Acta de la sesion de la ANMM del 13 de Julio de 2016.

Simposio
Grandes problemas de salud de la poblaciéon mexicana

Coordinador: Dr. Roberto Arenas Guzman

Introduccion. Enfermedades dermatologicas de la pobreza: lepra vy
leishmaniasis-Dr. Roberto Arenas Guzman

El Dr. Arenas agradeci6 la oportunidad de presentar el simposio y dijo que la lepray la
leishmaniasis son considerados por la OMS como enfermedades desatendidas.

La lepra es producida por Mycobacterium leprae. Esta bacteria produce un glicolipido
que permite su deteccion y es responsable de alrededor de 200,000 muertes por afio.
El armadillo de 9 bandas es el reservorio de esta enfermedad; este concepto se
refuerza por el hallazgo realizado mediante técnicas de biologia molecular de que la
misma cepa se encuentra en los armadillos y en los humanos, que conviven en una
region de EUA. Epidemioldgicamente se pueden distinguir dos tipos de lepra, las
formas multi-bacilares y las mono-bacilares que no son contagiosas.

En México la forma mas frecuente es la lepra lepromatosa difusa, también conocida
como lepra de Lucio y Latapi. En el 2008 Han y colaboradores reportaron la secuencia
del genoma de una nueva especie responsable de esta forma de lepra que se denomina
Mycobacterium lepromatosis*, y determinaron que en general M. leprae no afecta a los
mismos enfermos.

La lepra lepromatosa fue descrita en 1844 y en 1852 el Dr. Rafael Lucio™*, miembro
fundador de la ANMM, publicé con Rafael Alvarado el Opusculo del mal de San Ldzaro o
elefantiasis de los griegos, en donde describid las caracteristicas de este padecimiento.
Posteriormente, en 1948 y Chévez Zamora describieron las caracteristicas
histopatoldgicas de la lepra lepromatosa y establecieron el nombre de eritema
necrosante o fendmeno de Lucio.

La lepra lepromatosa ataca los nervios periféricos, es neuropatgénica, y M.
lepromatosis tiene un genoma similar a M. leprae, se considera que ambas bacterias
provienen de un ancestro comun y difirieron hace 14 millones de afios.

Los episodios agudos de lepra lepromatosa dan una sintomatologia muy parecida al
Lupus eritomatoso, y en un articulo reciente se establecieron los criterios de
diagnostico diferencial. Se ha determinado ademas que la infecciéon con VIH no
aumenta el riesgo de padecer lepra lepromatosa, pero si la sintomatologia.



El Dr. Arenas coment6 que la talidomida es el medicamento de eleccion para tratare la

lepra lepromatosa, y que se ha desarrollado una nueva molécula andloga a la
talidomida, que no tiene teratogenicidad.

Asimismo coment6 que existe una controversia del origen geografico de las tres tipos
de lepra, que se ha estudiado usando un enfoque molecular. Se considera que la cepa
tipo 2 es la mas antigua, y la tipo 1 se debe a la inmigracion asiatica. La mas frecuente
en México es la lepromatosa que fue traida por los espafoles durante la conquista. Si
esta enfermedad se trata bien tiene buen prondstico.

Comenté que debido a la mejora de las condiciones sociales y con el incremento de las
medidas de higiene, la lepra ha desaparecido en Europa.

En cuanto a la leishmaniasis, el Dr. Arenas dijo que existen 12 millones de personas
infectadas en los 5 continentes. En nuestro pais tenemos zonas endémicas en la region
sureste.

La forma mas grave de la leishmaniasis es la forma visceral que tiene una alta
mortalidad por inanicién. El vector de esta parasitosis en México es la Lutzomia, y se
han identificado algunos genes probables que confieren susceptibilidad a la infecciéon
por el parasito Leishmania mexicana, causante de esta enfermedad

Esta enfermedad es cronica en su forma cutanea pura, pero puede afectar varios
organos. La dermatoscopia ayuda al diagnostico, pues se pueden determinar
estructura caracteristica de la infeccidn. Describi6 la llamada ulcera de los chicleros y
comentd que la forma nodular diseminada no tiene curacion., mientras que las formas
cutaneas pueden curarse espontaneamente, pero no hay un tratamiento efectivo. En
cuanto a la profilaxis, las medidas mas efectivas son el control del vector, el uso de
vestimenta apropiada y el uso de repelente; actualmente no hay una vacuna para
prevenir la infeccién.

