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(es conveniente indicar: Servicio, Departamento o Centro en el que se hayan realizado). Resu-
menes. Palabras Clave. Texto. Referencias bibliograficas, que sélo incluird las referencias citadas
en el texto y por orden de su aparicion en el mismo, siguiendo los Requisitos de uniformidad
para manuscritos enviados a revistas biomédicas (Estilo Vancouver) elaborados por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org); para los titulos abrevia-
dos de las revistas se recomienda el Index Medicus-MEDLINE®. Fotos con sus pies y orden en
que se han de imprimir. Direccién postal del autor a quien debe dirigirse la correspondencia
relativa al articulo.

e) Los articulos se enviaran a la redaccion de la Revista. Sanatorio San Francisco de Bor-
ja. 03791 FONTILLES (Alicante) Espana. Tel. +34 96 558 33 50 - Fax: +34 96 558 33 76.
E-mail: biblioteca@fontilles.org

f) La direccion de la revista se reserva el derecho de no aceptar los originales y el hacer las
correcciones de estilo necesarias. Si éstas fueran muy importantes, se hara previa consulta
con el autor y preferentemente se indicara a éste la forma en que se debe someter de nuevo
el manuscrito para su publicacion.
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EDITORIAL

SITUACION ACTUAL DE LA LEPRA

Se acerca el final del afno 2014 y hay que hacer balance y evaluar cémo ha evolucionado la si-
tuacion mundial de la lepra. Aunque la informacién anual que recibe la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) procedente de més de 100 paises le va llegando de manera gradual y nece-
sita tiempo para completarse, ya se pueden ir adelantando algunas conclusiones preliminares.

Las estadisticas disponibles sobre nuevos casos detectados, nimero de casos con discapaci-
dad Grado 2 (DG2) en el momento del diagndstico, casos diagnosticados en nifios y porcentaje
de pacientes multibacilares que han completado el tratamiento, que son los parametros utili-
zados actualmente para la evaluacién tanto de la morbilidad global como a nivel nacional de la
lepra, no parecen presentar cambios significativos con los de aflos anteriores. Desde la década
de 1990 se mantiene un remanente mundial de alrededor de doscientos mil nuevos casos
diagnosticados de lepra al afio. Hay que reconocer que son demasiados casos y demasiados
anos y aunque la mayoria de ellos son detectados en menos de 20 paises se necesita un mayor
compromiso politico y una mayor movilizacion de recursos, tanto materiales como humanos,
en la mayoria de ellos, para poder mejorar la implementacién de los programas nacionales de
lucha contra la lepra, como revela el hecho de que no se esta cumpliendo la meta de la OMS de
reducir en un 35% las DG2 entre 2010y 2015. En muchos de estos paises los pacientes de lepra
son diagnosticados tarde por deficiencias en sus respectivos programas nacionales.

Desde 2006, la OMS ya ha revisado en dos ocasiones su Estrategia Global para Reducir la Carga
de Morbilidad debida a la Lepra y el documento actual finaliza en el afio 2015. Actualmente, se
esta perfilando la nueva estrategia para el periodo 2016-2020 que, creemos, debe afrontar de
manera clara y precisa la quimioprofilaxis en los grupos de riesgo, sobre todo convivientes de
un caso multibacilar, después de ver los buenos resultados que se han conseguido en algunos
estudios al disminuir significativamente la incidencia de nuevos casos con la administracion
de una sola capsula de 600 mg. de rifampicina. Tampoco hay que olvidar que en el afo 2012,
105 paises registraron 3.427 casos de recidivas, y aunque pueden existir distintas causas habra
que tener muy en cuenta si son debidas a la aparicion de resistencias a la multiterapia (MDT)
actual, porque esto implicaria la necesidad de desarrollar nuevos tratamientos farmacolégicos.
Hay que continuar luchando por la participacién activa en la sociedad de los pacientes de lepra
y por la desaparicién del estigma asociado a la enfermedad.

Conseguir una deteccién y administracion precoz de la MDT siguen siendo las estrategias cla-
ves para reducir la morbilidad mundial de la lepra. La MDT acorta el periodo de inefectividad,
reduciendo el riesgo de transmisién a mas individuos de la comunidad. Esto solo se consigue
con la implicacién de los programas nacionales de lucha contra la lepra, que deben disponer
de recursos econdémicos y de personal formado y con experiencia en todos los aspectos de la
enfermedad, sin olvidar los paises poco endémicos, donde hay que mantener la percepcién de
que la lepra todavia existe y los conocimientos de cémo tratarla.

Pedro Torres
Editor

Fontilles, Rev. Leprol. 2014; 29(6): 559-560 559
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TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

LOS 100 ANOS DE TRATAMIENTO DE LEPRA EN FONTILLES:
2° PARTE

Maria Francisca Palencia Catala*, José Ramon Gémez Echevarria**,
Pedro Torres Mufoz***, Vicente Gil**** y Fatima Mol[*****

*Doctora en Farmacia
**Director Médico Lepra, Fontilles
***)efe de Laboratorio, Fontilles
****Director de la Catedra de Medicina Familiar y Comunitaria y Profesor titular del Departamento
de Medicina Clinica. Universidad Miguel Hernandez (UHM), Elche.
**¥**Técnica sanitaria de Proyectos, Fontilles

(Recibido el 24/07/2014; Aceptado para su publicacién el 06/08/2014)

Asociaciones de medicamentos

En la década de los 70 se ven con la necesidad de asociar medicamentos. Con la monoterapia
de Sulfonas, Clofazimina y Rifampicina observaron que necesitaban mucho tiempo para llegar
a la negativizacion. Buscaban un tratamiento mas eficaz para reducir este periodo. Querian
evitar las leprorreacciones que presentaban las Sulfonas y la Rifampicina, y prevenir y tratar los
casos de sulfonorresistencias, que cada vez eran mas frecuentes.*%> Empezaron a asociar los
principales farmacos que habian sido Utiles en monoterapia.

Sulfonas y Clofazimina

Iniciaron la asociacion DDS y Clofazimina en 1975 segin memorias anuales y segun publica-
cién de Terencio de 1975.%2 Una conclusidn a la que llegan es que esta asociacion la iban a em-
plear en enfermos con frecuentes leprorreacciones que no desaparecian ni al descender dosis
y en enfermos sulfonorresistentes. Se administraba la dosis de DDS (al principio 50 mg y luego
se dieron dosis de 100 mg) en dias alternos, y en los dias libres de DDS se administraba Clofa-
zimina (100 mg). Se mantenia asociacién dos afios o mejor si se llegaba a la negativizacién, y
después se administraba la DDS de forma indefinida. En 1978% esta asociacion la consideraron
la mejor asociacion para el enfermo lepromatoso por su mayor actividad clinica y bacteriol6-
gica y el minimo de efectos secundarios. Presentaba menos leprorreacciones, prevenia sulfo-
norresistencias y presentaba mejor prondstico en cuanto a lesiones viscerales y secuelas. La
asociacioén, sobre todo al principio del tratamiento, reducia el nimero de leprorreacciones.®®

Correspondencia a: marifranpc@gmail.com
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Tabla 6*. Enfermos negativizados con respecto al tiempo necesitado hasta 1982 con DDS-Clofazimina.

Antes de los 2 afios 2y5anos Después de 5 Total enfermos
anos negativizados
DDS-Clofazimina
1 7 1 9 (26%)
(34 enfermos)

*Tabla extraida de los datos publicados en publicacion de 1983 por José Terencio.

No observaron ni acortamiento en el periodo de una actividad clinica ni bacteriolégica con la
asociacion de los dos farmacos si se compara con los resultados obtenidos en monoterapia.®®

Rifampicina-DDS

Se inicia en 1981, segiin memorias anuales. Se utilizaron diferentes dosis de Rifampicina, 900
mg semanales durante 1 afo, 600 mg diarios asociacion de 3 a 6 meses. La DDS 100 mg diarios
siempre de administracion indefinida. Preferible dosis oral que parenteral (300 mg dos veces
a la semana o con DADS 225 mg cada 75 dias) porque los niveles en sangre son mas altos y se
evita sulfonorresistencias.®®

Hasta diciembre de 1982 se trataron 9 enfermos. Ninguno se habia negativizado entonces.
Si se habian mejorado bacteriolégicamente. Un 66% presentaron leprorreacciones. La dosis
intermitente con Rifampicina semanal tuvo algunos accidentes importantes como el Flu Sy-
ndrom, trombocitopenia, anemia hemolitica e insuficiencia renal. Con la dosis mensual de Ri-
fampicina no se produjeron estos efectos colaterales.®®

Rifampicina-lsoprodian

El Isoprodian contenia por tableta 50 mg de DDS, 150 mg de Isoniazida y 175 mg de Protiona-
mida. Se inicio la asociacion en 1974. Se emple6 600 mg diarios de Rifampicina y 2 tabletas de
Isoprodian diarios durante 1 o 2 afios y después continuaban con Isoprodian o DDS.®® A estas
dosis tuvieron frecuentes leprorreacciones que tuvieron que descender a la mitad de dosis de
rifampicina y una tableta de isoprodian. En otros casos se tuvo que suspender el tratamiento
por presentar polineuropatia reaccional continua y niveles altos de transaminasas.

En una publicacién de Terencio en 1980 tenian 12 enfermos con este tratamiento que llevaban
desde 21 meses hasta 70 meses y que 2 se negativizaron entre 4-5 afi0s.%

Rifampicina-Clofazimina-DDS

Se daban 900 mg de Rifampicina una vez a la semana y DDS y Clofazimina a dosis de 100 mg
en dias alternos. La dosis semanal de DDS fue de 400 mg y la dosis semanal de Clofazimina de
300 mg. Se utiliz6 en virgenes de tratamiento y avanzados. La Rifampicina se administraba du-
rante 2 meses y la Clofazimina se mantenia dos afios. La DDS se mantenia de forma indefinida.
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Con esta asociacién se trataba de inactivar cuanto antes y evitar resistencias. Se inicié con 4
enfermos.

Hasta diciembre de 1982 no se habia negativizado ninguno en piel pero si en moco, y menos
uno, todos habian sufrido leprorreacciones.®®

Terapia paucibacilar

En lepra indeterminada se administraba monoterapia de 100 mg de DDS diarios durante 5
anos.

En lepra tuberculoide empleaban Rifampicina 600 mg 2 veces al mes durante 2 meses y DDS
100 mg diarios durante 5 afos. En las formas borderline tuberculoide y borderline borderline
es la misma asociacion, pero se mantenia el DDS hasta 10 anos.®

TRATAMIENTO DE LEPRORREACCIONES

Se han utilizado muchos tratamientos y la mayoria sin éxito. Algunos obtuvieron cierta mejo-
ria, pero ninguno comparable con el éxito de los corticoides y la talidomida.

B Mutile a
i

B Criatura

Humana
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Tabla 7. Tratamientos de leprorreacciones.

Antialérgicos y
desensibilizantes

-Ca 545561661
-Antihistaminicos. 54556166
-Histidina. *
_Adrenalina.46:5461.66
-Estroncio. 54556166

-Hiposulfito sédico.
54,55,61,66

-Histaglobulina.6'¢¢

Dimetilisopropilazuleno.
54,61,66,93

-Monosemicarbazo-na
del Adenocromo. 46166

Antiinfecciosos
—Cloroquina.54'5"55
-Sulfamidas.5*6'66
-Antimonio.5461.66
-Penicilina.>*6'.6¢
-Estreptomicina. 346166
-Aureomicina. 5354616694
-Cloranfenicol. 546166
-Hidracidas.546166

-Cloromicetina.>#6'.66

Antipiréticos y
analgésicos

Piramiddn. 45616691
Quinina. *
Fenilbutazona 6"
Aspirina, 456166
|rpagina.61,66
Indometacina.®*

Acido flufendmico.5*

Bioldgico

-Autohemoterapia.
61,66,96

-Plasmoterapia:

1)

Isoplasma 53,54,55,61,66

2)Anhidroplasma.

54,61,66,96

-Hemoterapia.
53,54,61,66,96

-Polivinilpirroli-don:

Peristény
TOXOblln _54,61,66,94

-Inmunoglobulina
placentaria, 54616694

_BCG.61,66,97,98
Modificadores del Activadores del Vitaminas Corticoides
medio sistema reticulo
endotelial -Cone6 -Cortisona, 54616699100
-Bicarbonato sddico. ¢'%¢
-Compuestos -D61.66.94 -ACTH.5461:6699,100
yodados.5'%¢
-B1%4 -Prednisona. >*6¢
-Urotropina. 61,66,91 100,101
_B654
-Licor de Fowler.6"6¢ -Dexametasona.
- B12 intramuscular 54/61,66,100,102
(hegama
100).54616695 -Triamcinolona.

54,61,66,100,103

Otros:
-Clorpromazina. >¢'.66
-Acido succinico 5694

-6-Mercaptopurina. 346!

Talidomida104,105,106,107,108
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Antialérgicos y desensibilizantes

Ca: Los doctores P. Montafiés y E. Negro lo utilizaron en Fontilles en 1933 a dosisde 2 a 5 c.c
diarios de solucion al 2% con resultados sobre la fiebre. También emplearon el cloruro calcico
junto a una solucién de acido lactico al 5% por via oral, de cinco o seis cucharadas al dia. Obtu-
vieron resultados poco eficientes.”

En Fontilles se utilizd bastante por su accién antialérgica, antiexudativa y desensibilizante,
pero no era una medicacion eficaz si se utilizaba como tratamiento Unico.

Antihistaminicos: En Fontilles utilizaron el Synopen, Alecur y Sandostén calcico, con mejoria
en algunos casos en los dolores y en la sintomatologia cutédnea, y poco efecto sobre la fiebre.

Histidina: Javier Guillén y Manuel Rodrigo trataron el dolor provocado por las leprorreacciones
con histidina o b-imidazol-etil-amina, base aminica derivada del imidazol resultante de la des-
carboxilacién de la histidina. Lo administraban por via intradérmica en la zona del dolor con
buenos resultados. Lo publicaron en el Apéndice Sanitario n° 1, en el ano 1944.%

La Monosemicarbazona del adenocromo: En Fontilles fue empleada por Terencio y Torrent en
el tratamiento de las reacciones, basandose en la accién estimuladora hipofisaria y por tanto
la liberacion de ACTH que actuando sobre la gldndula suprarrenal libera corticoides. La dosis
utilizada varié de 3 a 5 mg. diarios y los resultados obtenidos fueron excelentes en un 70%. Lo
indicaban como medicacién que se debia de utilizar antes de pasar al empleo de los corticoi-
des. Tolerancia muy buena.>*!

Estroncio: En Fontilles emplearon el Hipomag preparado de estroncio e hiposulfito sédico en
algun caso, sin mejoria.*’

Dimetilisopropilazuleno: Se conocié como AZ8 y Azuleno. Era de color azul oscuro, soluble en
los disolventes de las grasas y se extraia de la esencia de la manzanilla (matricaria Chamomi-
lla), pertenece al grupo del Chamazuleno y estd en relacién intima con los sesquiterpenos de
algunos aceites esenciales.

La accion del Chamazuleno difiere marcadamente de la del ACTH, por cuanto ademas de su
efecto antiinflamatorio, activa la granulacién y cicatrizacion.

Se inicia la experiencia en Fontilles por Terencio en Mayo de 1960 con el producto que fue en-
viado generosamente por los laboratorios Lacer, con el nombre comercial de Purazuleno y por
el laboratorio Beris de Zurich con el nombre de AZ8.

Se trataron diez casos de enfermos en fase reaccional. De los diez casos en dos se asocié la Mo-
nosemicarbazona del adrenocromo. Las dosis empleadas fueron de 10 mg por via parenteral,
con 40 a 80 mg por via oral. Cuando se empleé la via oral, la dosis llegé hasta 150 mg.

En el 80% de los casos se produjo la remision total del cuadro y en los dos enfermos en que
se asociod el Azuleno con el Cromoxin, la mejoria fue mas rapida. La tolerancia fue muy buena,
ningun sintoma toxico. La consideraron entonces un arma valiosa en la terapeutica de las le-
prorreacciones, capaz de sustituir a los corticosteroides, excepto en los casos que el brote fuera
muy intenso y se pudiera afectar profundamente al estado general y recaer en individuos de
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“status reaccional’, con afectacién de las suprarrenales. En este caso, el tratamiento debia ser
mas rapido teniendo que recurrir al ACTH y hormonas glucocorticoides.>*6'66

MEDICACIONES BASADAS EN REACTIVACION DEL SISTEMA

Basadas en la teoria de que la insuficiencia del S. R. E podia ser una de las causas de la reaccién
leprética, se han empleado diversas sustancias para reactivar dicho sistema. En Fontilles, Rodri-
guez empled en 1944 compuestos yodados y Urotropina.

Otras sustancias empleadas por otros leprélogos son por ejemplo el carbén intravenoso por
Montel, Omnadina por Benjamin, Licor de Fowler por Hopkins.

ANTIINFECCIOSOS

Cloroquina: En Fontilles, Guillén trat6 a 30 enfermos con Resochin (Urofostato de cloroquina),
con desapariciéon de la reacciéon en 19 de ellos. Las dosis iniciales fueron de 750 mg (3 tabletas
diarias) la primera semana; 500 mg la segunda y 250 mg la tercera.>*¢'

Sulfamidas: Terencio y colaboradores de Fontilles creian que las sulfamidas podian tener una
accioén eficaz en las reacciones erisipelatoides por gérmenes de asociacion, pero no en las ver-
daderas leprorreacciones. Pensaban que las nuevas sulfamidas que por aquella época habia
como la Sulfadimetoxipiridacina y el Madribén pudieran tener un papel eficaz, pero se estaba
investigando aun.>*6166

Antimonio: No los encontraron efectivos en las reacciones graves, creyendo que podian ser
medios auxiliares Utiles en los procesos de caracter leve >#¢!

Penicilina: Se utilizé por todos los leprélogos del mundo, sin encontrar resultados eficaces.
Segun Terencio en el libro de Lecciones de Leprologia (1966), podia ser util para combatir las
posibles asociaciones microbianas, pero no para el tratamiento de la lepra.>61%

Estreptomicina: En Fontilles, cuenta Terencio en el libro de Lecciones de Leprologia que uti-
lizaron la estreptomicina asociada a la Penicilina y en algiin enfermo se observé mejoria en la
curva febril 546166

Aureomicina: Contreras, Guillén y Tarabini la comenzaron a utilizar en Fontilles en 1956 en
leprorreacciones de enfermos resistentes a otros tratamientos y que peligraba su vida.*

Se trataron con aureomicina cuatro enfermos en fase reaccional con dosis de 1.500 mg diarios
en tres de ellos, desapareciendo la reaccion en tres de ellos y siendo el cuarto un caso refracta-
rio a toda terapéutica que después de estar aflo y medio en leprorreaccion fallece. Las cdpsulas
eran de 250 mg y se daba una cada 4 horas.

