casos, ya que las manifestaciones graves aparecen cuando
la enfermedad esta4 avanzada. El paciente puede no considerar sus sintomas
como un problema mayor, lo que favorece el progreso de la enfermedad hasta
presentar lesiones nerviosas tipicas de la lepra MB®°. La lepra tarda afios en
manifestar dolor o incapacidad, por lo que la enfermedad estard avanzada
cuando se presenten los sintomas incapacitantes. Al considerar los sintomas
iniciales como banales se produce un retraso en el diagnostico, a lo que se le
suma la dificultad de demostrar la presencia del bacilo en muestras bioldgicas

en muchos casos y su reproduccion in vitro®?.

En la gran mayoria de casos clinicos incluidos en la revisién se presentan
graves manifestaciones en pacientes MB. Pardal-Fernandez y colaboradores
exponen dos casos clinicos de pacientes espafioles que acuden a consulta
refiriendo sintomatologia neuropatica, asi como lesiones en la piel. Al realizarse
las pruebas pertinentes, se confirmé la lesion nerviosa y se establecio el
diagnostico de lepra MB. Los autores destacan que el cambio en la polaridad de
la enfermedad que produjo el avance de las neuropatias podria haberse evitado

con un diagndstico y tratamiento precoz*’.

Otra manifestacion frecuente de la lepra cuando esta desarrollandose es
la aparicion de artritis de manera simétrica y aguda. Aparece como
leprorreaccién de tipo Il debido a la inflamacion producida por la aparicion de
inmunocomplejos®?. Este fenémeno aparece en el caso de Andrés vy
colaboradores, cuyo paciente acude a consulta por presentar un dolor difuso
progresivo y simétrico que acaba siendo diagnosticado de lepra MB vy

leprorreaccion de tipo 1152,

Debido a la similitud en los sintomas y signos que presenta la lepra con
otras enfermedades, frecuentemente se producen retrasos en el diagnostico y
errores en la clasificacion®®. Esta enfermedad supone un reto por la dificultad de
establecer un diagndstico precoz y una correcta clasificacion en zonas de baja
endemicidad donde se considera olvidada®. Morales y colaboradores exponen

la necesidad de capacitar a médicos generales y dermatdlogos para ser capaces
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de identificar las manifestaciones clinicas que presenta la lepra y establecer un
tratamiento adecuado®. En el estudio de Norman y colaboradores se produjeron

frecuentes errores diagndsticos, lo que supuso tratamientos ineficaces?.

La paciente que se presenta en el articulo de Acosta Soto y colaboradores
recibié un diagndéstico alternativo previo al diagndstico de lepra, lo que supuso
un retraso diagndstico. Ante la positividad de las pruebas PCR y baciloscopia se
inicio el tratamiento MDT y seguimiento de la paciente. Tras finalizar el
tratamiento las pruebas resultan negativas, lo que pone de manifiesto la eficacia
del MDT, asi como su correcta eleccion®. A pesar de que la lepra se considera
una enfermedad curable, Barbeito-Castifieiras y cols., advierten de que la mala
eleccion del tratamiento puede contribuir a la progresion de la enfermedad,

incrementando el riesgo de discapacidades®.

Otro caso que pone de relieve la gravedad del diagnéstico tardio de la
lepra es el expuesto por Gémez-Camarasa y colaboradores®®. La paciente
demandé ayuda médica por quemaduras en los pies, sin embargo, la
examinaciéon fisica mostré lesiones compatibles con la lepra. La elevada
sospecha de lepra permitié diagnosticar a la paciente de LL (MB). Los autores
exponen que el diagndstico de lepra en zonas desarrolladas requiere de un alto
indice de sospecha, ya que se trata de una enfermedad rara cuya sintomatologia

aparece lenta y progresiva.

La convivencia estrecha con familiares MB no tratados supone una
importante fuente de contagio®, fendmeno que se observa en gran proporcion
en los casos estudiados por Rodriguez y colaboradores*. De estos, entre los
gue no refirieron tener contactos familiares, se les atribuyd contacto con vecinos
0 conocidos. De los casos clinicos expuestos por Barbeito-Castifieiras y
colaboradores, dos referian haber tenido contactos familiares de lepra en sus
paises de origen, uno trabajé con enfermos de lepra y otro habia viajado a paises
en vias de desarrollo donde pudo contraer la enfermedad®*. Los casos descritos
por Morales y colaboradores referian familiares cercanos con lepra®. Estos

datos manifiestan la idea propuesta en el informe de secretaria de la OMS donde
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se evidencia que la lepra se transmite mas frecuentemente en los contactos de

enfermos®®.

Respecto a la ocupacion y profesiones mayoritarias que desempeiaban
los enfermos, Suarez-Garciay cols. (2017) observan una elevada proporcion de
pacientes varones que trabajan en la agricultura y mujeres amas de casa durante
todo el periodo de estudio*’. Estos datos concuerdan con los obtenidos por
Rodriguez y cols., que también muestra como ocupaciones mayoritarias la
agricultura, las tareas del hogar y la albafiileria**. Esto coincidiria con la evidencia

previa de que la lepra puede ser mas frecuente en zonas rurales que urbanas®’.

Clasicamente el perfil de enfermo de lepra en Espafia era el del joven
varon agricola con bajo nivel sociocultural procedente del medio rural. Sin
embargo, debido a la inmigracién se ha observado un cambio en este perfil hacia
el adulto, indistintamente del sexo, que emigra de paises subdesarrollados que

es diagnosticado en nuestro pais tiempo después de contraer la enfermedad®.

Formar a médicos generales y dermatélogos en zonas no endémicas para
identificar los sintomas y signos de lepra es una necesidad para evitar errores

diagnadsticos.
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6. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de esta revision sistematica se han podido establecer,

de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

La prevalencia e incidencia de lepra en Espafia ha disminuido en los
tltimos 20 afios.

La mayoria de los casos diagnosticados hoy en dia son importados
de paises endémicos como Brasil y Bolivia.

El reciente fendmeno de inmigraciéon cultural en Espafia puede ser
la causa del aumento de casos importados.

La lepra aparece con mayor frecuencia en varones que en mujeres
y la forma de lepra predominante es la de tipo MB.

El retraso en el diagnéstico supone la progresion de la enfermedad
hacia sus formas mas lesivas.

El tratamiento MDT es eficaz y consigue curar la lepra. Sin embargo,
una mala eleccion de tratamiento puede contribuir a la progresion de
la enfermedad.

La convivencia con personas con lepra MB no tratadas supone una
importante fuente de contagio.

El perfil del enfermo de lepra en Espafa ha evolucionado del joven
varon agricola en situacion precaria al adulto, indistintamente del

sexo, inmigrante de zonas endémicas.
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