Para concluir la introduccion, el Dr. Arenas dijo que en México hay todas las formas
clinicas y no se conoce la incidencia y prevalencia de la leishmaniasis.

Proyeccion de la Dermatologia comunitaria en la Salud Publica-Dr. Roberto
Estrada Castafién, Hospital Central de Acapulco.

Al iniciar su intervencidn, el Dr. Estrada coment6 que la salud publica es la encargada
de proteger la salud de las poblaciones, y determinar la epidemiologia de las
enfermedades, e hizo un breve recuento historico de este enfoque del cuidado de la
salud, desde los egipcios, hasta los desarrollos de los siglos 19 y 20.

Comentd que todas las especialidades estan relacionados con la Salud Publica. Sin
embargo, la Dermatologia no se considera prioritaria, pues no se tratan emergencias,
pero si es relevante pues impacta de manera muy importante la calidad de vida, ya



que se deteriora el aspecto de las personas. Resalté ademas que hay un descuido en el
manejo de los pacientes con afecciones dermatoldgicas, por diversos especialistas, que
no diagnostican aun las mas comunes. Esto resulta en que se haga que se les haga
desviar recursos de los pacientes en tratamientos caros, y como se dan medicamentos
que no son adecuados, estos recursos muchas veces de todos modos se desperdician.
La mayoria de los padecimientos dermatoldgicos se trata de enfermedades
descuidadas. Por ellos es muy importante contar con especialistas con conciencia de
su compromiso social que tengan nociones de Salud Publica.

Con esta conciencia se creé en Guerrero el Programa de Dermatologia Comunitaria
que cumple ya 25 afios. Este programa lleva atenciéon a donde no hay especialista, y
proporciona educacion del personal de salud comunitaria, de modo que puedan tratar
las enfermedades mas sencillas y referir a los especialistas a las enfermedades mas
complicadas. Ademas se imparten cursos y jornadas dermatolégicas comunitarias, no
sélo en Guerrero, sino en distintas regiones de México e incluso a nivel internacional,
como en Panama. Este programa ha sido apoyado por la Fundacién Mexicana de
Dermatologia.

El Dr. Estrada coment6 sobre un estudio que se realizé entre los Lacandones, en el que
se buscoé la existencia de albinismo por endogamia, y se encontré un grado de
afectacidn.

Resalt6 que el Programa de Dermatologia Comunitaria trata de crear una conciencia
social entre los médicos que se estan formando, y que esto se promueve a través de la
relacion con la Universidad Auténoma de Guerrero. Asimismo comentd que para tener
un mayor alcance en los programas educativos, se cred6 el programa llamado
“Teledermatologia” o TELEDERMA, y que desde el 2010, cuentan con la participacion
de profesores internacionales. Actualmente los cursos por TELEDERMA llegan a 22
sedes, y tienen alrededor de 600 asistentes. Ademas de aumentar el alcance de los
programas educativos, este programa permite detectar casos complicados y enviar
medicamentos a donde se necesitan.

Adicionalmente el Dr. Estrada coment6 sobre algunas publicaciones que se han
realizado por el Programa de Dermatologia Comunitaria.

En la parte final de su intervencion, el Dr. Estrada presentd algunos problemas
dermatoldgicos que a su juicio deberian ser atendidos. Entre ellos se encuentran la
Escabiasis que afecta a 300 millones de personas en el mundo, afectando su calidad de
vida, y que es muy mal diagnosticada y manejada.

También se refiri6 al cértico-dano que puede causar infecciones bacterianas
asociadas. Comentd que esto se debe a que los médicos de manera muy frecuente
recetan mezcla de corticoides, y que estos medicamentos se pueden compara sin



receta médica, por lo que en muchos casos los pacientes los adquieren por motu
propio, pues creen que pueden resolver todas las afecciones dermatolégicas. Se ha
reportado que el 10% de las personas que han usado estas mezclas de corticoides
tienen efectos secundarios. El Dr. Estrada propuso que estos medicamentos deben de
venderse con receta, y que los médicos deben de recetarlo menos. Para realizar una
difusion del problema del cértico-dafio se han disefiado carteles informativos, que
muestran los problemas que pueden generarse, incluso la apariciéon del sindrome de
Cushing infantil y el empeoramiento de enfermedades infecciosas.