Eran casos de enfermos refractarios a otros tratamientos y con leprorreacciones muy frecuen-
tes y que no podian llevar el tratamiento especifico de forma continuada.

Se administraba preferentemente por via oral, aunque para los casos urgentes se recomenda-
ba la via intravenosa, puesto que asi se lograban concentraciones méximas en cinco minutos.
Pasa con facilidad al torrente circulatorio y se difunde rdpidamente por todos los tejidos y
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fluidos del organismo. La curva febril empezé a modificarse a los tres dias de su utilizacién y
desaparecio entre los 3 y los 6 dias. Se mejoraron las lesiones cutdneas, las neuritis, aumento
de apetito y aumento de peso.

Aunque se dieron casos de trastornos gastrointestinales, rara vez hubo que suspenderla. Se
dieron reacciones de hipersensibilidad, aunque eran muy raras como la dermatitis y diarrea.
Podia ser una alternativa a la penicilina en caso de alergia.

Se utilizdé también por el oftalmologo Aparisi Jijon localmente en las iridociclitis hansenianas
con buenos resultados, pero por su elevado coste y la larga duracién del tratamiento no se ha-
bia utilizado en terapéutica. Se decidié experimentar en las leprorreacciones de enfermos que
no les habia funcionado otra terapéutica y que se temia por su vida.>*>46166:54

Hidracidas: En Fontilles no la utilizaron en las fases agudas, pero si después de la reaccién
para mejorar el estado general, recuperando al enfermo antes de empezar con el tratamiento
sulfénico.>#6166

Cloromicetina: Emplearon cloromicetina intramuscular a dosis de un gramo diario con escaso
éXitO 54,61,66

MEDICACION ANTIPIRETICA-ANTIALGICA

Piramidodn: Fue utilizado por P. Montanés y E. Negro a dosis de 2 gr. por dia y también por
Bechelli y Sampaio.

La técnica que utilizaban Montaiés y Negro era la siguiente:

Cuando aparecia la leprorreaccion se suspendia el tratamiento especifico, se ordenaba reposo
en cama, se le ponia a dieta y se le administraba un purgante. Después se le administraba un
comprimido de Piramiddn de 0,30 gr cada 3 horas, y cuando la curva se acercaba a la cifra nor-
mal se iba espaciando la toma hasta suprimirla.

Obtuvieron mejoria de lesiones, disminucion de la fiebre y las neuralgias disminuyeron o des-
aparecieron.

Consideraban el medicamento que menos fallaba en las leprorreacciones y que se debia tener
siempre a mano,*>461.6691

Aspirina: Bajaba la fiebre, pero de forma transitoria.*>>461.66
Fenilbutazona: Apreciaron desaparicién de las neuritis, fiebre 546166
Irpagina: Los mejores resultados los tuvieron en las neuritis.>*

Indometacina y Acido flufenamico: Obtuvieron resultados parecidos a los anteriores anal-
gésicos.>

VITAMINAS

Se utilizaron las vitaminas como la vitamina D con mejoria de lesiones y dolores neuriticos®'56%>,
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la vitamina C asociada a sulfatiazoles 3 o0 4 gramos diarios con buenos resultados®, la vitamina
B12, la vitamina B1y B6 en neuritis** y también fue Util la vitamina B12 en el tratamiento de las
anemias.°"69

Se empled la vitamina B12 asociada a extractos hepaticos a todos los enfermos con tratamien-
to sulfénico para prevenir las anemias, mejorar las defensas del enfermo, y como proteccion
hepatica.

En el aflo 1961 se publicé un articulo de Terencio y de Francisco Torrent Guasp sobre un me-
dicamento llamado Hegama 100 que se utilizé en el tratamiento de anemias y neuritis. Era un
preparado a base de extracto crudo de higado y vitamina B12 100mcg.

Se podia utilizar en inyeccion intramuscular, subcutdnea e intravenosa.

En este articulo la utilizaron por via intramuscular en nueve enfermos hansenianos con sindro-
me anémico. Los mejores resultados se dieron en los seis que tenian anemia por tratamiento
sulfénico. También mejoraron en los casos con anemia intensa por sindrome nefrésico y obtu-
vieron discreta mejoria en una anemia secundaria neoplasica. Se utilizaba una ampolla diaria
y se le hacia una analitica cada mes. Se observaba como aumentaba gradualmente la cifra de
eritrocitos.

También demostré eficacia en las neuritis hansenianas y en tres casos de hepatitis. Se utilizaron
de una a dos ampollas diarias en el tratamiento de las neuritis cubitales, del ciatico popliteo
externo y auriculares, que son las mas frecuentes en la lepra.®

TRATAMIENTO BIOLOGICO

Autohemoterapia

Se empled por Contreras y Guillén la hemoterapia en reacciones locales de pequena intensi-
dad y especialmente las oculares con desaparicion de dolores, fotofobia y lagrimeo. Inyecta-
ban de 10 a 20 c.c diarios durante 7 dias. En las reacciones de mayor intensidad obtuvieron
pocos resultados. 61662

Plasmoterapia

Isoplasma

En 1949 Contreras, Guillén y Torrella inician en Fontilles esta nueva terapéutica. Era plasma
de ternera desanafilactizado. Se pretendia corregir la hipoproteinemia, restablecer la volemia,
aumentar la labilidad del suero y aportar inmunoglobulinas y anticuerpos.

Los resultados fueron sorprendentes; se realizaban en cada reaccién dos o tres transfusiones
de 150 a 200 cc. con desaparicion de la fiebre y progresiva mejoria de las lesiones cutaneas.
Los resultados fueron buenos, incluso desde la primera transfusion, remitiendo o desapare-
ciendo la fiebre, remitiendo la neuritis y mejorando el estado general, sobre todo en enfermos
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hipoproteinémicos y caquéticos, y posibilitando la continuacién del tratamiento especifico
en aquellos pacientes que antes no lo toleraban. Hubo accidentes graves de caracter alérgico
como edema agudo de laringe en el 18% de las transfusiones realizadas. Aparecian en la se-
gunda o tercera transfusién. También presentaron accidentes leves como enrojecimiento de
rostro, disnea y sofocacion pasajera en el 27% de los casos.

Los inconvenientes del plasma heterdlogo se solucionaron con el plasma homdélogo humano
con el que se obtuvieron mejores resultados.>%56166

Anhidroplasma

El plasma homadlogo que se utilizo en Fontilles por Contreras, Guillén, Terencio y Tarabini, fue
el llamado Anhidroplasma, plasma humano desecado, liofilizado y preparado por el Instituto
Espanol de Hematologia y hemoterapia de Madrid. Se consiguieron mejores resultados y la
ventaja que tenia era que no ocasionaba ningun accidente grave de intolerancia.

Las indicaciones en las que se utilizaban eran las mismas que con el plasma heterdlogo. Y se
empled preferentemente en los intolerantes al plasma de ternera. Sin embargo no se utilizd
mucho, primero por dificultades econdémicas para conseguirlo y luego por el empleo cada vez
mas de transfusiones de sangre 546166

Transfusiones de sangre

Antes de aparecer los corticoides, la plasmo-hemoterapia fue el arma terapéutica mas eficaz
que contaban para el tratamiento de las leprorreacciones. El inconveniente era el elevado cos-
tey la necesidad de tener personal cualificado para su administracién.>*6'66

Se inicia este tratamiento en Fontilles en el afio 1950 con la dificultad de no poseer suficiente
sangre para tratar a 300 enfermos. Se emple6 en un principio la sangre de enfermos tubercu-
loides en buenas condiciones clinicas con buenos resultados, pero no era suficiente. Necesi-
taron buscar donantes sanos y gracias a la generosidad de los Padres y Hermanas, el personal
médico y sanitario, se pudieron realizar 37 transfusiones en 1950. Se obtuvieron notables re-
sultados, y ademas no hubo accidentes desagradables, con lo que sin abandonar la plasmo-
terapia se amplio el nUmero de transfusiones de sangre. Esto se pudo hacer por la creacién de
un banco de sangre en Gandia en 1951. En 1952 se cred un banco de sangre en Valencia para
los enfermos del sanatorio.

Las dosis utilizadas fueron de dos a cuatro transfusiones de 100 a 200 c.c.

Cuenta Terencio que la tolerancia en la mayoria fue buena, y que de 1000 transfusiones que
llevaban, sélo un 20% de los casos se observaron leves reacciones post-transfusionales. Con-
sistian en frio, temblor, nauseas, fiebre, y fueron solucionadas con el control de las soluciones
estabilizadoras, eliminacion de pirégenos y con el empleo de Cay antihistaminicos.

Se utilizé en las leprorreacciones, neuritis, reacciones erisipelatoides, reacciones oculares y en
enfermos anémicos, hipoproteinémicos y caquéticos. En leprorreacciones hizo desaparecer
la fiebre, mejoraba el estado general y las manifestaciones cutdneas. En neuritis no tuvo tan
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buenos resultados. En reacciones erisipelatoides se obtuvo un 100% de curacién, aunque se
asociaron antibidticos al tratamiento. En enfermos anémicos mejor6 la cifra eritrocitaria, se
permitié continuar el tratamiento sulfonico, desaparecieron los edemas hipoproteinémicos,
disminuyd la mortalidad y la permanencia en cama. En los accidentes hemorragicos como eran
las epistaxis repetidas e incoercibles, metrorragias, hemoptisis, hematesis y melenas se evita-
ron accidentes mortales.®

Polivinilpirrolidon

Era una sustancia que habia demostrado ser eficaz en la funcién de relleno del aparato circu-
latorio y en la desintoxicacién de los tejidos, con lo que se empled en hemorragias agudas, en
shock, en enfermedades infecciosas e intoxicaciones. En las leprorreacciones hay fenémenos
de plasmorragia, disminucién de la volemia, aumento de la hipoproteinemia, alteracion de la
funcién renal y hepatica y mayor concentracién de sustancias toxicas.

Existian cuatro preparados comerciales de esta sustancia. El Periston y el Plasmovinil eran a
base de un polivinilpirrolidén de un peso molecular de 30.000. El Toxibin y el Atossivinil, de un
peso molecular de 12.500 el primero y 11.000 el segundo.

Se consideraba util cuando no se poseia sangre o plasma o combinadas con la hemoplasmo-
terapia.

De los diez casos tratados por Contreras, Guillén, Tarabini, y Terencio publicados en la Revista
de Leprologia en Julio de 1956, obtuvieron resultados excelentes en el 50% y mejoraron en
todos ellos la neuritis, el estado general y la diuresis. Observaron mayor eficacia en los prepara-
dos de peso molecular elevado (30.000) sobre los de menor peso (12.500).>4616694

Globulina gamma

Contreras, Guillén, Terencio y Tarabini emplearon en Fontilles la gammaglobulina en las fases
de leprorreaccién tratando de aumentar las defensas de los enfermos. La publicaciéon es de
1956.

Se empled una inmunoglobulina placentaria de Leti cuya concentracién era de 325 mg. por
ampolla de 5 cc. a razén de 1cc. por cada 5 kg de peso a intervalos de tres dias.

La globulina gamma placentaria fue probada en 20 enfermos, uno de ellos fue cortada rapida
la reaccién y obtuvieron mejoria sélo en tres enfermos. Se dejé de emplear por su alto coste y
poca eficacia. Prefirieron las transfusiones de sangre y plasma.®*

ACIDO SUCCINICO

Contreras y sus colaboradores trataron a seis enfermos con preparados de acido succinico a
dosis de 5 c.c diarios, administrandolo durante cuatro o cinco dias sin observar mejoria.**
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CLORPROMAZINA

Contreras obtuvo buenos resultados en las neuritis.>

MERCAPTOPURINA

Terencio la empled sin obtener buenos resultados o con resultados satisfactorios en algunos
casos. >*¢!

BCG

Se empled tratando de aumentar la resistencia a la infeccidn para evitarlas. Se utilizé la BCG
oral (1953-1956) por Contreras, Guillén, Tarabini y Terencio. El estudio lo hicieron en 16 enfer-
mos hospitalizados y los dividieron en tres grupos: 5 enfermos lepromatosos en situacién de
alta, 9 lepromatosos con continuas leprorreacciones y un caso dimorfo o borderline y otro le-
promatoso sin reacciones. Observaron la desaparicion de las leprorreacciones durante cuatro
anos, después de tres a ocho administraciones de 0,1 gr. de BCG por via oral. Desencadenaba
leprorreacciones en los enfermos lepromatosos tras la inyeccion, pero posteriormente habia
tendencia a la desaparicién o disminucién de los brotes. La disminucién de las leprorreaccio-
nesy de sus brotes no se pudo comprobar sila mejoria de las leprorreacciones eran debido a la
BCG o a otros tratamientos que tomaban simultdneamente los enfermos como los corticoides,
aureomicina, transfusiones sanguineas.®' 67

También Contreras y Tarabini realizaron un estudio en 1959 para investigar la acciéon del BCG
en inyeccién intradérmica principalmente sobre el Mitsuda. Realizaron el estudio con 20 en-
fermos todos Mitsuda negativos, uno de ellos presentaba lepra incaracteristica y el resto le-
promatosos. Comprobaron que producia un cambio de la reaccién de Mitsuda y Ferndndez de
negativo a positivo en la mayoria de los enfermos.*®

CORTICOIDES

Cuando aparecieron los corticoides dejaron de utilizarse los demas aunque se mantuvo por al-
gun tiempo la Monosemicarbazona del Adenocromo, el Dimetilisopropileno, los antihistamini-
cos y la plasmoterapia. En el aflo 1961, para evitar presentar frecuentes recidivas en las que se
debia de mantener el corticoide con el riesgo de llegar a una atrofia suprarrenal, se recomendé
emplear primero estos medios para evitar convertir al enfermo en corticodependiente. Al en-
fermo corticodependiente no podian retirarle el corticoide porque sufria una nueva leprorreac-
cién, aunque tuvieron casos extraordinarios en los cuales les desaparecio el cuadro reaccional
al suprimirlos. La intencidn era tratar la leprorreaccién, haciéndola desaparecer rapidamente
para continuar con el tratamiento especifico. Asi se conseguia la negativizaciéon cuanto antes y
se evitaba tener leprorreacciones que harian necesario el nuevo uso del corticoide. Con el uso
del corticoide se podia continuar con el tratamiento especifico. También por su experiencia
con los corticoides se declinaron por la Dexametasona, por su mayor actividad, mayor rapidez
y mejor tolerancia, ya que tenia escasa accién sobre el metabolismo electrolitico.5

Después el corticoide de eleccion fue la Prednisona.
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Cortisonay ACTH

En Fontilles, Contreras, Guillén y Tarabini inician el tratamiento en 1954 con la Cortisona y el
ACTH.

La dosis inicial de cortisona fue de 100 a 200 mg en dos inyecciones cada 12 horas. Se descien-
de su dosis progresivamente y se daba una dosis de ACTH de 20U intercalada cada siete dias.

La ACTH se iniciaba con dosis de 25 a 50 U diarias administrandola en dos inyecciones cada 12
horas y durante tres o cuatro dias. Una vez alcanzada la apirexia entre 15 a 20 U se mantiene
tres dias la dosis y se empieza a descender paralelamente a la desaparicion del cuadro hasta 5
U que se mantenia durante una semana mas.

Se consigue mejorar la sintomatologia de las leprorreacciones. El sintoma mas precoz fue la
fiebre que desapareci6 en los tres primeros dias. Las manifestaciones cutdneo-mucosas, las
adenitis y neuritis regresaban mas lentamente. El estado general tanto fisico y psiquico mejo-
raba rapidamente al instaurar el tratamiento.

Con la Cortisona la mejoria fue mas rapida que con la ACTH ya que no se tiene que esperar a la
estimulacion por parte de la ACTH para la liberacion de los corticoides.5'6699.100

Prednisona

En 1956 se empled en Fontilles la Prednisona. Se iniciaba con dosis de 15 a 20 mg descendien-
do progresivamente la dosis.

Presentaba una serie de ventajas frente la cortisona. Era de tres a cinco veces mas potente, mas
rapida, menos toxica y se podia emplear en muchas enfermedades que estaba contraindicada
la cortisona. Carecia de accién sobre el sistema hematopoyético y no tenia repercusion desfa-
vorable sobre el recambio hidrico, s6dico o mineral ya que no producia retencion de sodio ni
pérdida exagerada de potasio.

El primer ensayo se publicé en la Revista de Leprologia de 1957. Se empleé el Dacortin del
laboratorio Merck, tabletas de 5 mg. La dosis oscilaba de 15 a 20 mg, los dos primeros dias,
descendiendo a 10 6 7,5 mg el terceroy cuarto dia, y a 5y a 2,5 mg, durante 5°,6°,7° dia, dando
después 5 mg, a la semana o 100U de ACTH dos veces a la semana.

El ensayo se realiz6 con 11 enfermos del sexo masculino, ocho de ellos con leprorreacciones
generales intensas, dos con manifestaciones articulares y éseas y otro con orquiepidimitis y
manifestaciones 6seas.

