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La radiaciLa radiacióón solar es mas intensa cerca del n solar es mas intensa cerca del 
Ecuador puesto que incide verticalmente sobre Ecuador puesto que incide verticalmente sobre 
la tierrala tierra

• La cantidad de radiaciLa cantidad de radiacióón UV que llega a la Tierra aumenta un n UV que llega a la Tierra aumenta un 
4% al aumentar 300 4% al aumentar 300 mtsmts. la altitud.. la altitud.



FotoprotecciFotoproteccióón endn endóógenagena

§ Pigmentación disminuye 10% por década

§ Melanogénesis disminuye después de los 50 años  
(piel más blanca- canas)

Pigmentación

I II III IV V VI

Fototipos de Fitzpatrick



Visión y FotorespuestaFotosíntesis

Síntesis de vitamina D

Calor

Destrucción de Patógenos

Fototerapia y fotoquimioterapia

Cáncer de piel

Fototoxicidad

Quemadura
Solar

Enfermedades por
fotosensibilidad

Fotoalergia

Alteraciones
Fotoinmunológicas

Cataratas

Mutaciones
Envejecimiento

De la piel



n El conjunto de las radiaciones UV, recibidas 
diariamente, poseen un efecto acumulativo que 
induce:

n Fotoenvejecimiento cutáneo.

n Fotoinmunosupresión.

n Fotocarcinogénesis. Necesidad de una 
fotoprotección diaria 

óptima,
reforzada en UVA

EfectosEfectos de las de las RadiacionesRadiaciones UV UV DiariasDiarias



FILTROS SOLARES FILTROS SOLARES -- historiahistoria

§§ Antiguo Egipto :Antiguo Egipto : Maquillaje de los Maquillaje de los 
constructores de pirconstructores de piráámides mides 
§§ ÍÍndios: tintura ndios: tintura 
§§ PrimerPrimer filtro solar: filtro solar: USAUSA 1928 1928 (combinaci(combinacióón n 

de de benzilbenzil salicilatosalicilato yy benzilbenzil cinamatocinamato))
§§ 1930: 1930: AustraliaAustralia
§§ 1936: 1936: FranciaFrancia
§§ 1944: Brasil 1944: Brasil 



FILTROS SOLARES FILTROS SOLARES -- historiahistoria
§§ 1950: 1950: determinacideterminacióón den de FPS FPS (Alemania(Alemania yy

SuSuíízaza))
§§ 1969: 1969: ssííntesisntesis de filtros UVA de filtros UVA yy UVBUVB
§§ 1970: 1970: aprobaciaprobacióónn deldel FPS FPS porpor FDAFDA
§§ 1978: FDA 1978: FDA MonografMonografííaa



Índices de protección UVAÍÍndices de proteccindices de proteccióón UVAn UVA

IPDIPD = Inmediate Pigment darkening= Inmediate Pigment darkening

PPDPPD = Persistent Pigment darkening= Persistent Pigment darkening

IPDIPD ==
Dosis IPD con fotoprotecciDosis IPD con fotoproteccióónn

Dosis IPD sin fotoprotecciDosis IPD sin fotoproteccióónn

PPDPPD ==
Dosis PPD con fotoprotecciDosis PPD con fotoproteccióónn

Dosis PPD sin fotoprotecciDosis PPD sin fotoproteccióónn



David Fisher del DanaDavid Fisher del Dana--Farber Cancer Farber Cancer 
Institute y John Institute y John DD‘‘OrazioOrazio de de 
University Of Kentucky College of University Of Kentucky College of 
Medicine en Lexington.Medicine en Lexington.

Barsh G, Attardi L. A Healthy tan? N Engl J 2007;356:2208-9.
Fisher D, Cui R, Windlund H, Feige E, Lin J, Wilensky D, et al.Central role of p53 
in the suntan response and 
Pathologic Hyperpigmentation. Cell 2007;128:853-64.