Otro problema que hay que atender es la iatrogenia por procedimientos cosméticos, y
el Dr. Estrada propuso que se generare una regulacién mas estricta para normar las
intervenciones cosméticas.

Marcadores genéticos asociados a la lepra en poblacion mexicana-Dr. Julio
Granados Arriola. Dra. Ménica Escamilla Tilich. INCMNSZ

EL Dr. Granados inici6 su intervenciéon agradeciendo la invitacién para participar en el
simposio, y comentd que su intervencidon se centraria en la presentacion en la
descripcién de los marcadores genéticos, relacionados al Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC) que esta codificado en el brazo corto del cromosoma 6.
Coment6 que MHC es un conjunto de genes que ocupa muy poco DNA; en 4.5 millones
de pares de bases hay 300 genes, y es la region con mayor densidad genética en
nuestro genoma; es por ello que estos genes se heredan en bloque.

Los genes del MHC regulan la inmunidad adaptativa. Los de clase [ eliminan agentes
infecciosos intracelulares, como los virus y los de clase II, la respuesta extracelular. As{
pues, los de la clase Il regulan la inmunidad innata, la via clasica del complemento, y la
via alterna.

La Dra. Escamilla tiene datos que muestran que los genes MHC de clase II, que
incluyen la formaciéon de anticuerpos, la memoria inmunolégica y los que codifican
para el factor de necrosis tumoral, discriminan distintos tipos de estimulos
inmunolégicos. Asi pues, mediante la seleccion natural se eliminan de los genomas
genes que confieren susceptibilidad a algunos gérmenes, lo que causa que baje la
incidencia de la lepra, por ejemplo, pero se hacen mas frecuentes las enfermedades
autoinmunes como la psoriasis y el lupus.

Por su parte la Dra. Escamilla dio las gracias por la invitacién, y comenté que una
parte importante de la susceptibilidad a la lepra es la genética.

Describi6 que el genoma de M. leprae, se relaciona con la historia y dijo que India,
Roma, Europa, llega a México con los espafioles.



Este proceso histérico impacta la respuesta inmune, de modo que la lepra
lepromatosa tiene una respuesta TH1, mientras que la tuberculoide, una TH2.

La epidemiologia de la lepra en México es difusa, pues aunque se sabe que hay ciertos
estados con mayor prevalencia, como es el caso de Sonora, en muchas ocasiones los
pacientes no son tratados en su estado, ademds esta enfermedad tiene una latencia
que va de 3 a 20 afios.

La forma mas comun es la lepromatosa, asi pues el 85% tiene una forma multi-bacilar
que refleja una cierta forma de respuesta inmune que fue descrita por la Dra.
Escamilla. Comentd que el Mycobacterium es detectado por el receptor TR2, lo que
provoca la produccién de interleucina 1, y de péptidos antimicrobianos, asi como el
factor de necrosis tumoral (TNF), producido por los macréfagos. Si hay una respuesta
adecuada, hay una buena respuesta inmune celular y los macréfagos eliminan la
bacteria, lo que causa la aparicién de granulomas, y hay una buena resoluciéon dentro
de lo que cabe.

Sin embargo, si no hay una buena eliminacién aumentan las mycobacterias, y se
activan linfocitos que producen anticuerpos que no son protectores. En esta situacion
el granuloma no elimina las bacterias, sélo las contiene y se genera un ciclo vicioso, en
el que la respuesta inmune contribuye al dafo tisular.