Mejoraba rapidamente la fiebre, el estado general, las neuritis, las algias éseas y articulares,
desaparecia la orquiepidimitis, mejoraba la hepatitis, desaparecia los pigmentos biliares y au-
mentaba la neoglucogenia. En el rifdn mejoraba la albuminuria, la diuresis. En el cuadro pro-
teico plasmatico aumentaba la fraccion de la albdmina y disminuia las globulinas. La tolerancia
fue buena, no produjo trastornos ni en corazén ni en vasos. Tampoco produjo euforia, insom-
nio o trastornos psiquicos. La hipotensidon mejoré y el apetito aumentd.5'66 100101
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Dexametasona

Se empezd a utilizar en 1958 en un grupo de enfermos que los denominaban “en estado reac-
cional”. Eran enfermos que tenian continuas leprorreacciones casi continuas y recidivantes si
abandonaban el corticoide o si disminuian su dosis. Se empled con el objetivo de conseguir
evitar las recidivas, ademas de tener mayor actividad y menor toxicidad. Se inicié el ensayo
con 10 enfermos, 7 hombres y 3 mujeres. En cuanto actividad demostré ser mas rapida que la
Prednisona y la Cortisona. Se iniciaba con dosis de 3-4 mg descendiendo cada tres dias 1 mg
y acabando con 1 mg durante cinco dias. Se considerd el mas manejable por su escasa accion
sobre el metabolismo electrolitico. El estado general mejord, la fiebre bajé en 24 horas, y fue
ligeramente superior su accidn para evitar recidivas de leprorreacciones. También era util en
nefrosis, insuficiencia renal, hepatitis y neuritis. En el rindn descendia la permeabilidad del glo-
mérulo, descendia la albuminuria, aumentaba la presién osmética y la proteinemia haciendo
desaparecer los edemas, aumentaba el volumen plasmético que hacia disminuir la cantidad de
aldosterona con lo que se disminuia la reabsorcion de sodio y se aumentaba la diuresis con la
desaparicion de los edemas. En el higado se aumentaba la neoglucogenia, protegia la célula
hepatica y hacia desaparecer la hepatitis.6'€6100102

Triamcinolona

En Fontilles se publicé en 1959 el primer ensayo en cuatro mujeres con la Triamcinolona en la
Revista de Leprologia por Tarabini y Herndndez. Se inicié con dosis de 8 a 20 mg diarios repar-
tidos en tres o cuatro tomas hasta obtener una respuesta satisfactoria. Después se disminuia
la dosis a razon de 2 mg cada tres dias hasta encontrar la dosis minima eficaz de 2 a 15 mg
diarios. Fue muy eficaz en los cuatro casos, sobre todo en la fiebre y en el cuadro cutdneo. Gran
actividad sobre la funcion hepética, haciendo desaparecer la ictericia y los pigmentos biliares
en las orinas de los tres casos que tenian. Provocaba una intensa sudoraciéon que provocaba
una deplecion hidrica muy rapida y copiosa, que resultd ser una ventaja para las enfermas que
sufrian retencion de liquidos. Pero debido a esa intensa sudoracién provocé caidas bruscas
de tensién en varios enfermos hipotensos con lo que se tuvo que suspender el tratamiento.
Otros inconvenientes que producia era anorexia, debilidad muscular acusada sobre todo en
piernas‘61,66,100,103

TALIDOMIDA>#104110

Fue sintetizada en 1954 con propiedades antieméticas, hipnoéticas y sedantes. En 1957 fue in-
troducida en el mercado mundial y en Espafia llegé en 1959. Fue indicada para el tratamiento
de las nauseas en el primer trimestre del embarazo. Por su accién teratogénica se retiré en
1962 con mas de 10.000 casos con defectos congénitos asociados a la Talidomida. No se debe
dar en mujeres en edad fértil ni embarazadas. Las malformaciones fueron sobre todo en brazos
y antebrazos. Las manos estaban unidas a los antebrazos u hombros. También provocé pro-
blemas en 6rganos internos y aumenté la mortalidad infantil en el primer afio de vida en los
menores expuestos. Lenz, un pediatra aleman, publicé un trabajo sobre la posible relacion de
la ingesta del medicamento en los primeros meses de embarazo y la aparicion de malforma-
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ciones en los recién nacidos. Sus hallazgos provocaron su retirada en 1962 en Alemania. Estimoé
en al menos 3900 afectados y sobre 2000 victimas mortales. Lenz calculé la mortalidad infantil
en ese primer aio de vida en los menores expuestos y era del 40 %.'%*

La utilizacion en lepra fue fruto de la casualidad, cuando Jacob Sheskin tratd a un paciente
suyo con un cuadro reaccional tipo Il con Talidomida para que pudiera conciliar el suefio. Ob-
tuvo una rapida regresion del cuadro. En 1965 la emplea Sheskin en 13 enfermos con muy
buenos resultados.

Tras esto Fontilles la emplea en 1966 en seis enfermos, empledndose en dosis de 100 mg tras
poseer poca cantidad de farmaco. Se empleé la imida del acido N-ftalilglutamico, Softenon de
los laboratorios Griinnenthal, en comprimidos de 25 mg y 50 mg. Desaparecié el cuadro en cin-
co enfermos y en uno tuvieron que suspenderlo por un accidente alérgico que lo consideraban
de mediana intensidad. Una de las enfermas a quien le desaparecio el cuadro llevaba cuatro
anos con cuadro reaccional continuo y con tratamiento con corticoides.'®

Fontilles participd en un trabajo de la OMS a doble ciego que se realiz6 también en varios hos-
pitales, en Somalia, Instituto Marchoux (Bamako) y Chinglegut (India) y se publicé el estudio
en 1971.

Posee actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora.

Fue la medicacién mas eficaz en leprorreacciones tipo Il y la encontraron menos eficaz en le-
prorreacciones tipo I. Llegé a desplazar al corticoide. Era menos rapida pero muy eficaz, pre-
sentaba menos efectos secundarios que los corticoides, no presentaba farmacodependencia,
presentaban menos recidivas que con los corticoides y era mas econdémica. Gracias a ella se
pudo retirar el corticoide en aquellos enfermos con leprorreacciones continuas (status reaccio-
nal) que llevaban varios afios con corticoides y no podian ser sustituidos. Se le iba descendien-
do la dosis de corticoide y se le asociaba la talidomida. Para ello se utilizaron dosis iniciales mas
altas (500-600 mg) que las que se utilizaban normalmente (300-400 mg) y se prolongaba la
terapéutica a dos 0 3 meses en vez de los 15-25 dias que duraba normalmente el tratamiento.
La dosis inicial se descendia seguin la evolucion del proceso. Las recidivas eran poco frecuentes
al disminuir la dosis o al suprimirla y las nuevas leprorreacciones obedecian a la terapéutica sin
tener que sobredosificar.>4106:107. 108109

En Mayo de 1972 publicaron los resultados de su experiencia durante seis afos.'® Se habia
empleado hasta la fecha en 165 enfermos. Separaron los enfermos en dos grupos. Grupo | con
100 enfermos, 62 hombres y 38 mujeres, con cuadro tipico reaccional, y el grupo Il con 65 en-
fermos con reacciones muy discretas, o cuadros monosintomaticos reaccionales (mal estado
general, eritema nudoso).

En el grupo | tuvieron 390 reacciones. El éxito fue total en todos y las dosis idoneas fueron de
300 a 400 mg. Los dos casos tuberculoides reaccionales mejoraron sus lesiones cutdneas muy
lentamente.

En el grupo Il en casi todos los casos con dosis de 100 mg fue eficaz en las lesiones cutaneas. En
28 enfermos con neuritis reaccionales sin fiebre y sin lesiones cutaneas y algunas muy intensas
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se les administré dosis iniciales de 300 mg a 600 mg. Sélo hubo dos enfermos con polineuritis
que no obedecieron a la terapéutica y se tuvo que emplear otro tratamiento. También habia
otro grupo con 7 enfermos que presentaban manifestaciones reaccionales monosintomaticas
como orquiepidimitis, iridociclitis y el resultado fue excelente. En dos enfermos lepromatosos
con lesiones cutdneas del tipo pseudo-exacerbacién tuvieron que prolongar el tratamiento
dos meses.

Los resultados que obtuvieron fueron: una mejoria de la fiebre entre dos y cuatro dias (54%
de enfermos), en las lesiones cutdneas, tipo eritema nudoso y eritema polimorfo, mejoraban
en los dos primeros dias (100% de enfermos) y en la mayoria desaparecian entre 7-10 dias. En
lesiones cutdneas de formas tuberculoides reaccionales necesitaban mayor tiempo. En la ma-
yoria de los casos mejoraba la neuritis entre 1-2 dias, aunque era el sintoma que se mantenia
mayor tiempo con lo que se prolongaba la terapéutica y con dosis mas altas. En caso de or-
quiepidimitis la mejoria era entre 2-4 dias. En caso de iridociclitis se producia la mejora a las 24
h y su desaparicion entre 7-10 dias. Aumentaba el apetito, disminuia la ansiedad, los vémitos,
y el insomnio. Disminuia la leucocitosis, los pigmentos biliares y la albuminuria. Disminuyeron
el nimero de reacciones y el nimero de brotes en un mismo enfermo. La tolerancia fue buena,
presentaban somnolencia, constipacion intestinal y timpanismo abdominal.'®

Se probaron imidas ciclicas, sintetizadas por Griinenthal, que hasta esos afios no mostraron
actividad teratogénica en los animales de laboratorio y que han experimentado en Fontilles
desde noviembre de 1970. Son las CG-603, CG-3011 y por ultimo la del CG30-33. Esta ultima
se empled en 7 casos, uno con éxito, uno con ligera mejoria de lesiones cutaneas y algiasy 5
fracasos. La consideraron poco eficaz.

La talidomida era una droga eficaz y superior en tolerancia a todas las que se habian utilizado
en el tratamiento de las leprorreacciones.

En 1998, la Food and Drug Administration aprob6 la comercializacion de la talidomida para el
tratamiento del eritema nudoso leproso y en 2006 para el tratamiento del mieloma multiple en
combinaciéon con la dexametasona.'®

En lepra sus indicaciones son el tratamiento de la leprorreaccion tipo Il o eritema nudoso le-
proso, para las manifestaciones cutaneas moderadas graves y la afectacién del estado general.
En caso de estar acompanada ademas a neuritis, orquiepidimitis, artritis debera estar asociada
a corticoterapia. Estd también indicada en la prevencion y supresion de las manifestaciones de
eritema nudoso recidivante.'®

Actualmente, la Talidomida no esta autorizada por la Agencia Espafiola del Medicamento para
su utilizacién en lepra. Sélo autoriza el uso de corticoides para el tratamiento de las leprorre-
acciones.

INVESTIGACIONES ACTUALES'®

Se estd investigando su utilidad en diferentes cdnceres como el sarcoma de Kaposi, carcinoma
renal, glioma de alto grado, carcinoma avanzado de mama, melanoma, carcinoma avanzado
de colon, etc.
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También se esta estudiando en retinopatia diabética, degeneracién macular, enfermedad de
Bechet, enfermedad de Crohn, lupus discoide, sarcoidosis, artritis reumatoide, espondilitis an-
quilosante.

Se investigan otras moléculas por los Laboratorios Celgene buscando los efectos beneficiosos
de la Talidomida y evitando los adversos. Estan las drogas inhibidoras selectivas de las citoki-
nas, que son también inhibidoras del TNF-alfa, pero son mas selectivas y con menos efectos
sobre las citokinas inflamatorias. También estan las moléculas con actividad especial indepen-
diente de la fosfodiesterasa-4.

TRATAMIENTO DE SINTOMATOLOGIA DE LEPRORREACCIONES

Como consecuencia de las leprorreacciones los enfermos presentaban neuritis, alteraciones
viscerales, orquiepidimitis e iridociclitis.

En las neuritis se utilizaron todos los farmacos que se nombran en la tabla hasta que se utiliza-
ron los corticoides y la talidomida que fueron los mas eficaces.

En las lesiones viscerales el higado era el mas afectado. Tenian hepatitis, hepatomegalia dolo-
rosa, presencia de pigmentos biliares en orina y niveles altos de transaminasas en sangre. Se
recomendaba los corticoides y se daba proteccion hepatica.

A nivel renal se formaban inmunocomplejos con lo que aparecian proteinurias, y presencia de
hematies en orina. Los corticoides mejoraron la proteinuria y la diuresis.

La orquiepidimitis no era constante en todas las reacciones, pero algunas eran agudas y dolo-
rosas y algunas veces era el Unico sintoma reaccional. Se emplearon, sobre todo, corticoides y
talidomida.

En la iridociclitis se utilizé tratamiento local con antibidticos y asociado algunas veces al tra-
tamiento bucal con dexametasona. También se empled la talidomida. El tratamiento actual es
con corticoides, el mismo que para las neuritis. Era un sintoma muy habitual que se repetia en
cada proceso reaccional y producia fotofobia y dolor intenso.
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Tabla 8. Tratamientos de sintomatologia de leprorreacciones.

Neuritis

Dolores localizados

Lesion hepatica

Lesion renal

Orquiepidimitis

Iridociclitis

-Vitamina B12 intramuscular.
(preparado hegama).>
-Vitamina B1. %3

-Vitamina D.>?

-Polivinilpirrolidon (alto peso molecular).

61,66,94

-Histidina intradérmica.”?

-Corticoides. >
-Hepatoproteccion
(aminodcidos,metionina,inositol,
glucosa)>?

-Régimen sin sal.*®

-Corticoide.'®

-Suspensorio.>

-Ictiol >3

-Corticoides locales y orales.'®

-Talidomida.>*'0%110

-Clorpromazina.®
-Bloqueos de novocaina.*
-Analgésicos.”
-Opiaceos.”
-Adrenalina.>
-Corticoides.?*'%

-Talidomida.>*10%110

-Cloruro o gluconato
calcico mas vitaminas C
y B 53

-Corticoides.>*'®

-Talidomida 3104110
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TRATAMIENTO DE ALTERACIONES DE LA NARIZ, BUCOFARINGEAS Y 0iDO

En la década de los aflos 50 se empleaba la electrocoagulacién para los infiltrados endonasa-
les. Para eliminar las secreciones adheridas a la mucosa se empled la pomada de pilocarpina al
5% y lavados nasales con suero fisiolégico. Se empleaba la rinoplastia para corregir las defor-
midades nasales. El tratamiento para las lesiones era el especifico para la lepra con el que se
conseguia rapidas mejorias y regresion de las lesiones. En muchos casos también fue necesario
un tratamiento local antibidtico o antiinflamatorio.

Para los lepromas de las mucosas de los labios se empleaba la electrocoagulacién. La enfer-
medad provocaba gingivitis especificas, las lesiones eran infiltrados, nédulos, ulceraciones y
atrofias. A veces las ulceraciones del paladar podian llegar a la perforacién de éste. También se
producian infiltraciones en las cuerdas vocales que provocaban estenosis laringea con lo que
un simple constipado podia cerrar la glotis y morir el enfermo de asfixia. En estos casos se hacia
una traqueotomia. Gracias a la aparicion de las sulfonas no se llegaba a ese extremo.

En las lesiones del oido responden bien a la terapéutica especifica. El oido externo es una zona
preferente de la lepra lepromatosa, que produce lesiones infiltrativas y nédulares multiples en
el pabelldn que al reabsorberse o ulcerarse dan lugar a deformidades y mutilaciones que se
corrigen con cirugia.>*'"!

EFECTOS EN EL NUMERO DE RESIDENTES

Como resultado de esta segunda etapa habia residentes negativizados, pero que no querian
abandonar el Sanatorio y decidieron quedarse. El Sanatorio les acogié hasta cuando ellos qui-
siesen. También se realizaron diferentes talleres para formarles en alguna profesion y facilitar-
les la reinsercién laboral. Habia talleres de carpinteria, albafileria, cerrajeria, imprenta, encua-
dernacion y calzado para los hombres, y para las mujeres talleres de corte y confeccién. Los
motivos por lo que no quisieron irse algunos enfermos fueron diferentes, unos por no tener
familiares que pudieran hacerse cargo de ellos, otros por presentar secuelas de la enferme-
dad que les provocarian rechazo por parte de la sociedad y otros por las incapacidades que
presentaban debido a la enfermedad que les dificultaria su reinsercién. Actualmente hay en
el Sanatorio 38 residentes y pertenecen a esta segunda etapa. En esta segunda etapa hay una
media de 280-300 enfermos residiendo al afo (ver tabla 11).

TERCERA ETAPA

POLIQUIMIOTERAPIA RECOMENDADA POR LA OMS

Esta tercera etapa empieza con el empleo de la poliquimioterapia recomendada por la OMS.
Abarca desde entonces hasta la actualidad.

El esquema actual es igual que el de 1982'"2 aunque lo que ha ido variando ha sido la duracién
del tratamiento. Inicialmente la recomendacion de la OMS en cuanto a la duracion de trata-
miento fue de 2 aflos como minimo para multibacilares, y si era posible hasta que los exdme-
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nes bacteriolégicos fueran negativos. En 19933 [a OMS la redujo a 24 meses y en 1997'"* la
redujo a 12 meses y lo justificé diciendo que la mayoria de los M. leprae en los multibacilares
estaban muertos al afo de tratamiento y que no hacia falta que los frotis fueran negativos. El
esquema de paucibacilares se mantiene igual durante estos afos.

Tabla 9. Poliquimioterapia OMS en 19822

Multibacilares Paucibacilares
Rifampicina 600 mg mensual supervisada. Rifampicina 600 mg mensual supervisada.
Clofazimina 300 mg mensual supervisada y 50 Dapsona 100 mg auto-administrados.

mg diarios auto-administrados.

Dapsona 100 mg diarios auto-administrados.

Actualmente duracidon minima 12 meses, Duracion 6 meses y tiempo maximo para
completarse en 18 meses como minimo. completarse en 9 meses.

Al principio, si se rechazaba la Clofazimina por la coloracién de lesiones cutaneas, se sustituia
por Protionamida-Ethionamida 250 mg-375 mg al dia auto administrada con riguroso control
hepdtico, porque podia dar hepatitis toxica. Posteriormente se dejara de utilizar.

Existen unas pautas alternativas recomendadas por la OMS que se emplean en el caso de pre-
sentar intolerancias, contraindicaciones o resistencias a la Dapsona, a la Rifampicina o a la Clo-
fazimina:''>116

Intolerancia a la Dapsona:

Si el paciente es paucibacilar se sustituye la Dapsona por la Clofazimina a la dosis de 50mg/dia.
En caso de pacientes multibacilares se retira la Dapsona y se continta el tratamiento tan sélo
con la Rifampicina y la Clofazimina a las dosis habituales.

Intolerancia a la Rifampicina:

Se puede sustituir por el Ofloxacino a dosis de 400 mg/dia o por la minocilina a dosis de 100
mg/dia. En los casos de enfermos multibacilares se utilizara esta pauta durante 24 meses.

Intolerancia a la Clofazimina:

Se debe sustituir por el Ofloxacino a dosis de 400 mg/dia junto con la Minociclina a dosis de 100
mg/dia autoadministrada durante 12 meses. Otra alternativa es usar el esquema ROM mensual
durante 24 meses, que es Rifampicina 600 mg, Ofloxacino 400 mg y Minociclina 100 mg.
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Intolerancia a la Rifampicina y la Dapsona:

Se deben administrar 3 drogas juntas: Ofloxacino 400mg/dia, Minociclina 100mg/dia y Clofa-
zimina 50mg/dia durante 6 meses en el caso de pacientes paucibacilares. En caso de pacientes
multibacilares se utilizara también esta pauta durante los 6 primeros meses continuando con
una de las 2 drogas primeras junto a la Clofazimina por 18 meses mas completando 2 afios de
tratamiento.

Otro esquema utilizado actualmente en el sanatorio en dos enfermos que tuvieron mala evo-
lucion es Moxifloxacino 400, Rifampicina 600 mg, Minociclina 100 mg en una toma mensual.
A estos dos pacientes se les administré poliquimioterapia durante un afio y, como auln no se
habian negativizado, se les trat6 con este tratamiento anterior un afo mas.