Determinaron que el p53 además de reparar
los daños causados en el ADN por los UV, 

controla el inicio de la cascada en el proceso
del bronceado



Calentamiento global y aumento incidencia MM



FotoeducaciFotoeducacióónn

Reducción: Exposición / absorción UV total (piel)Reducción: Exposición / absorción UV total (piel)

§Evitar la exposición solar / fuentes artificiales

§Respetar los horarios más peligrosos

§Proveerse de sombra: Portátil / estática

§Promover la protección diaria / cotidiana

§Uso correcto de cremas fotoprotectoras 20 min.previos

§Evitar la exposición solar / fuentes artificiales

§Respetar los horarios más peligrosos

§Proveerse de sombra: Portátil / estática

§Promover la protección diaria / cotidiana

§Uso correcto de cremas fotoprotectoras 20 min.previos



FotoeducaciFotoeducacióónn

§§ Telas de poliester o mezclas  protegen Telas de poliester o mezclas  protegen 
mas que telas de algodmas que telas de algodóón.n.
§§ Telas oscuras protegen mas .Telas oscuras protegen mas .
§§ Tejidos mas  Tejidos mas  ““intrincados intrincados ““y densos y densos 

protegen masprotegen mas.Int.J.Der 1997;36:374.Int.J.Der 1997;36:374--99

§§ Mensajes confusos: sol sin riesgo Mensajes confusos: sol sin riesgo 
broncearse sin problemas, bronceado broncearse sin problemas, bronceado 
seguro , camas solares .seguro , camas solares .



FotoeducaciFotoeducacióónn

§§ Mejora el nivel de informaciMejora el nivel de informacióón despun despuéés de s de 
campacampaññas  as  Arch. Arch. PediatPediat. . AdolescAdolesc. Med. 1998 13:445. Med. 1998 13:445--
487. 487. Robinson,OlsonRobinson,Olson . Buend. Buendíía. Editorial : Piel 2000;15: a. Editorial : Piel 2000;15: 
247247--99

§§ HHáábitos errbitos erróóneos neos 
§§ Falta de informaciFalta de informacióón a necesidad y forma n a necesidad y forma 

de aplicacide aplicacióónn





LEISHMANIASISLEISHMANIASIS
Leishmaniasis Tegumentaria en la AmLeishmaniasis Tegumentaria en la Améérica rica 
precolombinaprecolombina

Nazca 200 AC – 600 DC

Mochica Siglos I-VIII DC



Lesiones nasoLesiones naso--palatinas demostradas por palatinas demostradas por 
ananáálisis de rayos X de crlisis de rayos X de crááneos de momias neos de momias 
Incas.Incas.

Lesiones destructivas craneana por leishmaniasis en 
Markat-Tampu durante el Imperio Inca: S XV-XVI, Valle 
de Bajo Rimac, Peru.
Altamirano AJ, Moreira JS, Marzochi MCA.
Rev Archaeol Etnol Museum Univ São Paulo 2001

Inca Siglo 
XV-XVI



HistoriaHistoria

§§ 1855 .Cunningham . 1855 .Cunningham . India.ObservIndia.Observóó parparáásitossitos de de 
leishmania.(ulceraleishmania.(ulcera de Delhi )de Delhi )
§§ 1891 Firth :* 1891 Firth :* denominadenomina SporozoaSporozoa furunculosafurunculosa *.*.
§§ 1898 1898 BorovskyBorovsky En  Asia central En  Asia central estudiaestudia focofoco de de 

BotBotóónn de de OrienteOriente..
§§ 1903 1903 LeishmanLeishman observaobserva los los parparáásitossitos en en vvííscerassceras

de de casoscasos de Kalade Kala--azarazar..
§§ 1003 Donovan  1003 Donovan  observaobserva los  los  parparáásitossitos y los y los 

diferenciadiferencia deTrypanosomadeTrypanosoma..