Ante esta situacidn, la Dra. Escamilla se cuestioné por qué hay estas dos respuestas en
distintas poblaciones, y comentd que las dos maneras de manejar la infeccién por las
mycobacterias estan dadas por el fondo genético de las poblaciones. Dijo que los genes
HLA, y el que codifica para el antagonista de interleucina 1, estan codificados en
repeticiones en tdndem, y que estos bloques génicos dan diferentes alelos asociados a
distintas patologias. Comento sobre algunos sitios de union de los reguladores, de la
expresion de la interleucina 4, asi como alelos cercanos que estdn asociados a estos
loci en personas que tienen lepra lepromatosa. Dijo que se ha encontrado una
asociacion del gene HDLA-DRB1-01 a lepra per se, a la multi-bacilar y a la
lepromatosa; mientras que el alelo 08 es protector. Este alelo es muy abundante en la
poblacion mexicana y por eso no tenemos lepra. El antagonista de la interleucina 1
estd codificado en este bloque génico, y contribuye a la inflamaciéon y a la
susceptibilidad de la lepra per se.

Como resumen la Dra. Escamilla present6 un modelo de la respuesta inmune de los
pacientes mexicanos, que explica que el microambiente genera que se presente la
respuesta TH2, y se genere la lepra multi-bacilar, la lepromatosa.

La histopatologia de la leishmaniasis una contribucion del INCMNSZ-Dra. Marcela
Saeb Lima



La Dra. Saeb agradecié la invitacién y dijo que hablaria de la caracterizacion
histoldégica de las muestras de 15 pacientes, que son muy representativas de lo que
sucede con la leishmaniasis.

Comentdé que hay dos espacies de roedores que son reservorios de Leishmania

mexicana.

Dijo que se buscaron pacientes en zonas endémicas de Chiapas y que a los pacientes
detectados se les practicé biopsias de piel, que fueron posteriormente fijadas y
tefiidas. Asimismo se realizé el andlisis inmuno-histoquimico con anticuerpos
especificos CD8 y CD4, entre otros. Se estudiaron 9 pacientes masculinos y 6
femeninos con una edad entre 17 y 74 afos. La mayor parte de las lesiones estaban en
las extremidades, y hubo una en una oreja. Se detectaron nédulos y algunos de ellos
estaban ulcerados, también habia lesiones con aspecto cicatrizal, y una cicatriz
queloide.

Las lesiones fueron clasificadas en 5 patrones histolégicos, y la Dra. Saeb hizo una
descripcion de algunas de las lesiones analizadas que incluian nddulos exudativos con
granulomatosis, e infiltrado supurativo. Se detecté una inflamacién importante, y en
un caso inclusive la invaginacion del epitelio, con zonas de fibrosis y cicatrizacidon.
Habia también lesiones sin necrosis, pero con granuloma. Utilizando la tincién de
giemsa se vio la Leishmania en las lesiones.

En cuanto al estudio de la inmuno-histoquimica, la Dra. Saeb dijo que no habia un
patroén especifico de CD1a. Encontré linfocitoss CD8 (citotoxicos) en una relaciéon 3 a 1
con linfocotos CD4 (ayudadores). Mientras que la presencia de linfocitos CD138 fue
importante cuando habia fibrosis. Cuando se detecté un infiltrado inflamatorio se
detectaron células dendriticas donde abundaban los linfocitos.

En los bloques se seguira investigando la presencia de citosinas.

Humanitarismo en la selva Lacandona-Ing. Angela Edmond
(angiela77 @gmail.com).

La Ing. Edmond dijo que ella era rumana y que su objetivo era el ayudar en el
diagnostico de la leishmaniasis y otras enfermedades dermatoldgicas en la poblacion
que vive en la selva de Chiapas.

Relat6 como ella habia padecido leishmaniasis, y los doctores participantes la
apoyaron mucho, de modo que obtuvo el diagnéstico y el tratamiento adecuado.

Dijo que participa en un proyecto humanitario, por una satisfaccion emocional, que
tiene que ver con su corazon, y que desde hace 7 afios ha estado realizando esta labor
en Chiapas con la poblacion de bajos recursos.



Dijo que Chiapas, tiene gran riqueza cultural, que produce una diversidad de
artesanias, y es de gran colorido. Decidié quedarse en la Selva Lacandona, por la
simplicidad de su vida, la belleza de la flora y fauna, la naturaleza de la selva y
especialmente por las necesidades de las gentes que viven ahi. Decidi6 trabajar con las
mujeres y nifios con la finalidad de mejorar su calidad de vida, ayudandoles a la
comercializacion de sus artesanias.