En una publicacién de José Terencio en el ailo 1983'" el criterio farmacolégico que empleaban
entonces era:

Dar terapia combinada en la lepra multibacilar (LL, BL y BB) tanto en los casos nuevos como
en los que se hacia monoterapia (Sulfonas, Clofazimina o Rifampicina) y persistia su actividad
bacteriolégica y con més razén en los casos de recidivas y resistencia secundaria.

Dar tratamiento con dos o tres drogas, de forma regular, con dosis maximas desde el inicio, y
con un control bacteriolégico competente, que era uno de los defectos en las campanas por
no hacerse bien. Se mentalizaba al enfermo de que uno de los medicamentos se lo tenia que
tomar indefinidamente, pues los enfermos inactivos muchos aflos seguian presentando baci-
los en visceras, ganglios y nervios.

Dar cantidades maximas toleradas, no se fiaba de las dosis efectivas minimas de los modelos
experimentales. Segun él las dosis altas matarian las bacterias mas rapidamente y los niveles
utiles sanguineos se prolongarian mas tiempo.

Dar medicacién diaria y oral, dejando la administracion parenteral u oral intermitente para
después de varios afios de poliquimioterapia y asociada a la administracién bucal.

No interrumpir la terapéutica mas que en casos excepcionales y olvidarnos de los descansos
dominicales, vacaciones, disminucién de dosis o supresion de ésta en los periodos reacciona-
les.

Segun las memorias anuales, en Fontilles se empezaron a utilizar las recomendaciones de la
OMS en el afo 1984, y se fue cada vez ampliando el nimero de pacientes hasta que en 1989 se
empled en todos los enfermos bacteriolégicamente activos.

En los lepromatosos negativizados con tratamiento de monoterapia de Dapsona, se pasaron
durante seis meses el tratamiento paucibacilar para prevenir posibles recidivas y finalizar asi el
tratamiento. Esto se puede comprobar también con las memorias anuales en las que en 1989
habia 70 enfermos con terapia paucibacilar y 11 con multibacilar. También lo hemos podido
comprobar por el personal que estuvo alli en esa época y ademas se indica en una publica-
cién.** Hasta ese momento los que estaban negativizados tomaban de forma continuada la
DDS oral. Incluso muchos de forma voluntaria, quisieron seguir haciéndolo sin ser necesario.
Lo habian estado tomando durante muchos afios y tenian miedo a recaer si no lo tomaban.
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En 1992 desciende el nimero de enfermos con tratamiento; sélo dos con tratamiento pauci-
bacilar y 11 con multibacilar. De ahi hasta la actualidad van disminuyendo el nimero de en-
fermos activos.

Se instauran los esquemas de la OMS y los mantienen en los multibacilares hasta su negativi-
zacion y en los paucibacilares, como minimo, un afio. En una publicacién de 1990, el esquema
que utilizaban era el de la OMS, pero en multibacilares alargaban la Rifampicina hasta un afio
y la Clofazimina hasta negativizacion. Recomendaron vigilancia siete afios para los multibaci-
lares y cinco para los paucibacilares.*

Todos los enfermos han tenido y tienen un control bacteriol6gico y hematolégico muy bueno.
Ante cualquier sospecha de algun sintoma nuevo, no sélo referente de la enfermedad, sino de
posibles infecciones, otras patologias nuevas o cambios en las patologias ya preexistentes se
le realiza un examen hematolégico y bioquimico.

En cuanto los enfermos de lepra, una vez que inician el tratamiento se les realizan revisiones
cada cuatro meses, desde el punto de vista clinico y bacterioldgico. Si después del tratamien-
to, presenta restos y su indice bacterioldgico se mantiene alto se continua el tratamiento dos
anos. Si es un dimorfo con un indice bacteriolégico bajo y que tiene una buena evolucién se
le mantienen un afo.

En cuanto a recaidas, de 435 historias revisadas con tratamiento con monoterapia sulfénica se
encontraron 33 casos, todos entre los 6 y 39 afos después de interrumpir la sulfona y un 50%
de las recaidas fueron de la forma borderline lepromatosa. Con la Poliquimioterapia no hubo
recaidas, aunque José Terencio dice que tuvo un caso.'”

El tratamiento utilizado en mujeres embarazadas y en nifios es el mismo, ajustando a éstos
ultimos la dosis seguin peso.''®'®

LEPRORREACCIONES

Suelen aparecer durante los 3 primeros meses de tratamiento con poliquimioterapia. Las lepro-
rreacciones pueden ser el primer sintoma de la enfermedad. En este caso se trata la enferme-
dad con poliquimioterapia y la leprorreaccion. En el caso que aparezca durante el tratamiento
con poliquimioterapia se continuara con la poliquimioterapia y se iniciard el tratamiento de la
leprorreaccion. En el caso de que el paciente ya esté dado de alta no se debe nunca reiniciar la
poliquimioterapia y si se tratard la leprorreaccion.

En las leprorreacciones tipo | se utilizaba en esta tercera etapa y se utiliza actualmente la Pred-
nisona. Se inicia con Prednisona 1 mg/kg/dia por via oral manteniendo dosis altas hasta la
mejoria clinica y luego disminuir la dosis paulatinamente.'"

Se puede utilizar esta pauta estandarizada iniciando con dosis de Prednisona de 60 mg/d, dis-
minuyendo cada 15 dias 10 mg hasta quedarse con 5 mg otros 15 dias.

Las leprorreacciones tipo Il dependera de la intensidad. Cuando es leve se puede utilizar los
analgésicos como Ketoprofeno, Fenilbutazona. Si es mas intensa se ha utilizado la Talidomida
hasta que dejoé de autorizarse por la Agencia Espafiola del medicamento para su utilizacién
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en lepra. En embarazadas y en mujeres en edad fértil nunca se ha dado la Talidomida por ser
teratogénica. La Prednisona es la actual recomendacion a 1 mg/kg/dia. Sobre todo si el cuadro
va asociado a neuritis, iridociclitis, orquiepidimitis, mano o pie reaccional, eritema nudoso o
necrotizante se debe emplear la Prednisona. En caso de ser muy intensa se puede anadir la
Clofazimina por su efecto antiinflamatorio, que actuara de forma lenta pero efectiva. La dosis
es de 300 mg/dia 30 dias, 200 mg/ dia 30 dias, 100 mg/dia 30 dias mas. La Clofazimina también
se puede utilizar en embarazadas. Otro farmaco utilizado en el tratamiento de las leprorreac-
ciones tipo Il es la Pentoxifilina pero su acciéon es mas lenta con lo que se utiliza asociada a los
corticoides durante 2 o 3 meses. En Fontilles no se ha utilizado, pero en otros paises si.''>12

INMUNOTERAPIA

Lo que se pretende con lainmunoterapia es convertir la respuesta inmunoldgica anormal de la
enfermedad en un estado de inmunidad protectora. Con ello conseguiriamos eliminar los ba-
cilos persistentes que provocan las recaidas, alcanzariamos la curacién completa y conllevaria
a la reduccién de la duracion del tratamiento. Por eso seria util la inmunoterapia asociada a la
quimioterapia en multibacilares, ya que a éstos se les daba la Dapsona indefinida para prevenir
las recaidas.

Se necesita también de una vacuna en contactos sanos porque se romperia asi la cadena de
contagio, ya que no se diagnostica la enfermedad hasta los primeros sintomas, y se evitaria la
aparicién de la enfermedad.

En septiembre de 1985 publicaron en la Revista de Leprologia un ensayo con la M. vaccae con
el que consiguieron con dosis de 10° un viraje de la leprominorreaccion de negativo a positivo
en el 70% de los pacientes. También consiguieron establecer que la dosis de 10° era la dosis
efectiva y que no producia reacciones adversas.

Se administré el agente inmunoterapéutico mediante inyeccién intradérmica en grupos redu-
cidos de voluntarios sanos para comprobar que no provocaban efectos adversos, y la dosis que
se utilizé fue de 10’. La dosis maxima se determiné mediante ensayos con inyeccién de 107y
10° de M. vaccae inactivados en pacientes lepromatosos bacteriolégicamente negativos y bajo
tratamiento, con un intervalo entre dosis de un afo. También se probaron dosis de 108y 10° en
enfermos bacteriol6gicamente positivos y en un intervalo de un afio.

Recomendaron después del ensayo un posible protocolo asociando la inmunoterapia con la
Rifampicina. Se iniciaria el tratamiento diario con la Rifampicina y al mes se empezaria con la
inmunoterapia. Segun ellos se podia cesar la medicacion quizas después de los tres meses y el
paciente debia ser observado durante 5 afos. Con esto se conseguiria un acortamiento de la
duracion del tratamiento.'2122123

En 1987 publican otro ensayo con laTimopentina en pacientes con lepra lepromatosa resisten-
tes a la sulfona. En el ensayo hubo alguna mejoria en la bacteriologia del moco nasal, pero no
mejord lesiones cutdneas. No se llegd a su uso practico.’

A nivel mundial se han hecho ensayos de diferentes vacunas. Se ha empleado la BCG, la BCG
y M. leprae inactivado, M. w, el bacilo ICRC, y M. vaccae. Estas consiguen conversiones lepro-
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mina positivos en al menos el 50% de pacientes multibacilares y en contactos de alto riesgo
anteriormente lepromina negativos. El Consejo para la Investigacion Médica de la India realizé
en 1991 un ensayo de campo que comparaba las dos vacunas indias (M. w e ICRC) y los dos
preparados de la OMS (BCG y BCG con M. leprae inactivado). En 1998 publicaron los resultados
y obtuvieron una mayor proteccién con ICRC, aunque tanto la ICRC como las dos vacunas de
la OMS tenian niveles de proteccién aceptables y que eran merecedoras de mas estudios. Mas
tarde se hicieron ensayos con otra vacuna la M. habana. Esta dio, tanto en casos de lepra lepro-
matosa como en contactos lepromino negativos, un viraje del 100%.

La OMS afirma que la situacién actual de la lepra como problema de salud esta controlada por
la quimioterapia y que existe un inconveniente en utilizar vacunas vivas atenuadas en indivi-
duos HIV afectados, con lo que ha provocado que no se realicen mas estudios inmunoprofilac-
ticos a gran escala con estos preparados.'?

Actualmente la BCG es la mejor vacuna para la prevencion de la lepra.

La American Leprosy Mission (ALM), The Infection Disease Research Institute y la compania
Corixa estan desarrollando una vacuna contra la lepra. Han estado identificando los antige-
nos de M.Leprae que provocan una respuesta inmunoldgica de las células T. Encontraron seis
proteinas que las combinaron en tres vacunas. Tuvieron buenos resultados con la VAC2 y la
VAC3 en la almohadilla plantar del ratén, pero con la VAC1 no mostrd proteccion en el ratén.
Tuvieron que repetir los test en otro laboratorio. De momento auin no tienen los componentes
Optimos para una vacuna y esperan resultados de los nuevos estudios en la almohadilla plan-
tar del ratén. Recomiendan una alternativa al régimen de poliquimioterapia que incluye una
vacuna terapéutica en paralelo con antibiéticos, y también una vacuna en los contactos sanos
que estan en peligro de contraer la enfermedad.'¢'%

ULCERAS

El enfermo de lepra como consecuencia de su enfermedad presenta Ulceras que dependiendo
si son neuropdticas o no, el tratamiento serd mas o menos largo. Las no neuropaticas se recu-
peran con el tratamiento especifico. Estan las especificas y no especificas. Las especificas son
ulceraciones de lepromas y las ulceraciones que aparecen en las leprorreacciones tipo l y Il. Las
que aparecen por las leprorreacciones tipo Il pueden ser por ulceracidn de las lesiones de tipo
eritema polimorfo. Las inespecificas pueden ser por tlceras producidas por una éstasis venosa.

Las Ulceras neuropaticas son rebeldes a las terapias médicas y quirdrgicas. Hay una afectacién
neural importante y son lesiones de tipo cronico. Provocan deformidades e incapacidades.
Estan las extraplantares en piernas, manos, rodillas, codos, y las plantares en los pies. Hay una
falta de sensibilidad y de trofismo en la zona que se afade a un traumatismo o roce repetido
que provoca la aparicién de la lcera. En las plantares también influye el factor peso.'?%'%

Los Dres. Contreras, Terencio, Oliete, Guillén y Torrent publicaron su experiencia en Fontilles
sobre el mal perforante en el afo 1962. Era importante en caso de las Ulceras del pie el reposo,
el evitar el roce continuo de la piel y el calzado. Se debian corregir las deformidades de los
dedos y usar calzado blando que no presione, acolchando la zona del calzado que va a estar en
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contacto con el dorso de los dedos, sobre todo en las articulaciones. Se daba tratamiento con
antibidticos y en algunas lesiones se empleaba tratamiento quirargico. En casos con escasa al-
teracién 6sea se abria la Ulcera y se pasaba una gasa impregnada con pomada de aureomicina.
En el dorso de las manos también se utilizaron tratamiento topica y ortesis para prevenir ese
roce continuo. En las ulceras de codo y rodilla se reavivaban los bordes de la tlcera y se sutu-
raba. También se hicieron injertos de la zona del costado a la zona dorsal del codo. En rodilla
también se hicieron injertos con zona préxima a ésta.'*’

Actualmente el tratamiento que se sigue es primero una limpieza adecuada, segundo se cu-
bre la zona y después se hace reposo. Se lava con agua y jabdn, se enjuaga y se seca bien. Se
puede aplicar un antiséptico y si supura la Ulcera aplicar pomada antibidtica o utilizar una gasa
vaselinada. Se cubre la herida y se hace reposo. Si no es posible el reposo almohadillar la zona,
utilizar bastén, muletas. Para evitar mover la zona se pueden poner férulas y también se puede
aplicar yeso de contacto sélido (TCC). EI TCC se mantendra durante dos o tres semanas cam-
bidandose con frecuencia hasta que la epitelizacion sea completa. Si tarda en curarse se puede
hacer una radiografia para ver si estd afectada la estructura 6sea y si hay algin fragmento 6seo
que provoque la lesién y retirarlo con cirugia. En caso de Ulceras pequenas y superficiales se
utiliza el esparadrapo de 6xido de zinc que tiene que cubrir toda la Ulcera. Se coloca unas tiras
estrechas (3 a4 cm de ancho) y se deja durante 4 o 7 dias hasta que empiece a despegarse. Se
consigue un desbridamiento autolitico y cicatriza por completo en ese ambiente himedo de
3 a8semanas.’®

Esimportantela prevencién delas tlceras con el autocuidado diario de los pies. Se debe inspec-
cionar los pies buscando zonas enrojecidas, inflamadas, hinchadas, pequenos roces o heridas.
Si se encontrara alguna alteracion se debe descansar el pie hasta que la lesién haya curado. Se
pueden utilizar férulas, vendajes, plantillas adaptadas al pie y al calzado ortopédico. El calzado
debe ser de un material blando para amortiguar la presion de la marcha, la suela exterior debe
ser dura para evitar el paso de espinas o piedras, el empeine debe ser ancho para dejar espacio
para los dedos en garra, llevar cordones para que el pie esté sujeto y evitar asi un sobreesfuer-
zo en retener el zapato. Se debe realizar masajes para mejorar la circulacion, para estimular la
musculatura, reducir la rigidez muscular y evitar las contracturas. Se recomienda bafos diarios
de 30 minutos en agua tibia. Después hidratar con aceite, vaselina u otra crema.'*?

Se han utilizado distintos antibidticos tanto tépicos como orales como la amoxicilina, cipro-
floxacino, metronidazol, josamicina.’*® También se han realizado ensayos con distintos pro-
ductos como el Parkelase ungiiento™*, el acido metacresil sulfonmetano en forma de gel', los
apositos hidrocoloides™® y el aceite de Tepezcohuité.’’

Los resultados con el Parkelase se publicaron en la Revista de Leprologia en 1968. Cada tubo
contenia 25 U de fibrinolisina y 15000 unidades de desoxirribonucleasa en una base de Pe-
trolan. Las enzimas disuelven las proteinas fibrina y desoxirribonucleasa que impiden la re-
paracion tisular. Se empleé en 19 enfermos lepromatosos, 10 mujeres y 9 varones, todos con
Ulceras en piernas y pies. La aplicacion fue de dos veces al dia. El tiempo de tratamiento fue
de 18y 42 dias. La tolerancia fue buena. La consideraron un preparado eficaz e indicado en las
Ulceras hansenianas tréficas en las que la existencia de exudados y restos necréticos dificultan
su curacion.
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El acido metacresil sulfonmetano lo utilizé Javier Guillén y publicé sus conclusiones en la Re-
vista de Leprologia en 1968. Su tratamiento lo realizaba dos veces al dia. Primero lavaba bien
la zona, rellenaba la ulcera con el gel y lo tapaba con un redondel de caucho y con una gasa.
A los pocos dias el aspecto del perforante habia mejorado notablemente e iba cicatrizando
poco a poco. La mitad de los enfermos respondié bien a este tratamiento y la otra mitad fueron
tratados quirdrgicamente.

Los apdsitos de hidrocoloides los emplearon los Dres. Terencio de las Aguas y José Ramén
Gomez Echevarria y publicaron sus resultados en la Revista de Leprologia en 1988. Se trataron
14 enfermos de lepra, 10 hombres y 4 mujeres con Ulceras en extremidades y un hombre y dos
mujeres no hansenianos con Ulceras por vascularitis. La composicién de estos apésitos reaccio-
na con los exudados de la ulceracion formando un gel blando que favorece la angiogénesis y la
granulacion de la herida. Crean un medio humedo e impermeable al oxigeno que estimula la
curacion. El parche se mantenia 3 dias. El inconveniente fue el mal olor que se producia debido
a la descomposicion del aposito. La valoracion fue buena y excelente en todos los casos con
evolucién hacia la curacién o permitiendo para completarla la realizacion de automicroinjer-
tos. Tolerancia muy buena.

El aceite de Tepezcohuité lo probaron Quintana y Terencio. La publicacién es de 1997. Per-
tenece a la familia de las leguminosas y su nombre cientifico es Mimosa Tenuiflora Poir. Se
puede encontrar en Centroamérica, en el norte de Sudamérica y en algunas regiones de Africa,
situdndose a una altitud sobre el mar entre los 400 y 600 metros. Es bacteriostética, regenera-
dora-reparadora y protectora del dcido hialurénico. También tiene propiedades antisépticas,
analgésicas y cicatrizantes. En su composicién se han encontrado ademas oligoelementos
como el zinc, hierro, magnesio, cobre y manganeso.