EpidemiologEpidemiologííaa

Ocurren dos millones anualesOcurren dos millones anuales de nuevos casos de nuevos casos 
de leishmaniasis en el mundo (1.5 millones de de leishmaniasis en el mundo (1.5 millones de 
leishmaniasis cutleishmaniasis cutáánea y 500.000 de nea y 500.000 de 
leishmaniasis  visceral ) aunque  se estima  que leishmaniasis  visceral ) aunque  se estima  que 
la cifra la cifra pueda  llegar  hasta  12 millonespueda  llegar  hasta  12 millones , ya  , ya  
que  de los  que  de los  88  pa88  paííses donde se presenta, 78  ses donde se presenta, 78  
se  encuentran en vse  encuentran en víías de desarrolloas de desarrollo y solo en y solo en 
32 es obligatorio su reporte. La poblaci32 es obligatorio su reporte. La poblacióón en n en 
riesgo es de 350 millonesriesgo es de 350 millones



EspectroEspectro: : ClClííniconico--HPHP--InmunolInmunolóógicogico
ConvitConvit J,PinardiJ,Pinardi ME .ME .

CutaneousCutaneous Leishmaniasis :Leishmaniasis :thethe clinicalclinical andand immunopathologicalimmunopathological SpectrumSpectrum ..CibaCiba FoundationFoundation SymposiumSymposium
RondRondóón Lugo AJ., n Lugo AJ., ConvitConvit J.J.

SpectrumSpectrum ofof American American CutaneousCutaneous LeishmanisisLeishmanisis””. . DermatologyDermatology
in in fivefive ContinentsContinents SpringlerSpringler Verlag. Verlag. BerlinBerlin 1988; 7891988; 789--792792

ConvitConvit J., Ulrich M., Tapia FJ., J., Ulrich M., Tapia FJ., CastesCastes M., RondM., Rondóón Lugo AJn Lugo AJ
TheThe ClinicalClinical andand ImmunologicalImmunological SpectrumSpectrum ofof American American 

CutaneousCutaneous LeishmanisisLeishmanisis””. . TransTrans. Roy. Soc. . Roy. Soc. TropTrop. . MedicMedic. 1993. 87: 444. 1993. 87: 444--88

TH1TH2





§§ PARASITOSPARASITOS
§§ CONDICIONES INMUNOLOGICASCONDICIONES INMUNOLOGICAS
§§ CONDICIONES AMBIENTALESCONDICIONES AMBIENTALES
§§ NUMERO Y LOCALIZACION DE PICADURASNUMERO Y LOCALIZACION DE PICADURAS
§§ CONDICIONES NUTRICIONALESCONDICIONES NUTRICIONALES
§§ INFECCION BACTERIANAINFECCION BACTERIANA

Espectro de la LeishmaniasisEspectro de la Leishmaniasis



LCL LCD

Th1

Th1
+

Th2 Th2

LMC

MHC-II

ICAM-1

LFA-1



LeishmaniasisLeishmaniasis DifusaDifusa ananéérgicargica. . 
Primer Primer casocaso en Venezuelaen Venezuela
ConvitConvit J., J., LapentaLapenta P. 1948P. 1948



IFN-γ LCI

IL-10 LCI

Citocinas en LCLCitocinas en LCL



Genes Genes queque regulanregulan la la 
diferenciacidiferenciacióónn

§§ CisteineCisteine preoteinasespreoteinases
§§ Thermal shock proteinsThermal shock proteins
§§ gp63 glycoproteingp63 glycoprotein
§§ ProteophosglycanProteophosglycan
§§ AmastineAmastine
§§ MAPKMAPK
§§ LPGLPG



MoleculasMoleculas relacionadasrelacionadas con la con la 
virulenciavirulencia de leishmaniasde leishmanias
§§ Invasive/Evasive Invasive/Evasive determinantesdeterminantes
§§ GlycophosfatidilGlycophosfatidil inositosinositos -- Glycoprotein Glycoprotein --

GP63GP63
§§ GlycosilGlycosil phospholipids phospholipids -- CisteineCisteine proteasesproteases
§§ LipophosphoglicansLipophosphoglicans -- HistonesHistones
§§ PhosphoglicansPhosphoglicans –– ATphasesATphases
§§ ProteophosphoglicansProteophosphoglicans



DeterminantesDeterminantes
inmunopatolinmunopatolóógicosgicos

§§ CytoskeletalCytoskeletal proteins (proteins (kinesinskinesins and and 
tubulinstubulins))
§§ Chaperons (Chaperons (HistonesHistones: HSP 60, 70, 83): HSP 60, 70, 83)
§§ Ribosomal proteinsRibosomal proteins
§§ NuclesomesNuclesomes
§§ ProteosomesProteosomes