Relat6é como en el 2010 la contactaron algunos trabajadores de la salud que laboran
en la Secretaria de Salud de Chiapas, para pedirle apoyo para detectar a las moscas
que son los vectores de la leishmaniasis.

La Ing. Edmond llama a este diptero “Draculita” de Chiapas, y coment6 que para su
sorpresa encontré que si existe en los altos de Chiapas, a pesar de que no se habia
diagnosticado este padecimiento por muchos afios. Asi pues, algunos investigadores
de EcoSur, la describieron en San Cristébal de las Casas (ella misma encontré una en
su casa en esa ciudad). Ahora que estableci6 contacto con trabajadores de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se ha concientizado de la necesidades de
buscar casos de leishmaniasis en lugar nuevos. Comenté que la “Draculita” se ha
encontrado en altitudes incluso mayores que la de San Cristébal de las Casas. Por
ejemplo en Per, se encontré a mas de 4000 metros de altitud.

La ing. Edmond recalc6 que en mas de 10 afos no se habian declarado casos de
leishmaniasis en Chiapas, y que su caso fue el primero después de este periodo. Sin
embargo, la falta de registro no es porque no se presenten, pues después de que ella
fue diagnosticada, se uso a buscar pacientes y encontré casos con problemas de piel,
en humanos infectados y en perros, y decidi6 compartir sus hallazgos con el mundo
meédico y con la comunidad. Desde su diagnostico hace 4 afios se ha dedicado a hacer
presentaciones para compartir los casos que ha encontrado, en distintas
comunidades, incluyendo a la de San Cristobal de las Casas.

Asimismo se ha enfocado a organizar jornadas médicas, y platicar con los jefes de las
comunidades, prometiéndoles apoyo si pueden conseguirlo. Se ha relacionado con
especialistas médicos en San Cristdbal de las Casas, que la encausaron para conseguir
ese apoyo.

Otra de las labores que lleva a cabo la Ing. Edmond es la de realizar cursos y talleres
para ensenarles a los nifios a cuidarse de “Draculita”.

La Ing. Edmond describié las jornadas médicas que ha organizado en la selva de
Chiapas. Dijo que en la primera de ellas participo el Dr. Arenas, y mostro fotos en las
que se le ve con lagrimas en los ojos, visitando a los pacientes en sus casa. En la
jornada que se llevdo a cabo en el 2013, participé la Dra. Elena Monroy y se
encontraron mas de 60 pacientes en 3 dias, a los que se les realizé la toma de biopsias.



Ademas del contacto durante las jornadas, la Ing. Edmond les envia a los médicos

fotos de nuevos pacientes que ella detecta, y da platicas sobre leishmaniasis en
Chiapas. Asimismo estd pendiente de la evolucion de los pacientes y las gentes la
buscan para mostrarles nuevos casos. Comentd sobre un caso mortal en la Selva
Lacandona.

Recientemente a empezado a interaccionar con veterinarios para investigar
padecimientos dermatoldgicos entre los animales.

En el 2015 se llevaron a cabo las Jornadas Dermatoldgicas con la participacién de un
grupo dermatolégico comunitario de Guerrero.

Para finalizar la Ing. Edmond presenté algunos eventos internacionales, como el
Congreso que se llevara a cabo del 24 al 27 de septiembre, con la participacién de la
Academia de Medicina Europea en Bucarest. Que incluye una jornada en el Castillo de
Dracula.

Discusion y conclusiones.

e El Dr. Miguel Cruz intervino para felicitar a los participantes del simposio y

para preguntarle al Dr. Granados y a la Dra. Escamilla que si se heredan los
bloques con los genes de MHC, cuando se encontraron las poblaciones
amerindias y espafiolas, cual de los bloques es el que se hered6 a la poblacion
mestiza.
El Dr. Granados dijo que los datos de la Dra. Escamilla muestran la
combinacion de genes que es el bloque mas comun en mestizos e indigenas.
Este bloque es el producto de la seleccién natural, pues sobrevivieron los
individuos que tenian esta combinacién que les permitié6 sobrevivir a las
epidemias de xantavirus, viruela, etc. Este bloque también es el que se presenta
en Sudamérica, inclusive entre los indios Mapuches. En cambio la poblacién
lacandona tienen baja frecuencia del bloque mas comun en México y por eso
esta poblacion esta extinguiéndose.