Se ensayé en una mujer lepromatosa curada con lesiones residuales tréficas en los miembros
superiores e inferiores. Desde hacia cuatro afos presentaba lesiones ulcerosas en maleolos
externo e interno de la articulacién del tobillo izquierdo, que no curaban con los tratamientos
habituales, y se extendieron desde éstos a la planta del pie y tercio distal anterior de la pierna.
Después de un afo presentdé otra uUlcera en dorso del pie sobre articulaciones metatarsofalan-
gicas del 3¢ al 5° dedo del pie.

Se empezd a utilizar el polvo de la corteza del Tepezcohuité, pero era demasiado astringente y
se cambio por el aceite. Se hacian dos curas diarias.

A los seis meses de tratamiento las Ulceras estaban completamente cicatrizadas, apreciandose
una piel sonrosada al término del mismo, aunque posteriormente sobre la piel cicatricial del
maleolo externo desarroll6 una hiperqueratosis.

Hasta entonces no se habia encontrado referencia de su uso en Ulceras neurotréficas en enfer-
mos con Lepra Lepromatosa.

Concluyen el ensayo dando este aceite como alternativa para la cicatrizacién de ulceras neu-
rotréficas en enfermos de Lepra, sobre todo en aquellos paises donde su uso es comun y facil
de obtener.
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TABLAS DEL SEGUNDO OBJETIVO

En la tabla de nimero de ingresos por décadas'® se observa en la primera y segunda etapa
como ascienden progresivamente. Todos los ingresos eran enfermos. Luego, cuando empezd a
tratarse ambulatoriamente ya no se ingresaba, se le ponia en tratamiento y se iba a su casa. Los
ingresos ya no eran solamente enfermos sino gente que después de haber estado ingresado y
de habérsele dado el alta, reingresaban mas tarde por circunstancias familiares y no por enfer-
medad. Es gente mayor y por no tener familiares que se puedan hacer cargo de ellos, prefieren
volver a Fontilles. Con estos pacientes el Sanatorio hace un esfuerzo y realiza un trabajo no sélo
clinico, sino también social y familiar.

Se observa en la década de 1970-1980 el nimero de ingresos se reduce a la mitad con respecto
ala década anterior. Esto coincide con el descenso de casos nuevos en Espafa. Después siguen
descendiendo los ingresos en la década de los 80, cuando se utilizan los esquemas recomen-
dados de la OMS de 1982. Los pacientes son tratados ambulatoriamente y son controlados
periédicamente por el Sanatorio, a excepcion de los pacientes ingresados que en su mayoria
siguen en Fontilles por motivo social y/o familiar.

Tabla 10. NUumero de ingresos por décadas

Décadas Hombres Mujeres Total
Hasta 1919 175 78 253
1920-1929 177 113 290
1930-1939 322 141 463
1940-1949 266 182 448
1950-1959 216 166 382
1960-1969 220 131 351
1970-1979 115 63 178
1980-1989 84 41 125
1990-1999 45 31 76
2000-2009 13 6 19
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En la tabla de nimero de residentes por aiio'* se observa un ascenso gradual durante la 1°
etapa, luego se mantienen entre 280-300 residentes en la segunda etapa y en la década de los
80, con la poliquimioterapia recomendada por la OMS, empieza a descender gradualmente
hasta los 38 residentes actuales.

Tabla 11.Tabla de nimero de residentes por aio

1909 29 1926 149 1943 222 1960 293 | 1977 302 |1994 128 2011 43

1911 48 1928 156 |1945 267 |1962 299 | 1979 273 |1996 108 |Sept2013

38

1913 64 1930 173 1947 265 | 1964 303 | 1981 259 |1998 87

1915 84 1932 209 1949 289 | 1966 289 | 1983 243 |2000 71

1917 76 1934 269 1951 282 | 1968 287 | 1985 227 |2002 68

1921 110 1938 266 |1955 287 | 1972 276 | 1989 174 |2006 60

1923 95 1940 266 1957 305 | 1974 281 | 1991 162 |2008 52

1925 141 |1942 278 1959 292 |1976 297 | 1993 143 2010 48
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TABLA DE TRATAMIENTOS

Tabla 12. Tratamientos utilizados en cada aflo y nimero de pacientes en cada uno de ellos, desde 1946
hasta 1995

Medicamento 1946 1947 1948 1949 1950 1951 1952 1953 1954 1955
Eter etilico de calancoba C C T
Oral
Eter etilico de calancoba C C C T
Amp )
Rubrofén amp | C T
Rubrofén comp | C T
Vitamin dosis masivas C C C
l\ﬁetilsu foxilato SOdI(O |
(Rongalita Amp)
Penicilina | C
Bromm 0 rom nida parke | C C C C C C C C C
avies A p ( v,
() (18) (51) (135) (54) (62)
Diasone grageas | C C C C C C C C
(10) (40) (51) (80) (44) (46)
Sulphetrone | C C C C C C C
Comp (6) (6) (32) (25) (16)
Tolena amp Faes | C C C C
(promin espafiol)(iv) (13) difer
Sulf total
248
Tiosemicarbazona comp (TB1) C C C C C
(22 2) 2
Tiosemicarbazona amp (TB1)(iv) C C C
(Solvotebén) (4) 2)
D.D.S comp C C C C
(75) (62)
fulfona P Esteve] amp(iv) | C C C C
promin espanol)
(61) (35
Hidrazida comp C C C
(Rimifon, Neotebén) (17) (16)
Hidrazida amp (iv), (Neotebén) C C C
(15) )
F.S.R.3/FAES” | C
grageas (12) (6)
(Hidrazida)
Timosulfon grag. |
(14)
Estreptomicina
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Medicamento 1956 1957 1958 1959 1960 1961 1962 1963 1964 1965
Bra%rlréisn o promanida parke C C C C C C C C C
Amp (iv) frascos de Scc (83) (67) (87) (60) (51) (41) (47) (52) (39)
Sulfona P amp(iv) C C C C C C T
(26) 2 (5) (12) (12) (5) (5
Diasone grageas C C C T
(49) (47) (43) (38)
D.D.S comp C C C C C C C C C C
(40) 31 (41) (88) (88) 116 122 136 170 227
Sulphetrone C C C C C C C C C C
Comp (25) (24) (15) (10) (1) (17) (1) 9) (11) (19)
Timosulfon grag. C C C C C C C C C C
(14) (12) (18) (16) (45) (51) (53) 56 (66) (40)
Timosulfén-hidrazida |
(15)
Hydnosulphone oral | C T
(6) 3) 2
Tiosemicarbazona comp (TB1) | C C C C C C C C C C
(5) ) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1)
Tiosemicarbazona amp (TB1)(iv) | C C T
(Solvotebén) 3) (1) )
Hidrazida comp C ( C C C C C C C C
(Rimifdn, Neotebén) (23) (9) (10) (26) (15) (17) (11) (9) (10) (10)
Hidrazida amp (iv), (Neotebén) | C C C T
) (1) ) )
Hidrazida oral comb |
(Tebafén.) 3)
Isoniazida y sulfona | C T
(Drazin) (4) (4) 2)
Hidrazida oral comb | C ( C C T
(Dipasic) 8) (32) (16) 3) 7 2)
Leprosan Auer L-3 | C T
(13) (1) (1)
Difeniltiourea | C C C T
Oral,(Ciba 1906) (1) (6) (7) (8) 3)
Vadrine(S-131 )via oral | C T
(8) (6) B3)
D-Cycloserina oral I C T
9 (13) (1)
Madribén via oral | T
(6) 3)
Diamedin | C T
(Sulfona oral) 3) 3) (4)
L.S.57 | C C C
(sulfonai.m.) (16) (21) (6) (6)




Medicamento 1966 1967 1968 1969 1970 1971 1972 1973 1974 1975
Promin C C C ( C C C C C C
(sulfi.v) ) (20) (14) (21) (14) ) ) 4 4 8)
1-S57 C C C C ( C C
(sulfi.m retard) 7) (5) (4) (18) 7) 7) (6)
Dimasul I ( C C C C C
(sulfi.m retard) (8) (8) 7) (5) (11) (12) (11)
DDS C C C C C ( C C C C
(sulf oral) 212 217 214 198 192 189 207 216 200 198
Timosulfon C C C C C ( C C C C
(J-51) (35 (36) (33) (42) 33) 29) (23) (23) (19) 18
(sulf oral)
Sulfetrone C C T
(sulf oral) (17) (13) (13)
Hidrazida oral (neoteben comp) | C C T
(10) (8) (8)
Tiosemicarbazona (Tbh1).oral C T
(1) (1)
(lofazimina(LamprénB-663) | C C C C C C C
(1) (1) (1) (1) (10) ) (8) (14)
Clofazimina-DDS |
(5)
Rifampicina | C C C C
(Rifaldin oral) (2) (2) M) (13) (12)
Rifampicina y L-73A( comp) | C
(14) (11)
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Medicamento 1976 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985
Promin C C % 0 C C C C T
10 6 4 5 6 1 2
Promin-Clofazimina | C C T
5 4 3 4
Rifampicina-Promin | T
3 2
Dimasul T
(sulfi.m) 10
Hansolar | C C ( ( C C T
(sulfi.m) 6 6 4 5 4 2 2 2
(frasco de 150 mg)
Timosulfon C C C T
J-51 17 15 12 8
(gr.de 50 mg)
D.D.S comp C C C C C C C C C C
201 197 174 175 178 169 167 176 180 172
DDS-Clofazimina C C C C C C ( C C C
15 24 33 33 33 32 3 26 23 24
DDS-Rifampicina | ( C C C
2 4 12 16 15
Rifampicina C C C C C C C C C T
(cps.300 mg) n 6 7 4 4 2 2 4 1 1
(lofazimina C C C C C C C C C C
(cps.de 100 mg) 17 24 16 16 15 10 15 10 3 1
Clofazimina-Rifampicina | C C C
1 15 1 4
L-73-A | C C C C C T
(Isoprodian oral) 7 10 8 6 6 5 2
Rifampicina-L-73 C C C C C C C T
Alisoprodian oral) 8 10 1 1 12 12 7 4
Clofazimina-L-73-A | C C C T
1 2 2 2 1
DDS-Rifampicina-Clofazimina | C C C
4 3 1 5
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Medicamento 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

DDS C C C C C C
161 88 57 51 45 34
DDS-Clofazimina C C C C C C
n 13 2 6 3 4
DDS-Rifampicina C C C C C C C
n 7 70 74 62 2 2
Clofazimina C C C C C
1 2 4 3 2
DDS-Rifampicina-Clofazimina C C C ( ( C C C C
6 7 25 24 15 n n 7 4

Norfloxacino(Senro) |

Rifampicina-claritromicina |

DDS-Clofazimina-Ofloxacino | C C

Es la tabla con los diferentes tratamientos utilizados en cada afio y nimero de pacientes en
cada uno de ellos, desde 1946 hasta 1995.

La informacién proviene de las memorias anuales publicadas cada afio en la Revista de Lepro-
logia de Fontilles. Se indica cuando se empieza a utilizar un tratamiento (l), cuando se continua
(C) y cuando se deja de utilizar ese medicamento (T).'*°

DISCUSION

DISCUSION DEL PRIMER OBJETIVO

Fontilles surge porque existe un aumento de nimero de casos en la Comunidad Valenciana a
finales del siglo XIX. La tinica medida eficaz para combatir la lepra ante la inexistencia de me-
dicacién especifica era la de aislar al enfermo de lepra. Se necesita un lugar para este tipo de
enfermos, y gracias a muchas personas desinteresadas que creyeron en este proyecto dificil de
realizar, se consigue. Tanto en la busqueda de su ubicacion para encontrar un sitio idéneo para
los enfermos como en el tipo de Sanatorio que tenia que ser, siempre buscaron consejo médi-
co. Buscaban un lugar que tuviera un clima templado, con gran cantidad de terreno, para que
los enfermos pudieran cultivar huerta que les serviria de autoabastecimiento, de distraccién y
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de ocupacidén. Mejoraron sus condiciones de higiene y de alimentacién que contribuyeron a la
mejora del estado del enfermo, por lo que se incluyé como parte de su tratamiento. Continua-
mente se informan de los diferentes tratamientos que se estaban probando en otras partes del
mundo y los ensayan. Cdmo ya hemos explicado, este trabajo se divide en 3 etapas y cada una
tuvo su medicacion principal que fue la que provocé un adelanto en el tratamiento de la lepra
y un cambio en Fontilles.

En la primera etapa la medicacién mas eficaz de la que se dispone son los etilésteres de Chaul-
moogra con los que se consiguen altas provisionales, pero necesitaban realizar tratamientos
muy intensos por distintas vias de administracion para poder llegar a dar estas altas. Cuando
presentaban leprorreacciones tenian que suspender la medicacion, con lo que la enfermedad
seguia su curso. Ademas en esta época no disponian de medicacién eficaz para tratar las lepro-
rreacciones, con lo que el enfermo presentaba lesiones viscerales, incapacidades y deformida-
des debido a éstas. Cuando pensaban que habian llegado a la curacién del enfermo aparecian
recidivas, con lo que se tenia que vigilar siempre al enfermo. El enfermo entraba en Fontilles sin
saber cuando iba a salir. Se le separaba de su familia para evitar el contagio. También el enfer-
mo llegaba muy avanzado debido al retraso del diagnéstico. Gracias a la apertura de Fontilles
en la zona de la Marina Alta se descendié progresivamente el nimero de casos nuevos.

La segunda etapa se inicié con las sulfonas con las que se disponia de un tratamiento eficaz.
Posteriormente se ensayaron otros tratamientos no tan eficaces, y después se ensayé la Clo-
fazimina en 1968 y la Rifampicina en 1971, que demostraron ser Utiles contra la lepra. Se van
ensayando las diferentes sulfonas y finalmente se decantaron por la DDS por sus buenos re-
sultados, por ser de administracion oral y por su bajo coste. Disponian de sulfonas de segunda
opcion menos efectivas en caso de intolerancias como el Sulfetrone y el Timosulfén. Al final
tras la apariciéon de sulfonorresistencias, trataran la enfermedad como una enfermedad créni-
ca manteniendo la DDS de forma indefinida para prevenir recaidas. También ensayan nuevos
tratamientos que no llegaron a la negativizacion en piel, aunque si tuvieron mejoria clinica y
que finalmente se dejaron de utilizar. Con el empleo de Clofazimina disponian de un medica-
mento eficaz para los enfermos que presentaban continuas leprorreacciones, intolerancias a
las sulfonas y sulfonorresistencias. La Rifampicina presentaba la ventaja de ser muy rapida en
la regresién de las lesiones cutdneas y que descendia el indice morfolégico muy rapidamente,
con lo que se asocid durante los dos o tres primeros meses de tratamiento a la Sulfonay a la
Clofazimina buscando esa rapida destruccién bacilar. Desde el punto de vista epidemiolégico
era muy importante pues el enfermo dejaba de ser un foco de propagacién de la enfermedad.
Discreparon las experiencias de Fontilles con las de otros autores sobre el tiempo de negati-
vizacion en piel. No la recomendaban en monoterapia por eso, sino asociado a Sulfonas y a
Clofazimina.

Se acaba esta etapa con las asociaciones de los principales farmacos buscando un tratamiento
mas eficaz, ya que con la monoterapia de sulfonas, Clofazimina y Rifampicina se llegaba a la ne-
gativizacién en piel, pero necesitaban mucho tiempo en hacerlo. También habia cada vez mas
casos de sulfonorresistencia, con lo que se empleé la asociacion para prevenir la resistencia.
También buscaban reducir la duracién de tratamiento ya que se trataba al enfermo leproma-
toso de por vida. La asociacion que les resulté muy eficaz fue la DDS-Clofazimina. Se ensayé
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con la asociacion de DDS, Rifampicina, Clofazimina en 1980 que mas tarde recomendara la
OMS en 1982. Aunque lo hicieron a diferentes dosis y no se negativizé ninguno, parece que
iban por el buen camino. El enfermo ya no ingresaba tan avanzado porque se diagnosticaba
la enfermedad antes.

En cuanto a las leprorreacciones | y Il se controlaron gracias a los corticoides. Mas tarde se
empez06 a utilizar la Talidomida en leprorreacciones tipo Il con muy buenos resultados. Uno de
los grandes inconvenientes de los corticoides a parte de sus efectos secundarios era que en
aquellos enfermos que presentaban continuas recidivas se obligaba a seguir con el corticoide
de forma continuada. El enfermo entonces corria el riesgo de sufrir una atrofia suprarrenal.
En cambio con la Talidomida no presentaban esa dependencia de los corticoides e incluso
asociandola a ellos se pudo retirar el corticoide en pacientes que llevaban aflos tomandolo.

En la tercera etapa se empiezan a utilizar los esquemas de la OMS de 1982, pero deciden pro-
longar su duracién para prevenir recaidas. Por fin hay un tratamiento eficaz contra la lepra.

A lo largo de estas tres décadas las recomendaciones de la OMS han variado muy poco. Han
abreviado su duracién con lo que es mas facil de finalizar el tratamiento y evitar abandonos y
siguen buscando nuevas alternativas para poderlo reducir ain mas. También han recomenda-
do nuevos esquemas en caso de intolerancias a algin medicamento o resistencia. En Fontilles
se utilizaron por ejemplo el Ofloxacino asociado a la DDS y a la Clofazimina. También el Moxi-
floxacino asociado a la Rifampicina y Minociclina en toma mensual.

Se dejan de utilizar monoterapias y asociaciones de dos medicamentos como DDS-Clofazi-
mina, Clofazimina-Rifampicina, Rifampicina-Isoprodian, Clofazimina-lsoprodian y se pasan es-
quemas recomendados de la OMS.

La OMS recomienda emplear poliquimioterapia de dos afos a enfermos multibacilares ne-
gativizados con monoterapia de Dapsona para prevenir recaidas. Deciden administrar a los
enfermos inactivos tratados anteriormente con monoterapia con Dapsona por precaucion
una Poliquimioterapia como la de los paucibacilares. A todos los enfermos negativizados con
Dapsona no se les administré porque estaban controlados por el sanatorio y llevaban muchos
anos inactivos.

También prueban la inmunoterapia porque creen que para poder erradicar la enfermedad era
necesario el empleo de una vacuna en los contactos sanos y una posible inmunoterapia en los
enfermos. Hay que considerar que la enfermedad tiene un periodo de latencia muy largo y no
se diagnostican los casos hasta que aparecen los primeros sintomas clinicos. Mientras tanto, se
va propagando la enfermedad. Por eso es necesaria una vacuna para los individuos expuestos
a la enfermedad y que corren peligro de sufrirla. Con esto romperiamos la cadena de contagio
y la propagacién de la enfermedad. Creen que seria util en enfermos multibacilares el empleo
de inmunoterapia asociada a quimioterapia, porque reduciria las recaidas y acortaria el régi-
men de Poliquimioterapia. De hecho se realizé en Fontilles el ensayo con M. vaccae y se reco-
mendd una posible inmunoterapia en multibacilares asociada a Rifampicina.