TratamientosTratamientos

§§ AntimonialesAntimoniales
§§ Anfotericina BAnfotericina B
§§ AnfoAnfo.. Liposomal.. Liposomal
§§ PentamidinaPentamidina
§§ InmunoterapiaInmunoterapia
§§ MiltefosinaMiltefosina
§§ KetoconazolKetoconazol
§§ TerbinafinaTerbinafina
§§ ItraconazolItraconazol

§§ TermoterapiaTermoterapia
§§ CrioterapiaCrioterapia
§§ InterleuquinasInterleuquinas
§§ InterferonInterferon
§§ Laser CO2Laser CO2
§§ RifampicinaRifampicina
§§ TrimetropinTrimetropin



• Miltefosine for New World Cutaneous Leishmaniasis
J. Soto, B. A. Arana,J. Toledo, N. Rizzo, J. C. Vega, A. Diaz,M. 
Luz, P. Gutierrez,M. Arboleda,J. D. Berman,
K. Junge, J. Engel,5and H. Sindermann.
Clinical Infectious Diseases 

2004:38 (1 May)

• DiffuseDiffuse cutaneouscutaneous leishmaniasis leishmaniasis respondsresponds toto
miltefosinemiltefosine butbut thenthen relapsesrelapses

ZerpaZerpa, O.; Ulrich, M.; Blanco, B.; , O.; Ulrich, M.; Blanco, B.; PolegrePolegre, M.; , M.; AvilaAvila, A.; Matos, N.1; Mendoza, I.2; , A.; Matos, N.1; Mendoza, I.2; PratlongPratlong, F.3; , F.3; 
Ravel, C.3; Ravel, C.3; ConvitConvit, J., J.
BritishBritish Journal Journal ofof DermatologyDermatology, , VolumeVolume 156, 156, NumberNumber 6, June 2007, pp. 13286, June 2007, pp. 1328--1335(8) 1335(8) 

MiltefosineMiltefosine



Nuevas  terapiasNuevas  terapias

§§ Paromomicina tParomomicina tóópica y parenteral pica y parenteral 
§§ imiquimod timiquimod tóópicopico
§§ Bifosfonatos como Bifosfonatos como risidranoterisidranote y y 

pamidronato pamidronato 
§§ Plantas como licochalcone A y alcaloide Plantas como licochalcone A y alcaloide 

de quinolina de quinolina 



Steven G. ReedSteven G. Reed
IDRIIDRI
LeishLeish--111f + MPL111f + MPL--SE VaccineSE Vaccine
Current Regulatory StrategyCurrent Regulatory Strategy
PROPHYLAXISPROPHYLAXIS THERAPEUTICTHERAPEUTIC

-- U.S. IND FiledU.S. IND Filed -- U.S. IND FiledU.S. IND Filed
-- Phase 1 Trial (CCLV001Phase 1 Trial (CCLV001--01)01) -- Phase 1 Trial (CCLV001Phase 1 Trial (CCLV001--02)02)
-- DoseDose--Escalation in Healthy SubjectsEscalation in Healthy Subjects -- Dose Escalation in Dose Escalation in 

PatientsPatients
with CL or ML with CL or ML 

-- Safety & ImmungenicitySafety & Immungenicity -- Safety & Safety & 
ImmungenicityImmungenicity

10 10 ugug 5 5 ugug

10 10 ugug

20 ug





VacunaVacuna IdealIdeal

§§ Induce Induce respuestarespuesta efectivaefectiva tipotipo I , con I , con 
apropiadosapropiados antantíígenosgenos celularescelulares
§§ Segura Segura 
§§ Reproducible ,Reproducible ,trasferibletrasferible y reproducibley reproducible
§§ InduzcaInduzca inmunidadinmunidad porpor largo largo tiempotiempo
§§ ProtejaProteja contra contra masmas de de unauna especieespecie de de 

leishmania .leishmania .
§§ CostoCosto razonablerazonable





Lepra:

Una Lucha de Siglos entre el Hombre 
y el Bacilo...  
Nacarid Aranzazu



Lev. XIII. 45Lev. XIII. 45--4646

""El afectado por la lepra llevarEl afectado por la lepra llevaráá los vestidos los vestidos 
rasgados y desgrerasgados y desgreññada la cabeza, se ada la cabeza, se 
cubrircubriráá hasta el bigote e irhasta el bigote e iráá gritando: gritando: 
ˇ̌ImpuroImpuro, impuro! Todo el tiempo que , impuro! Todo el tiempo que 
dure la llaga, quedardure la llaga, quedaráá impuro. Es impuro y impuro. Es impuro y 
habitarhabitaráá solo; fuera del campamento solo; fuera del campamento 
tendrtendráá su morada."su morada."



MicrobiologyMicrobiology andand InfectiousInfectious DiseaseDisease/Original /Original ArticleArticle

DetectionDetection ofof LeprosyLeprosy in in AncientAncient Human Human SkeletalSkeletal RemainsRemains
by Molecular by Molecular IdentificationIdentification ofof MycobacteriumMycobacterium lepraeleprae

Christian J. Haas, PhD,1,2 Albert Zink, PhD,2 György Pálfi, PhD,3, 

4 Ulrike Szeimies, MD,5 and Andreas G. Nerlich, MD, PhD2





Microbiology and Infectious Disease/Original Article

Detection of Leprosy in Ancient Human Skeletal Remains by 
Molecular Identification of Mycobacterium leprae

evidencias  muy sustentables  es  el hallazgo de 4 
esqueletos de posibles enfermos de lepra en las 

excavaciones arqueológicas realizadas en el desierto de 
Dakleh en Egipto 

Christian J. Haas, PhD,1,2 Albert Zink, PhD,2 György Pálfi, 
PhD,3, 4 Ulrike Szeimies, MD,5 and Andreas G. Nerlich, MD, 
PhD2

Key Words: Ancient DNA; Mycobacterium leprae; PCR; Paleopathology; 
Historic bone samples



Era Era PresulfPresulfóónicanica

SIGLO XIXSIGLO XIX
Uso de TODOSUso de TODOS los tratamientos los tratamientos 

empempííricos imaginablesricos imaginables

•• Aceite de Aceite de ChalmougraChalmougra



Cambios sensoriales sin lesiones de piel
Vat Rakta o Vat Shonita

Sushrata Samhita Con cambios sensoriales              
600  A.                                                         

Con  lesiones de piel

Con ulceraciones Aruna 
Kushta



Sugieren una subdivisión basada en una correlación clínica, 
inmunológica e histopatológica (1962). 

Proponen una clasificación que correlaciona el cuadro clínico, 
bacteriológico e inmunológico (1966). 

Tipo lepromatoso (LL)
Tipo Tuberculoide  (  LT)

Grupo Borderline:
Borderline lepromatoso (BL)
Borderline borderline(BB)
Borderline tuberculoide (BT)

Ridley. D.S. And Jopling W.H. 1962. A Clasification of
leprosy for research purpose. Leprosy Review 33.





Drogas antileprosas. 1970. 

Sulfonas

Dipheniltioureas

Sulfonamidas de acción lenta

Clofazimina (Sintetizada   por Barry  y  

usada  en   lepra por Browne). 1962



HANSEN G.H.A.1875. Chirurgical Review 55: 459-489 On the etiology of leprosy

GlobisGlobis de de MycobacteriumMycobacterium lepraeleprae







LeiningerLeininger, , J.RJ.R. . DonhanDonhan, K. J. , K. J. andand MeyersMeyers, W. , W. 
M. M. LeprosyLeprosy in a in a chimpanzeechimpanzee postpost--mortenmorten
lesionlesion. . IntInt J. J. LepLep. 1980. 48, 414. 1980. 48, 414--421.421.

reportan haber diagnosticado lepra lepromatosa en un 
Chimpancé que nunca había sido inoculado con bacilos de 

lepra y estaba aislado siendo sometido a estudios para leucemia.