¢ Hubo una pregunta en cuanto a si habria un recorte del apoyo que se recibia de
la comunidad Europea en el programa de atencion humanitaria en Chiapas de
la Ing. Edmond, en el contexto del Brexit.

La Ing. Edmond coment6 que le gustaria seguir teniendo el apoyo, pero no
podia dar una respuesta categorica. Dijo que después de que se realice el
congreso y de ensefiar las necesidades que hay en Chiapas esperaba conseguir
mas apoyo. Que era muy alentador que vendrian representantes de la
Fundacién Internacional de Dermatologia a Chiapas al curso de este mes, y que
tendria la participacion de 14 médicos mexicanos y por primera vez habria



también médicos europeos. Resalto que los participantes son voluntarios y que
ya que vienen en este mes, esperamos estimular al personal de salud local. No
s6lo es importante detectar la leshmaniasis, sino otras enfermedades
dermatoldégicas.

Por otra parte, coment6 que es importante evitar los dafios que provocan las
intervenciones de los médicos que realizan procedimientos estéticos.

El Dr. Fabio Salamanca Secretario General de la ANMM, quien presidié la
sesion, felicito6 efusivamente al Dr. Arenas y a todos los ponentes por el trabajo
que realizan; dijo que era de gran impacto el abordar una enfermedad desde
los aspectos basicos hasta la atencién de los pacientes en las zonas marginadas,
aplicando el conocimiento de frontera y realizando una labor altruista. Ademas
sefal6 que el Dr. Julio Granados ha realizado una investigacion de frontera con
impacto internacional en el area de la inmunologia de enfermedades
infecciosas desde hace muchos afios en el INCMNSZ.

Adicionalmente el Dr. Salamanca relat6 la experiencia que se tuvo en el IMSS
cuando se decidio en la década de los 80s trabajar con la amiba, y del esfuerzo
que se hizo para poder cultivar a este organismo. Como fruto de ese trabajo se
logré una reduccion significativa de la amibiasis en México y se aporto
conocimiento basico. Sin embargo, recientemente se reporto el genoma ed la
cepa de la amiba que fue cultivada en el IMSS sin que se diera ningun crédito a
los investigadores que lograron cultivarla. Concluyé diciendo que es
importante que esta experiencia no vuelva a repetirse en el caso de la
leishmaniasis, presentado en la sesion.

* A new Mycobacterium species causing diffuse lepromatous leprosy.

Han XY, Seo YH, Sizer KC, Schoberle T, May GS, Spencer JS, Li W, Nair RG.

Am ] Clin Pathol. 2008 Dec;130(6):856-64. doi: 10.1309/A]JCPP72F]ZZRRVMM.

**https://es.wikipedia.org/wiki/Rafael Lucio N%C3%Aljera

Al terminar la sesion el Dr. Salamanca anuncié los resultados de la convocatoria 2016
de la ANMM con el apoyo del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)
para participar en el “Programa de analisis y propuestas sobre grandes problemas


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19019760
https://es.wikipedia.org/wiki/Rafael_Lucio_N%C3%A1jera

nacionales de salud”, que tiene como objetivo de impulsar y fortalecer la participacion
de los miembros de esta Academia en el desarrollo y disefio de politicas publicas.
Las obras que fueron seleccionadas son:

1.

Dr. Luis Miguel Gutiérrez Robledo. Titulo: La enfermedad de Alzheimer y otras
demencias como problemas nacionales de salud.

Dr. Abelardo Meneses Garcia. Titulo: Programa integral de prevencién y
control del cancer en México.

Dr. Mario Henry Rodriguez. Titulo: Retos y propuestas para atender la
creciente amenaza de salud publica por infecciones virales emergentes,
transmitidas por mosquitos Aedes.

Dr. Rafael Lozano Ascencio. Titulo: Programa de analisis y propuestas sobre los
grandes problemas nacionales de salud.

Dr. Héctor Ochoa Diaz-Lopez. Titulo: La frontera sur de México. ;Una salud en
crisis?

Dr. Guillermo Fajardo Ortiz. Titulo: Nuevas fronteras en el pensamiento y
practica de la administracion hospitalaria.