La Talidomida se ha seguido utilizando en esta etapa en el control de las leprorreacciones.
Luego pasé a ser medicamento extranjero dificultando su utilizacién, ya que ante una lepro-
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rreaccion el tratamiento debe ser instaurado lo mas rapidamente posible, para evitar que las
lesiones sean irreversibles. Actualmente, se utilizan los esteroides para el tratamiento de las
leprorreacciones de tipo | y Il. En concreto se utiliza la Prednisona. Con el empleo de la poliqui-
mioterapia recomendada por la OMS, menos enfermos presentan leprorreacciones en com-
paracién con las monoterapias y otras asociaciones. Ademas, éstas se presentan con menor
frecuencia.

En esta etapa los casos nuevos presentan menos Ulceras neuropaticas y menos incapacidades
por el diagnéstico precoz y la instauracion inmediata del tratamiento, asi como el empleo de
corticoides en las leprorreacciones. Pero los antiguos enfermos residentes todavia en el sana-
torio que provienen de la segunda etapa si que presentan Ulceras neuropaticas. También en
Fontilles disponen de un fisioterapeuta que trabaja con los residentes tratando los problemas
especificos de la enfermedad y otras patologias que requiera su atencion.

El nimero de casos nuevos desciende en Espanay en el mundo. En Espaiia, en 2012 hubo nue-
ve casos nuevos'*'. En el mundo, en 1982 habia 12 millones de casos y en 2012 hubo 232.857
casos nuevos'?, Con la poliquimioterapia recomendada por la OMS ha descendido mucho el
numero de casos nuevos, pero aun queda mucho por hacer. Cada vez existe mayor niumero de
recaidas, con lo que se buscan tratamientos alternativos. Los medicamentos presentan efectos
secundarios que muchas veces provocan el abandono del paciente, como son la coloracion
roja o anaranjada de la orina y saliva con la Rifampicina, la cefalea y los efectos gastrointes-
tinales de la Dapsona (DDS) y la xerodermia y la pigmentacién de la piel de la Clofazimina.
Se buscan nuevas alternativas que garanticen el tratamiento integro. Ademas de reducir los
efectos secundarios, se intenta reducir la duracion del tratamiento para que se mejore el cum-
plimiento y no haya abandonos.

También se buscan nuevos tratamientos especificos para las leprorreacciones ya que existen
leprorreacciones resistentes a la corticoterapia. También es problematico a la hora de utilizar
los esteroides en pacientes HIV, donde podrian agravar una tuberculosis o una strongiloidosis.

DISCUSION DEL SEGUNDO OBJETIVO

Para la valoracion de la influencia de los tratamientos en el Sanatorio se tuvo en cuenta cdmo
varian los ingresos y el numero de residentes con la aparicién de tratamientos mas eficaces.

Observando la tabla de nimero de ingresos por décadas, se advierte cdmo va variando el nu-
mero de ingresos en las diferentes décadas. En la primera época tenemos un aumento gradual,
con un maximo de residentes en la década de los 40. Al principio de abrir Fontilles, la mayoria
de enfermos procedian de la Comunidad Valenciana y, sobre todo, de la Marina Alta. Luego
van descendiendo los pertenecientes a la Comunidad Valenciana y aumentando los de otras
Comunidades. Se observa cémo gracias a la existencia de Fontilles se desciende el nimero de
casos nuevos en la Comunidad Valenciana. La enfermedad en esta primera etapa es incurable,
se dan altas condicionadas a enfermos que posteriormente sufriran recaidas.

También al convertirse en Leproseria Nacional en 1932 se aumenta el nimero de residentes y
su procedencia fue sobre todo de Andalucia.
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En las proximas décadas sigue disminuyendo el nimero de enfermos del foco levantino y au-
mentando el porcentaje de enfermos de Andalucia. Luego, con el empleo de sulfonas se van
dando altas y se da tratamiento ambulatorio, con lo que se desciende el nimero de ingresos.
La enfermedad se convierte en una enfermedad crénica. La DDS se administra de por vida para
evitar las recaidas.

Luego, en la etapa de la poliquimioterapia recomendada por la OMS, se sigue observando un
descenso en el nUmero de nuevos ingresos. El tratamiento se realiza de forma ambulatoria. La
enfermedad tiene un tratamiento eficaz. Se convierte en una enfermedad curable. Los casos
que llegan son mayoritariamente de inmigrantes; son pocos los casos de espafioles. Por lo
tanto, la existencia de Fontilles ha colaborado en el descenso de nuevos casos no sélo en la
Comunidad Valenciana, sino en el resto de Espana. El descenso paulatino se debe a contar con
una medicacion eficaz, primero con las sulfonas y después con la poliquimioterapia de la OMS.

Si observamos la tabla de nimero de residentes en Fontilles, se observa un aumento progre-
sivo durante la primera etapa, se estabiliza el nimero de residentes en la segunda etapa y un
descenso progresivo en la tercera etapa.

Se puede comprobar como los avances terapéuticos influyen en el nimero de residentes. Has-
ta la aparicion del Promin no habia un tratamiento eficaz y lo que mds se recomendaba era el
ingreso en Sanatorios como medida de prevencién. Luego con el tratamiento de las sulfonas,
el enfermo llegaba a la negativizacién en piel, aunque sélo el 50% lo hacia en menos de 5
anos. Era un tratamiento largo, muchas veces se complicaba con leprorreacciones que impe-
dian que se continuara el tratamiento. También presentaban intolerancias que interrumpian
el tratamiento y se buscaban terapias alternativas mas tolerantes, pero menos eficaces. Todo
esto impedia que el enfermo abandonase el Sanatorio. En el caso de la aparicién de lepro-
rreacciones se recomendaba estar ingresado. A esto se suma también la decision de muchos
enfermos negativizados de no salir de Fontilles. Muchos presentaban secuelas que les impedia
poder encontrar un trabajo, otros no querian salir por miedo al rechazo de la sociedad y otros
no tenian familiares que les pudieran atender. Todo ello hace que se mantenga el nimero de
residentes cercano a los 300.

Por fin llega la poliquimioterapia recomendada por la OMS en 1982 y empieza a disminuir el
numero de residentes. Hay cura para la lepra, se tratan los casos de sulfonorresistencias. Se dan
altas, hay menos ingresos (menos casos nuevos y tratamiento ambulatorio), con lo que des-
ciende el nimero de residentes. Esto hace que se replantee el futuro de Fontilles y se convierta
en ONG. Empieza a trabajar en diferentes proyectos fuera de Espaia.

Para responder al objetivo de la influencia del tratamiento en el prondstico de los pacientes
con lepra se ha cuantificado para los muchos tratamientos utilizados los % de negativizacion,
toxicidad y resistencia. Como valoracién final podemos concluir que los resultados estan de
acorde con los avances terapéuticos en el tratamiento de la lepra, y a nuestro juicio es uno de
los resultados que mejor responde al segundo objetivo planteado. También se han tenido en
cuenta los medios de diagndstico, que son los mismos que se utilizan para saber si el trata-
miento del paciente esta funcionando.
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El diagnostico se basa en el reconocimiento de la clinica, en la bacteriologia y en la histopato-
logia.

En cuanto a la bacteriologia se utilizaron nuevos indices, que sirven para diagnosticar mejor
y evaluar el tratamiento. Estos indices fueron el indice bacterioldgico y el indice morfolégico.
Con el indice bacteriolégico se evitan errores en el diagnéstico y con el indice morfolégico
se comprueba que el tratamiento esta funcionando. Se utiliza la combinacién de estos dos
indices. Esto se hace asi, pues a veces sin estar tratado puede tener ya bacilos no enteros sino
fragmentados, con lo que se miden ambos indices durante todo el tratamiento para compro-
bar la eficacia del tratamiento.

Aparecen nuevas técnicas como la PCR para detectar casos de lepra paucibacilar, infeccion
subclinica o en pacientes multibacilares ya tratados y todavia sin evidencia clinica para detec-
tar recidivas. También sirve para detectar resistencias.

Para instaurar un tratamiento farmacoldgico correcto es necesario diagnosticar la enfermedad
y clasificarla bien. Por eso, la clasificacion de la OMS actual es muy sencilla para que sea mas
facil clasificar al paciente y tratarlo con el esquema terapéutico adecuado.

Con la utilizacién de los esquemas de poliquimioterapia recomendada por la OMS, se ha con-
seguido un tratamiento eficaz, se ha reducido el tiempo de tratamiento y con ello se ha me-
jorado el cumplimiento del paciente, se ha evitado el gran nimero de recaidas que habia con
la monoterapia, y se han tratado los casos de farmacorresistencia. Se intenta cada vez mejorar
los esquemas para conseguir que tengan menos efectos secundarios y que su duracion sea
menor, con lo que se evitara futuros abandonos del tratamiento. Tienen esquemas alternati-
vos con quinolonas, macroélidos, tetraciclinas en casos de intolerancias o resistencias a los dos
esquemas recomendados. El tratamiento viene en blisters mensuales con toda la medicacion
que debe tomar el paciente, con lo que se facilita su uso para ellos y para los profesionales de la
salud. A pesar de esto, alin son muchos pacientes que no acaban su tratamiento en un periodo
razonable. También se intenta controlar mejor las leprorreacciones que son las causantes de
las discapacidades.

Si se suma un diagndstico precoz y un tratamiento eficaz conseguimos la recuperaciéon cuanto
antes del enfermo y un menor nimero de secuelas irreversibles, que le provocaran rechazo de
la sociedad y dificultad para hacer su vida normal.

En Fontilles, el nUmero de casos nuevos que recibe se ha visto reducido cada afio y también se
han curado todos los enfermos que estaban en el Sanatorio. De los pocos casos que llegan, la
mayoria son inmigrantes.

Podemos decir bien alto que Fontilles ha colaborado mucho en la baja incidencia de la lepra en
Espafa que hay actualmente, sin hablar de todas sus colaboraciones en multiples proyectos en
catorce paises de Asia, Africa y América.

DISCUSION DEL TERCER OBJETIVO

A través del andlisis de todas las fuentes utilizadas para realizar este trabajo de investigacion, se
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aporta un documento histérico y bibliografico del conocimiento en la evolucion de los diferen-
tes tratamientos en el Sanatorio de Fontilles. En él se valoran los resultados y experiencias que
se obtuvieron en los pacientes a lo largo de los 100 afios de seguimiento. No sabemos cudnto
va a existir Fontilles, ya que en la actualidad el nUmero de pacientes ingresados no llega a 40.
Tampoco sabemos la funcionabilidad que va a tener en los préximos afios. Pensamos que todo
el tiempo que funcione Fontilles el trabajo realizado va a servir como documento basico que
pueda ser complementado en los préximos afos. En la actualidad se esta reestructurando el
Sanatorio, tanto en los recursos materiales como humanos.

SESGO

En la primera etapa hay un periodo de tiempo en el que se suspende la publicacién de la re-
vista Fontilles como consecuencia de la incautacién del Sanatorio por el Estado. Este periodo
abarca desde junio de 1932 a enero de 1941. Durante la Guerra Civil Espafiola de 1936 a 1939
no hay director médico en el Sanatorio y no se conserva documentacién. Pero antes de ello, de
1932 hasta 1934, el Sanatorio pasa a ser Sanatorio Nacional de Fontilles y el cargo de director
médico lo ostenta el Dr. Pablo Montafés. Este si que escribié sobre el trabajo realizado durante
estos dos afos en una publicacion titulada: “Trabajos del Sanatorio Nacional de Fontilles.”

Posteriormente, en 1942 se publica un Decreto en el que se concede a Fontilles plena autono-
mia, se suprime el Instituto Leproldgico de Fontilles y se constituye el Centro Leproldgico de
Trillo. Reaparece la revista Fontilles. En 1944 aparece la Revista de Leprologia bajo el nombre
de Apéndice Sanitario.

Tenemos un sesgo de informacién de 1934 a 1942, donde no se conserva en la biblioteca nin-
guna publicacién de Fontilles de esa época.

CONCLUSIONES

CONCLUSION DEL PRIMER OBJETIVO
Conclusién de la primera etapa del primer objetivo

El aislamiento era la Unica medida de prevencién y de control que habia resultado eficaz en
otros sitios y lo aplicaron en Fontilles, buscando también medicaciones nuevas, destacando
los etilésteres de Chaulmoogra, que consiguieron mejorar la bacteriologia y la clinica hasta el
punto de dar altas condicionadas.

Conclusion de la segunda etapa del primer objetivo

Se llega a la curacion de los enfermos con la monoterapia de las sulfonas. Mejor control de las
leprorreacciones que disminuyen las complicaciones. Ante la aparicién de sulfonorresistencia
comienza en la década de los 70 el empleo de terapia combinada con DDS, Rifampicina y Clo-
fazimina, adelantandose en Fontilles a las futuras recomendaciones de la OMS.

Conclusion de la tercera etapa del primer objetivo

Se inicia el uso de los esquemas de la OMS recomendados a partir de 1984, y se consensua el
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alargar la duracion del tratamiento para asegurarse la negativizacion del enfermo y prevenir
asi las recaidas.

CONCLUSION DEL SEGUNDO OBJETIVO
En el Sanatorio

Hay un descenso gradual del nimero de ingresos debido a la disminucién del nimero de ca-
sos nuevos y a que el tratamiento se realiza de forma ambulatoria.

Debido a la evolucién del tratamiento se dan altas en el Sanatorio y hay un menor nimero de
ingresos, con lo que provoca el descenso del nimero de residentes.

En los pacientes

Los pacientes pasan de sufrir una enfermedad que no tenia cura, a una época que se conside-
raba enfermedad crénica empleando las sulfonas y posteriormente con la poliquimioterapia
curarse en un determinado tiempo.

Los pacientes se curan en menor tiempo, hay un mejor cumplimiento, sufren menos efectos
secundarios, menos leprorreacciones y menos secuelas.

No ha habido con la poliquimioterapia de la OMS recaidas, con lo que el enfermo se cura 'y no
se deteriora mas.

Se pueden tratar los casos de sulfonorresistencia, con lo que el paciente se cura.

Llama la atencion cdmo la mejora del prondéstico del enfermo crea otro problema, el enfermo
no quiere abandonar Fontilles, por miedo al rechazo de la sociedad ante las secuelas visibles,
por las incapacidades que presenta que le dificultaria su reinsercién laboral y muchos de ellos
por no tener familiares que les puedan acoger.

CONCLUSIONES DEL TERCER OBJETIVO

Se aporta un documento historico de la evolucion de los diferentes tratamientos en el Sana-
torio de Fontilles.
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RESUMEN

Algunos pacientes con lepra pueden sufrir dolor crénico o dolor neuropatico, tras el éxito del tratamiento. La
prevalencia oscila entre un 17%y un 70% de los antiguos pacientes leprosos. El dolor neuropatico se asocia con un
deterioro de la calidad de vida de los pacientes y conlleva un elevado agravamiento de la morbilidad psicolégica
propia de los pacientes con lepra. El manejo de los pacientes con dolor neuropatico puede requerir los servicios
de salud durante muchos afos y un elevado consumo de analgésicos

PALABRAS CLAVE: Dolor neuropatico; lepra; analgesia

SUMMARY

Some leprosy patients may suffer chronic pain or neuropathic pain after successful treatment. The prevalence
ranges between 17% and 70 % of former leprosy patients. Neuropathic pain is associated with deterioration in
the quality of life of patients and involves high worsening own psychological morbidity of patients with leprosy.
The management of patients with neuropathic pain may require health services for many years and a high
consumption of analgesic drugs.

KEYWORDS: neuropathic pain; leprosy; analgesic

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad crénica causada por Mycobacterium leprae, que afecta a los nervios
periféricos, la piel y ciertos tejidos del cuerpo que pueden conducir a deformidades, discapa-
cidad fisica y social. El nimero de casos de lepra registrados ha disminuido de 5.351.408 casos
en 1985 a 926.259 casos en 1996 y 232.857 casos en 2012."

El dolor neuropético puede resultar de trastornos del sistema nervioso periférico o del sistema
nervioso central. Se puede definir como el dolor iniciado o causado por una lesiéon primaria o
disfuncion en el sistema somatosensorial. Puede estar asociada con sensaciones anormales o
disestesia y dolor producido por estimulos normalmente no dolorosas o alodinia.?

El dolor neuropético puede ser continuo o episddico (paroxistico). Se presenta como ardor o
frialdad, sensaciones de “alfileres y agujas’, entumecimiento y picazén. El dolor nocioceptivo
no neuropatico, por el contrario, es mas cominmente descrito como dolor. Los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes son poco conocidos, pero se puede presentaron casi cualquier
tipo de patologia nerviosa.

Correspondencia a: José Manuel Ramos: Servicio de Medicina Interna, Hospital General Universitario de Alicante. ¢/ Pintor
Baeza 12, CP: 03010 Alicante. Espafia. E-mail: jramosrincon@yahoo.es
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DANO DEL NERVIO EN LA LEPRA

La lepra causa cierto grado de dafio del sistema nervioso periférico en una gran proporcién de
los casos. El dolor en la lepra puede ocurrir cuando hay una inflamacién aguda en uno o mas
nervios asociados con cuadros reaccionales.

Alrededor del 10% de los 300.000 nuevos casos de lepra registrados cada afo tiene dafio de las
funciones sensoriales, motoras o autonémicas al momento del diagnostico. Las tasas mas altas
de dafo nervioso se han documentado en Etiopia (55%)3, mientras que los estudios realizados
en Tailandia y Bangladesh registraron tasas de 18% y 12%, respectivamente.*®

En el reciente estudio de la cohorte INFIR en la India (pacientes recién diagnosticados de lepra
multibacilar)®, el 39% de 188 pacientes presentaban una reaccion lepromatosa, neuritis o dete-
rioro de la funcién nerviosa durante el periodo de seguimiento de 2 afios, mientras que el 50%
tenia evidencia de neuropatia subclinica.

Tras el tratamiento adecuado con esteroides y antiinflamatorios, el dolor nocioceptivo suele
disminuir y controlarse. Sin embargo, algunos pacientes pueden sufrir dolor crénico o dolor
neuropatico, tras el éxito del tratamiento con poliquimioterapia de la lepra.