Proteína Estimulante TT.

Mehra y Modlin 1989.

Micobacterium leprae

PGL-1 ( Brennan)                  
1980

Arabinogalactan
Gaylordy Brennan 1987

Peptidoglican
Draper 1976

Proteina Protectora         
Gerber 1992    

70 kD
65 KD 
Young
1985- 1999

Mustafa 1986 
(Estimula células T)

28 KD  
Thangaras 1990    

( Superoxido Dismutase)

35 KD     
Ivanyi 1983                             
( Epitope Específico contra ML)



Era post-sulfónica

Nueva clasificación para fines terapéuticos

•Multibacilares:

Lepromatosa

Borderline lepromatosa

Borderline Borderline

•Paucibacilares:

Borderline tuberculoide

Lepra tuberculoide

Indeterminada



NuevasNuevas EstrategiasEstrategias

4444aa Asamblea de la OMS 1991Asamblea de la OMS 1991
•• ResoluciResolucióón 44n 44 conmina a los Estados conmina a los Estados 

Miembros para promover las medidas de control Miembros para promover las medidas de control 
incluyendo MDT para la eliminaciincluyendo MDT para la eliminacióón de la lepra n de la lepra 
como problema de salud pcomo problema de salud púública para el ablica para el añño o 
2000           (menos de 1 caso por 10000 2000           (menos de 1 caso por 10000 
habitantes)habitantes)



NuevasNuevas EstrategiasEstrategias

Noviembre 1999Noviembre 1999
•• 122 pa122 paííses que en 1985 eran endses que en 1985 eran endéémicos bajaron su micos bajaron su 

prevalencia  hasta la eliminaciprevalencia  hasta la eliminacióón del problema como n del problema como 
endemia. Sendemia. Sóólo 24 palo 24 paííses permanecieron con prevalencia ses permanecieron con prevalencia 
altaalta

•• La prevalencia global para 1999 es de l.4 por 10.000 La prevalencia global para 1999 es de l.4 por 10.000 
habitanteshabitantes

•• La incidencia persiste estable diagnosticLa incidencia persiste estable diagnosticáándose para ndose para 
1998,  805.000 casos nuevos1998,  805.000 casos nuevos

•• La eliminaciLa eliminacióón de la lepra se prolongn de la lepra se prolongóó hasta el hasta el 
aañño 2005o 2005



DraperDraper F. 1976F. 1976 CellsCells wallswalls ofof MicobacteriumMicobacterium lepraeleprae. . Int. J. Int. J. LepLep. 44: . 44: 

9595--98.98.

GaylordGaylord H. Y Brennan, P.J. 1987H. Y Brennan, P.J. 1987 LeprosyLeprosy andand thethe LeprosyLeprosy bacillusbacillus: : 

recentrecent developmentdevelopment in in characterizationcharacterization ofof antigensantigens andand inmunologyinmunology ofof

thethe diseasesdiseases. . AnnualAnnual reviewreview ofof microbiologymicrobiology, 41, 645, 41, 645--675.675.

Brennan, P.J. Brennan, P.J. BarroeBarroe. . W.WW.W., 1980., 1980 EvidencesEvidences forfor speciesspecies--specificspecific

lipidslipids antigensantigens in in MicobacteriumMicobacterium lepraeleprae. . Int. J. Int. J. ofof LepLep. 48: 382. 48: 382--387.387.



VacunasVacunas

ExistenExisten 4 4 vacunasvacunas::
BCGBCG

BCG plus Killed M.    BCG plus Killed M.    

LepraeLeprae

MycobacteriumMycobacterium WW

MycobacteriumMycobacterium ICRCICRC

IndiaIndia



0

1

2

3

Genome and Molecular BiologyGenome and Molecular BiologyGenome and Molecular Biology

1991-2000: Complete sequence of the M. leprae Genome M. leprae

Circular Genome

Nature. 2001:409Nature. 2001:409



Heroes contra el HansenHeroes contra el Hansen

Convit

Aranzazu

Pinardi

Binfort

Reyes

Madre Teresa de Calcuta

Padre Damian



PatogPatogéénesisnesis
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