PREVALENCIA DEL DOLOR NEUROPATICO EN LA LEPRA

Generalmente, en la lepra se describe el dafio nervioso en forma de dolor nocioceptivo, si bien
el dolor neuropdtico en personas tratadas de lepra se ha empezado a considerar desde hace
14 anos.

El dolor neuropatico es un dolor que se produce como consecuencia directa de una lesion o
enfermedad que afecta el sistema somatosensorial.” A veces el dolor puede ser tan importante
que deteriora claramente la calidad de vida del paciente.® Ademas, el dolor neuropatico no
responde al tratamiento analgésico convencional empleado en el tratamiento del dolor nocio-
ceptivo de las reacciones lepromatosas.

En el aflo 2000, Hietaharju y cols.” en un articulo publicado en el Lancet describieron las ca-
racteristicas clinicas de 16 pacientes con dolor neuropatico. Posteriormente, en el aflo 2004
Haanpad y cols. revisaron exhaustivamente el tema y sefialaron la necesidad de nuevas in-
vestigaciones sobre la epidemiologia del dolor neuropatico y su tratamiento, en las personas
afectadas por la lepra.Y en la actualidad se considera como una complicacién de la lepra.

En el afo 2004, Stump y cols.’entrevistaron y examinaron a 358 pacientes en Brasil. De ellos, el
56% de los pacientes habian experimentado dolor en algiin momento, sélo el 15% se quejaron
de que fuera un problema actual (13% en la lepra lepromatosa, 22% en la lepra bordeline y el
13% en los casos tuberculoide).

Posteriormente, Lund y cols.’®, en 17 pacientes encontraron en la biopsia de los pacientes la
evidencia de inflamacién crénica en los nervios de la dermis y vieron que el dafio neuronal
corresponde a un dafo de la pequeia fibra.

En los ultimos afos se han realizado diferentes estudios para conocer la prevalencia y los fac-
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tores relacionados con el dolor neuropatico.”*''* En un estudio realizado recientemente por
nuestro grupo en el Hospital General Rural de Gambo en Etiopia en pacientes leprosos trata-
dos hacia una media de 10 aios, el 70% referian dolor neuropatico.” En la tabla 1, se puede ver
la prevalencia del dolor neuropdtico en los diferentes estudios realizados. La prevalencia oscila
entre un 17%y un 70% de los pacientes estudiados.

Tabla 1. Prevalencia del dolor neuropatico

Numero de . Prevalencia del dolor

pacientes Pais -

estudiados neuropatico
Strump y cols. (2004) 358 Brasil 56%
Chen'y cols (2012) 275 China 45.8%
Lasry-Levy y cols (2011) 101 India 21.8%
Saunderson y cols (2008) 96 Etiopia 29%
Harouny cols (2012) 80 Etiopia 17%
Ramosy cols (2014 74 Etiopia 70.3%

Las diferencias encontradas entre los diferentes estudios pueden deberse al cuestionario de
medida utilizado o las caracteristicas de base de los pacientes estudiados.

COMO SE MIDE EL DOLOR NEUROPATICO

El principal problema es que la escala para medir el dolor neuropatico no se ha validado co-
rrectamente y diferentes autores han utilizado diferentes escalas para medir el dolor neuropa-
tico en pacientes con lepra.

El cuestionario NPSI (Neuropathic Pain Symptom Inventory) fue preparado por Didier Bouhas-
sira y esta bien validado," y se ha utilizado en varios estudios en las personas afectadas por la
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lepra.>'® El cuestionario NPSI permite la discriminacion y cuantificacién de las distintas dimen-
siones y relevancia clinica de los sindromes de dolor neuropético: dolor continuo espontaneo,
dolor paroxistico espontaneo, dolor provocado y parestesia/disestesia’® (Figura 1).

We wish to kmovw i yor feel spomiamcous pain, that & pain withows any stimulation. For cack of the
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Figura 1. Cuestionario NPSI (Neuropathic Pain Symptom Inventory)

Hay otras escalas como una versién abreviada del NPSI, el cuestionario de dolor de McGill, el
cuestionario Douleur Neuropathique-4 items (DN4), o la evaluacién de sintomas neuropaticos
de Leeds o escala de dolor de LANSS (Figura 2).

ESCALA DEL DOLOR NEUROPATICO DE LANSS

DESCRIPCION DEL DOLOR

1. ¢ Percibe el dolor como ¥ en su piel? Esas sensaciones podrian describirse con
palabras como picazén, hormigues, pinchazos y agujetas.

&) NO - El dolor que siento no se parece realmente a eso 0
b) Sl - Tengo esas sensaciones con frecuencia 5

2. §Su dolor hace que la piel de la zona dolorida tenga un aspecte diferente al normal? Ese aspecto podria describirse
con palabras como moteado o més rojo o rosa de lo normal.

a) NO - El dolor gue siento no afecta realmente a mi plel o]
b) Sl - He observado que el dolor hace que mi piel tenga un aspecto diferente al normal 5
3. ¢Hace su duhr que la piel afectada tenga una sensibilidad anormal al tacto? Esa sensibilidad anormal puede
g ante ligeros toques de la piel, o dolor al usar ropa apretada .

a)NO-El dn\or que siento no provoca una sensibilidad anormal de la piel en esa zona. o]
b} Sl - Mi piel parece tener una sensibilidad anormal al tacto en esa zona. 3
4. ¢ Aparece su dolor repmln:meﬂte y a rafagas, sin razén aparente cuando estd usted quieto? Esas sensaciones pueden

con p | y rafaga.

a) NO - El dolor que siento no es realmente asi. 0

b) Sl —Tengo esas sensaciones bastants a menudo 2

5. ;8u dolor le hace sentir como si la temperatura de la piel en la zona dolorida hubiera cambiado de forma anormal? Esas
sensaciones pueden describirse con palabras como calor y ardiente.

a) NO — En realidad no tengo esas sensaciones. 4]

b) Sl - Tengo esas sensaciones bastante a menudo. 1
PRUEBAS SENSORIALES

1. ALODINIA: Se examina la respuesta a ligeros toques con un pafio de algodén sobre la zona no dolorida y luego sobre

la zona dolorida 0

a) NO, sensacién normal en las dos zonas. 5

b} Sl, alodinia sdlo en la zona dolorida.
2. UMBRAL DE PINCHAZO ALTERADO: Se determina el umbral de p a una aguja de calibre
23 (azul) acoplada al cilindro Vde una jeringa de 2 ml y colocada suavemente sobre la ple| en una zona no dolorida y luego
en una zona dolorida

a) NO, la misma sensacién en las dos zonas
b) Sl, un UP alterado en la zona dolorida

wo

PUNTUACION TOTAL (MAXIMO 24) s
Si la puntuacién <12, s poco probable que mecanismos neuropaticos contribuyan al dolor del paciente.
Si la puntuacién es >12, es probable que mecanismos neuropaticos contribuyan al dolor del paciente

Figura 2. Escala de dolor neuropético de LANSS
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El cuestionario Douleur Neuropathique-4 items (DN4) consta de 10 items, (quemazon, sensacion
de frio doloroso, descarga eléctrica, hormigueo, pinchazo, entumecimiento, picor, hipoestesia
al tacto, hipoestesia a los pinchazos, dolor incrementado por roce), que consiste en descripcio-
nesy signos de dolor que se evaltan con 1 (si) o 0 (no) para identificar a pacientes que tienen
una gran probabilidad de tener componente de dolor neuropatico. Las puntuaciones de los
items individuales se suman para obtener una puntuaciéon total maxima de 10, con un punto
de corte > 4 (Figura 3).

ENTREVISTA CON EL PACIENTE
Pregunta 1: ;Tiene el dolor una o més de las siguientes caracteristicas?

Si No

1. Quemazdn

2. Sensacion de frio doloroso

3. Descargas eléctricas

Pregunta 2: ;Se asocia el dolor con uno o més de los siguientes sintomas en la misma zona?

Si No

4. Hormigueo

5. Sensacién de alfileres y agujas

6. Entumecimiento

7. Picazén

EXAMEN DEL PACIENTE

Pregunta 3: ¢ Esta el dolor localizado en una zona donde el examen fisico puede mostrar una
o més de las siguientes caracteristicas?
S No

8. Hipoestesia al tacto

9. Hipoestesia a los pinchazos

Pregunta 4: En la zona dolorosa, el dolor puede ser causado o incrementado por:
8i No

10. Cepillado ‘ |

Suma de todos los puntos positivos. Puntuacién del paciente: Mo

Figura 3. Cuestionario Dolor Neuropatico -4 items

FACTORES DE RIESGO DE PRESENTAR DOLOR NEUROPATICO

Saunderson y cols." encontraron el deterioro neurolégico al momento del diagnéstico de la
lepra como factor de riesgo de dolor neuropatico. Larsy-Levy y cols.'? presentaron que el dolor
nocioceptivo extenso, neuralgia del nervio trigémino, y lesiones cutdneas dolorosas se asocia-
ron con dolor neuropdtico. Chen y cols.®>usando un modelo multivariable para el desarrollo
del dolor neuropético, encontraron que la historia previa de reaccion lepromatosa tipo-2 se
asociaba significativamente con el dolor neuropatico. En nuestro estudio,' en el analisis de los
factores de riesgo de dolor neuropatico en personas tratadas por la lepra, sélo la presencia de
alteraciones relacionadas con la lepra (afectacién de varios nervios y discapacidad grado 2) fue
un factor poco significativo.

MORBILIDAD DEL DOLOR NEUROPATICO

El dolor neuropatico se asocia con un deterioro de la calidad de vida de los pacientes leprosos
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tratados y curados del proceso infeccioso. Ademas, conlleva un elevado agravamiento de la
morbilidad psicolégica propia de los pacientes con lepra.

Recientemente, Lasry-Leviy cols.'? y Haroun y cols.' han utilizado un cuestionario de 12 items
para identificar el dolor neuropatico y la morbilidad psicolégica en los pacientes afectados por
la lepra. Y encontraron que alrededor del 40% de los pacientes con dolor neuropatico tenia
morbilidad psicoldgica.’>'®

En nuestro estudio, no medimos la morbilidad psicolégica por medio de un cuestionario espe-
cifico. Sin embargo, encontramos limitaciones en la calidad de vida de los pacientes con dolor
crénico y los trastornos del suefio, como se muestra en otros estudios.''

TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con dolor neuropatico establecido puede requerir los servicios de
salud durante muchos afos*4' y un alto consumo de analgésicos.' El dolor neuropético no
responde a los analgésicos habituales utilizados para las reacciones de la lepra ®.

El tratamiento es, en principio, ni dificil ni caro, asi que hay una necesidad urgente de una ma-
yor conciencia de la enfermedad en las personas que, en otros aspectos, se consideran como
no caso en activo. Los farmacos eficaces para el dolor neuropdtico son los antidepresivos trici-
clicos (amitriptilina) y farmacos anticonvulsivos (carbamacepina, gabapentina), combinacién
de analgésico no opioide/opioide (codeina/paracetamol) lo cual seria rentable en los paises en
vias de desarrollo,” pero rara vez se utilizan.

Los modernos analgésicos como lamotrignina, duloxetina, tramadol o fentanilo son caros y no
son faciles de encontrar en las zonas rurales de los paises de bajos ingresos. Si bien, pensamos
que se requiere mas investigacion para definir el tratamiento analgésico y definir las alterna-
tivas apropiadas para el dolor neuropatico en pacientes de lepra tratados previamente en los
paises de bajos ingresos.

CONCLUSIONES

El dolor neuropético es un problema olvidado en los enfermos de lepra. Su alta prevalencia
no es despreciable y se asocia con una baja calidad de vida. Es importante que aquellos que
tratan a pacientes con lepra presten atenciéon a este problema al momento del diagnéstico,
durantey, sobre todo, después del tratamiento de los pacientes con lepra, con el fin de mejorar
su calidad de vida.
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RESUMEN

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por Mycobacterium leprae, que tiene especial tropismo por
la piel, las membranas mucosas y los nervios periféricos. En general, cuando se manifiesta en los nifnos menores de
quince anos refleja la intensidad y la larga exposicion a una gran carga bacteriana.' En Paraguay, segun datos del
Programa Nacional de Control de Lepra, en el afio 2013 se reportaron 408 casos nuevos, lo que corresponde a una
tasa de 6,11 casos por 100.000 habitantes, 394 casos (96,6%) en pacientes mayores de 15 afios y 14 casos (3,4%)
en pacientes menores de 15 afios.?

Presentamos un caso de Lepra familiar, donde el diagnéstico de un hombre con Lepra Lepromatosa condujo a la
investigacion de sus contactos intra-domiciliarios, en quienes se diagnosticaron casos de Lepra Tuberculoide (en
dos de sus tres hijos).

Este reporte demuestra laimportancia de la realizacién de una pesquisa activa entre los contactos de los pacientes,
constituyéndose asi en una herramienta imprescindible, tanto para el diagndstico y el tratamiento tempranos, asi
como para prevenir secuelas y eliminar la enfermedad como problema de salud publica.

PALABRAS CLAVES: Lepra familiar, contactos intradomiciliarios.

SUMMARY

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, which has special tropism for the skin,
mucous membranes and peripheral nerves. In general, when it manifests in children under fifteen years old, re-
flects the intensity and long exposure to a high bacterial load." In Paraguay, according to the National Leprosy
Control Programme, in the year 2013, 408 new cases were diagnosed, which corresponds to a rate of 6,11 cases
per 100,000, 394 cases (96,6%) in patients older than 15 years old were reported, and 14 cases (3,4%) in patients
younger than 15 years old.?

We present a case of family Leprosy, where the diagnosis of a man with Lepromatous Leprosy, led to the investi-
gation of their household contacts, in which cases of Tuberculoid Leprosy were diagnosed in two of their three
children.

This report demonstrates the importance of conducting an active investigation between patient contacts, thus
becoming an indispensable tool for both, the early diagnosis and treatment, as well as to prevent damage and
eliminate the disease as a public health problem.

KEYWORDS: Family Leprosy, household contacts
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INTRODUCCION

La lepra es una infeccién granulomatosa crénica causada por el bacilo intracelular obligado
Mycobacterium leprae. Es entre 5y 10 veces mas frecuente entre los contactos de enfermos
multibacilares e intradomiciliarios.! Afecta principalmente a la piel y nervios periféricos. Es en-
démica en muchas regiones del mundo, y en Paraguay sigue siendo un problema de salud
publica. En el aflo 2013, en Paraguay se reporté una tasa de prevalencia de 0,76 casos por
10.000 habitantes.?

La identificacion temprana de casos es uno de los objetivos de los programas de control de la
Lepra .2 La vigilancia de los contactos es una estrategia valiosa para controlar la Lepra. La cam-
pana de eliminacién de la lepra, patrocinada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
logrado reducir la tasa de prevalencia de la enfermedad a menos de un caso por cada 10.000
habitantes en todo el mundo, pero el nimero de casos nuevos en los paises endémicos se ha
mantenido estable o ha aumentado.*

La alta concentracién de nuevos casos entre los contactos familiares de enfermos de lepra se
ha demostrado en numerosos estudios internacionales.*

En cuanto a la Lepra Infantil, es considerada excepcional antes del afio de vida, y rara antes de
los 3 anos. La OMS considera Lepra Infantil a aquellos "casos de Lepra en menores de 14 afos"
La mayoria de los nifios tienen lesiones en areas expuestas tales como el tronco y las extremi-
dades. En los tratados de Leprologia, las formas clinicas de Lepra en la infancia se presentan
segun el siguiente orden de frecuencia:®

« Tuberculoide: Papulo-liquenoide, entre 3 y 4 afos.
« Nodular infantil: Entre 3 y 4 afos.

« Indeterminada: Después de los 3 afos.

« Lepromatosa: Después de los 5 afos.

- Borderline: Rara.

CASOS CLINICOS

Caso indice (Padre): Vardn, 38 afnos de edad, chéfer, procedente de medio urbano del Para-
guay, con sensacion febril y dolor de piel de seis meses de evolucién, con posterior aparicion
de manchas eritematosas y lesiones sobre elevadas en todo el cuerpo. Se medica con anti-
bidticos, sin mejoria. Niega patologias de base. Al examen fisico se observan multiples placas
eritematoviolaceas de 1 a 2 cm de didmetro, bordes regulares, limites difusos, distribuidas si-
métricamente en térax y extremidades y nédulos de 1 a 2 cm eritematovioladceos en muslos.
Sensibilidad tactil y térmica conservadas (Fig. 1). Histopatologia: Infiltrado dérmico de histio-
citos espumosos de disposicién peri vascular, neural y anexial, coloracion de Ziehl Neelsen po-
sitiva para BAAR (bacilos fragmentados) (Fig. 2). Baciloscopia positiva para BAAR. Diagndstico
Final: Eritema Nodoso reaccional. Tratamiento y Evolucion: esquema multibacilar segiun OMS 'y
prednisona a 0,5mg/Kg/dia que se mantuvo por 2 semanas, luego se realizé descenso gradual.
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Contacto 1 (Hija): Preescolar, sexo femenino, 3 afios, procedente de medio urbano del Para-
guay, sin patologias de base conocida con lesiones sobre elevadas de 3 meses de evolucion,
violaceas, en muslo y pierna izquierda en nimero de 3, dolorosas en forma ocasional, sin otros
sintomas. Al examen fisico, papula de 8 mm de diametro, y dos placas de 1 cm, eritematovio-
laceas, bordes regulares y limites netos, distribuidas asimétricamente en brazo derecho, muslo
y pierna izquierda, respectivamente (Fig. 3). Histopatologia: Infiltrado dérmico granulomatoso
tuberculoide peri vascular, peri neural y anexial, con compresién epidérmica, coloracién de
Ziehl Neelsen negativa para BAAR (Fig. 4). Baciloscopia Negativa. Diagnostico final: Lepra Tu-
berculoide. Tratamiento: esquema paucibacilar de la OMS.

Contacto 2 (Hijo): Adolescente, varén, 14 afios, sin patologias de base conocida, estudiante,
procedente de medio urbano del Paraguay, con lesién sobre elevada violacea en hueco popli-
teo, de 4 meses de evolucion sin sintomatologia acompafnante. Al examen fisico, placa Unica
de 1,5 cm de didmetro, de bordes regulares y limites netos, coloracién violacea, que asienta
en fosa poplitea derecha. Sensibilidad térmica y tactil abolidas (Fig. 5). Histopatologia: Infiltra-
do dérmico granulomatoso tuberculoide peri vascular, peri neural y anexial, con compresion
epidérmica, coloracién de Ziehl Neelsen negativa para BAAR (Fig. 6). Baciloscopia Negativa.
Diagndstico final: Lepra Tuberculoide. Tratamiento: esquema paucibacilar de la OMS.

DISCUSION

La transmision de la Lepra se produce de persona a persona, y con mayor frecuencia a partir de
las formas lepromatosas y borderline lepromatosa.

Las vias de eliminacion del microorganismo son principalmente la aérea superior y areas lesio-
nadas de la piel.

El bacilo es muy contagioso, pero presenta baja patogenicidad y virulencia, por lo que los dife-
rentes individuos expuestos al mismo caso indice pueden desarrollar diferentes formas clinicas
de la enfermedad e incluso no desarrollarla.

La respuesta innata del huésped es la que determina la manifestacion clinica de la enferme-
dad. El mayor riesgo de contagio esta asociado a la convivencia intradomiciliaria con un pa-
ciente portador de una forma multibacilar sin tratamiento?, tal y como lo evidencia nuestro
caso, donde el caso indice era portador de LL.

El riesgo de contagio es mayor entre los familiares, incluso cuando no estan en estrecho con-
tacto, debido a influencias genéticas.

La enfermedad es, principalmente, transmitida a los nifios a través de los contactos cercanos
de la familia. Barbieri et al., demuestran que el grupo de edad mas afectado en nifios es entre
10y 15 anos’, mientras que Moet et al., en su serie, observaron que los contactos de entre 5y
9 afos de edad y los mayores de 30 afios de edad, tenian mayor riesgo de adquirir la enferme-
dad. El contacto 2 de nuestro caso (varén de 14 afios de edad), cae en una franja etaria consi-
derada por algunos como de mayor susceptibilidad al contagio.

Todas las personas que viven en el mismo domicilio que el caso indice y que comparten la
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misma cocina se consideran como contactos en el hogar.

Para el Ministerio de Salud Publica de Brasil el contacto intradomiciliario es cualquier persona
que reside o residia con el paciente enfermo de Lepra en los ultimos cinco afos.’

El porcentaje de hallazgos de casos familiares varia segun las distintas series. Asi por ejemplo,
Thakkar et al. en la India, reportan 8,3% de pacientes con historia definida de contacto en la
familia,” mientras que Corréa et al., en Maranhao, Brasil, reportan en el 44,7% de los pacientes
algun caso de lepra familiar; y la mayoria de estos casos (63,1%) se daba en familiares de primer
grado (padre, madre, hermanos).2 En Paraguay, seguin Martinez G. et al., el 12% de los pacien-
tes de su serie presentaban antecedentes familiares.® Respecto a la busqueda activa entre los
contactos de los pacientes, Bazan-Furini R. et al., encontraron que el 3,3% de los contactos
intradomiciliarios también presentaban diagndstico de Lepra.'®

El contactoy el primer grado de parentesco se asocian de forma independiente con una mayor
probabilidad de contraer la enfermedad. Los contactos intradomiciliarios tienen 2,4 veces ma-
yor riesgo de contraer la enfermedad que los contactos peridomiciliarios; asi mismo el riesgo
es 2,05 veces mayor entre los consanguineos de primer grado que en otros tipos de parentes-
co."

El riesgo de transmision de la lepra conyugal (de un cényuge al otro) se ha estimado entre
1-10% y se cree que ocurre en el 3-5% de los esposos expuestos a la enfermedad lepromatosa
no tratada en la pareja. Aunque es poco frecuente, se produce la lepra conyugal y en mayor
proporcién en poblaciones con endogamia familiar tradicional y con consanguinidad, lo que
refuerza la teoria de la susceptibilidad genética de contraerla.”

Segun las distintas series, la tasa de transmision de la Lepra de un padre infectado a un nifio es
de entre el 3%y el 6,8%, siendo mayor si la madre es el caso indice, lo que posiblemente indica
un contacto mas directo de un nifio con la madre en una situacion familiar.’

El riesgo de transmision a los nifos en contacto con familiar afectado de Lepra también au-
menta con el tiempo de exposicién, como se evidencia en un estudio por el mayor porcentaje
de hallazgos conforme mas avanzado es el grupo etario (2% en menores de 5 afos, 12% de 5
a 9 anos, y 36,8% entre los 10 y los 13 aflos de edad).'? Esta observacion ilustra la necesidad de
una observacion prolongada de los nifos expuestos, ya que puede tardar décadas en desarro-
llarse la enfermedad clinica.

En Paraguay, en la serie de Aguero F. et al., en el Hospital de Clinicas de Asuncién Paraguay,
durante 3 afos de estudios, la Lepra Infantil se present6 en el 2,5% de los casos,” mientras que
en otro estudio clinico y epidemiolégico sobre Lepra Infantil, en dos servicios de dermatolo-
gia del Paraguay, realizado durante el periodo de 2005 a 2011, por Martinez G. et al., la Lepra
Infantil constituy6 el 2,2% de los casos, siendo la franja etaria mas afecta la de escolares de 6 a
12 afos de edad, habiendo antecedente de contacto intradomiciliario en el 44% de los casos
infantiles de Lepra.”

El Glicolipido fendlico-1 (PGL-1), es un antigeno especifico de M. leprae que induce la forma-
cién de anticuerpos de la clase IgG e IgM. Este antigeno PGL-1 se encuentra en altas concen-
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traciones en el suero y tejidos de los pacientes multibacilares no tratados y estd implicado
en la fuerte respuesta humoral observada en los pacientes con la forma lepromatosa de la
enfermedad. Se le considera un marcador de actividad correspondiente de Lepra.'® Limeira et
al., demuestran que la deteccién de anticuerpos de tipo IgM contra el antigeno PGL-1 se puede
utilizar como una herramienta para determinar la carga bacilar en contactos intradomicilia-
rios asintomaticos y para detectar cambios inmunes relacionados con la profilaxis mediante
la vacunacién no especifica con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Ademas, la positividad
del anticuerpo anti-PGL-1 se ha asociado con la transmision pasiva, que es un indicador de la
prevalencia de la enfermedad.™

Respecto a la quimioprofilaxis, se ha demostrado que con una sola dosis de rifampicina ad-
ministrada dentro de los dos primeros meses del diagnéstico del caso indice, es una forma
efectiva de reducir la incidencia de lepra en los contactos familiares.™

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, en nuestros casos en estudio, se corrobo-
ra el mayor riesgo de contraer la enfermedad por parte de los contactos afectados, pues eran
nifos, en relacién de consanguineidad de primer grado con el caso indice (padre e hijos), en
relacion de convivencia intradomiciliaria, mientras que la esposa del caso indice no presentaba
lesiones compatibles con Hansen, lo que también refuerza la teoria de la susceptibilidad gené-
tica del contagio en la relacién padres a hijos.

CONCLUSIONES

Cada lesion hipocrémica en niflos que viven en una zona endémica debe plantear la sospecha
de Lepra, y mas aun si existe antecedente familiar de la enfermedad.

Atendiendo al mayor riesgo de contagio en casos intradomiciliarios, de consanguinidad, y de
larga convivencia con multibacilares de reciente diagnéstico, resulta imperiosa la observacion
sistemdtica y periddica de los contactos, dado el largo periodo de latencia de la enfermedad.

Se pretende implementar la deteccién de anticuerpos de tipo IgM contra el antigeno PGL-1
como una herramienta para determinar la carga bacilar en contactos intradomiciliarios asin-
tomaticos y de esa manera realizar diagndsticos precoces. No obstante, la observacién clinica
del paciente y la anatomia patolégica en casos dudosos son auin el estdndar de oro en la lucha
contra esta enfermedad.

El enfoque actual que se utiliza para prevenir la transmision es la administracién temprana de
la poliquimioterapia, ya que la profilaxis contra la Lepra sigue siendo objeto de debate y nin-
guna vacuna especifica contra M. leprae esta disponible.
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Fig. 1: Multiples placas eritematoviolaceas de 1 a 2 cm de didmetro, bordes regulares, limites difusos,
distribuidas simétricamente en torax y extremidades. Nodulos de 1 a 2 cm eritematoviolaceos en muslos.

Fig. 2: En la tincion con H&E Infiltrado dérmico de histiocitos espumosos de disposicién peri vascular,
neural y anexial. Coloracién de Ziehl Neelsen positiva para BAAR.

Fig. 3: Papula de 8mm de didmetro y placa de 1 cm, eritematoviolaceas, bordes regulares y limites netos,
en brazo derecho y pierna izquierda respectivamente.
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Fig. 4: Tincion con H&E Infiltrado dérmico granulomatoso tuberculoide peri vascular, peri neural y anexial,
con compresién epidérmica.

Fig. 5: Placa Unica de 1,5 cm de diametro, de bordes regulares y limites netos, coloracion violacea, que
sienta en fosa poplitea derecha.

Fig. 6: Tincién con H&E, Infiltrado dérmico granulomatoso tuberculoide peri vascular, peri neural y ane-
xial, con compresion epidérmica.
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RESUMEN

La implementacion de la multiterapia (MDT) en los programas de control de la lepra ha reducido la prevalencia
global de la enfermedad durante las dos ultimas décadas. Después de muchos afios de administrar la MDT hay que
evaluar si pueden haber casos de resistencia del Mycobacterium leprae frente a la multiterapia. Esto constituye una
gran preocupacion, especialmente durante la actual fase de eliminacion de la lepra. En este trabajo se obtuvieron
frotis cutdneos de 140 casos de lepra con recidivas de distintos hospitales de The Leprosy Mission en la India. El
DNA extraido de 111 (79%) de estas muestras se analiz6 para el analisis de genes asociados a la resistencia por
M. leprae. Mas del 90% de los pacientes recidivaron como multibacilares (MB). En nuestro estudio, cuatro de las
muestras de DNA (3:6%) revelaron mutaciones asociadas con resistencia a la rifampicina. También se detecté que
las mutaciones asociadas con la resistencia a la dapsona u ofloxacino se detectaron en 9 (8:1%) de las muestras;
dos muestras presentaban resistencia a ambos. Se requiere mas vigilancia e intervenciones adecuadas para
asegurar la eficacia futura de la quimioterapia en la lepra.

SUMMARY

Implementation of multidrug therapy (MDT) in leprosy control programmes has significantly reduced the global
prevalence of the disease in the last two decades. After many years of use of MDT, it is expected that drug
resistance in Mycobacterium leprae may emerge. This is a major concern, especially during the stage of elimination.
In the present study, slit-skin smears were collected from 140 leprosy relapse cases from different Leprosy Mission
hospitals across India. DNA extracted from 111 (79%) of these samples was analysed for the genes associated with
drug resistance in M. leprae. More than 90% of the patients relapsed as multibacillary (MB) cases. In our study, four
(3-6%) of the DNA samples analysed showed mutations associated with rifampicin resistance. We also observed
that mutations associated with resistance to dapsone and ofloxacin were observed in 9 (8:1%) of the DNA samples
each; two samples had both dapsone and ofloxacin resistance. Further surveillance and appropriate interventions
are needed to ensure the continued success of chemotherapy for leprosy.

Correspondencia a: Mallika Lavania, Research Scientist, Stanley Browne Laboratory, The Leprosy Mission
Community Hospital, Nand Nagari, Shahdara, Delhi-110093, India (e-mail: mallikalavania@gmail.com or mallika.
lavania@timindia.org)
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INTRODUCCION

Con la introduccién de la multiterapia farmacolégica (MDT) a partir de 1982, la prevalencia
de la lepra ha disminuido significativamente, pero continuamente hoy dia aparecen nuevos
casos.' La MDT todavia es un tratamiento efectivo con un papel importante en la eliminacion
y eventual erradicacion de la lepra. La deteccién de nuevos casos indica que la transmision
continua, asi que existe la necesidad de tomar nuevas medidas para mejorar el control de la
enfermedad. Las cifras registradas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) revelan un
incremento global marginal tanto en la prevalencia como en la deteccién de nuevos casos
comparado con afnos anteriores, especialmente en el Sudeste Asiatico. Aunque la India consi-
guié indices de eliminacién (menos 1caso /10,000 poblacién) en Diciembre 2005, el nimero
de nuevos casos reportados a la OMS en 2005 fue de 134,752, que constituye el 58% del total
de casos en el mundo. Esta deteccidn constante de nuevos casos revela la existencia de trans-
mision activa en el pais.

Las recidivas en los casos multibacilares podrian ser una nueva fuente de transmisién. En una
region endémica, las recidivas pueden ocurrir tanto por fracaso terapéutico, por pautas y dosis
y/o duracién del tratamiento insuficientes, a la falta adherencia al tratamiento o por una rein-
feccion. Ademas, como el diagnéstico diferencial entre recidiva y reinfeccion es complicado
en el campo, estos casos no quedan registrados y como consecuencia continda la transmi-
sion de la enfermedad. Se reportaron un total de 3,427 recidivas en 105 paises en 2012.2 A
nivel global, se detecta un incremento de recidivas en varios paises. Solamente la India ha
reportado 697 entre el total de 962 casos del Sudeste Asidtico en 2012. The Leprosy Mission
India (TLM) dispone de 14 hospitales en las regiones endémicas de la India, comprometidos
con el tratamiento y la rehabilitaciéon de los pacientes de lepra. A través de la red de vigilancia
entre estos 14 hospitales se detectaron 82 recidivas en 2012 comparado con 54 casos en 2011
(Informe anual de TLM, India). Por tanto, el incremento en la aparicion de recidivas en el pais
y en el informe mundial constituye una gran preocupacion que podria ser la primera sefal
de una potencial emergencia de la resistencia del M. leprae a la MDT. En este punto de la fase
de eliminacion es de méxima prioridad realizar un estudio sobre las recidivas para detectar la
existencia resistencia a farmacos de primera linea como la dapsona y la rifampicina. Ademas,
hay que evaluar el uso futuro de un antibidtico de segunda linea como el ofloxacino para casos
rifampicina resistentes por el uso indiscriminado de las fluoroquinolonas para otros tipos de
infecciones que se hace en la India. Toda la informacion sobre la resistencia al ofloxacino sera
muy importante. Este estudio tiene como objetivo examinar los patrones de resistencia de los
casos recidivados que acuden a los hospitales TLM en India, mediante técnicas genéticas y de
biologia molecular.

Para contener esta amenaza de transmisién de M. leprae resistente, la OMS ha establecido una
red global de vigilancia en lepra y desarrollado unas directrices sencillas para apoyar la vigilan-
cia. En este trabajo se analizan muestras de M. leprae resistentes detectadas en casos de lepra
con recidivas de pacientes asistidos por los hospitales TLM en India.
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MATERIAL Y METODOS

CONSENTIMIENTO ETICO

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Institucional. Se obtuvo consentimiento informa-
do y escrito de todos los pacientes del estudio.

INCLUSION DE LOS PACIENTES Y DEFINICIONES/CRITERIOS USADOS PARA LA IDENTIFICACION
DE RECIDIVAS

Se define una recidiva como la reaparicién de la enfermedad durante cualquier momento des-
pués de haber completado el tratamiento MDT recomendado por la OMS. La recidiva se diag-
nostica por la aparicién de nuevas lesiones cutaneas y/o incremento del indice bacteriolégico
(IB) en dos o0 mas unidades en cualquier punto analizado.

OBTENCION DE FROTIS CUTANEOQS

Se ha incluido en el estudio un total de 140 frotis cutaneos (SSS) de pacientes de lepra con
recidivas entre 2009-2013. Los frotis se obtuvieron en alcohol de 70% y eran de pacientes de
lepra que fueron atendidos en los Departamentos Ambulatorios de los Hospitales Leprosy Mis-
sion. Los casos se diagnosticaron y clasificaron mediante los criterios clinicos estandar y las
directrices OMS.?

EXTRACCION DEL DNA

EI DNA M. leprae se extrajo del material SSS después de 16 horas de lisis con 100 pl del tampdn
lisis (1M Tris EDTA +0-05% Tween 20 + 10 mg/ml Proteinasa K) a 60 °C. La reaccion finalizé a 97
°C durante 15 minutos. Este lisado se utilizé para la PCR.*

DETECCION DE MUTACIONES MEDIANTE PCR CON DIANAS rpoB, folP Y gyrA

La amplificaciéon de genes mediante PCR se llevé a cabo con primers de acuerdo con las direc-
trices de la OMS “Vigilancia Global de la Formaco Resistencia en Lepra 2008” para la deteccién
de mutaciones en los genes rpoB, gyrA y folP del genoma M. leprae.?

La mezcla PCR contenia 12-5 ul de Hot Start Taq polimerasa PCR master mix (2X) (Qiagen), 1-25
ul del forward primer y el reverse primer a concentracién final de 0-5 uM, y 5 pl de DNA molde
de la muestra procesada. El volumen final de la mezcla de reaccion fue de 25 pl con agua libre
de nucleasas. Las secuencias de los primers utilizados son las siguientes; primer folP primers-
folPF CTTGATCCTGACGATGCTGT; folPR CCACCAGACACATCGTTGAC, rpoB primers rpoBF GT-
CGAGGCGATCACGCCGCA; rpoBR CGACAA TGAACCGATCAGAC y para el primer gyrA primers
gyrAF ATGGTCTCAAACCGGTACATG; gyrAR

TACCCGGCGAACCGAAATTG. Se aplicaron 40 ciclos a la reaccién a 94 °C 1 min. 60 °C 1 min. y
70°C durante 1 min. que fue precedido por la desnaturalizacion inicial a 95 °C durante 15 min.
y finalizada por extension final a 72 °C durante 10 min.
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Cada grupo de reacciones contenia un control positivo y negativo. Después de la deteccion
del amplificado PCR en un gel al 2% de Agarosa grado Biologia Molecular SIGMA, USA, los am-
plificados fueron escindidos del gel y purificados mediante el Kit de extraccién Qiagen Gel y
enviados a secuenciacién comercial (An Xplorigen Technologies Pvt Limited, Delhi, India). Los
datos sobre la secuenciacién se analizaron con MEGA 5-1.

RESULTADOS

CLASIFICACION DE LOS PACIENTES

Ciento cuarenta pacientes participaron en el estudio. En la Tabla 1 se resumen sus caracteristi-
cas demogréficas, incluyendo edad, género y tipos de lepra. Todos fueron declarados curados
al completar el tratamiento con MDT y confirmados como recidivas basados en las caracteristi-
cas clinicas y bacterioldgicas mencionadas anteriormente para definir una recidiva.

El 94% de las recidivas fueron clasificadas como MB, y las restantes como PB. El IB de los MB
variaba entre 1+ a 6+. El tiempo de recidiva variaba entre 1-36 afos. El 79% eran varones y el
21% mujeres; la edad en el momento de la recidiva variaba entre los 17 y los 79 afios (Tabla 1).

CASOS DE RECIDIVAS RELACIONADAS CON UN IB POSITIVO

La mayoria de recidivas fueron frotis positivos. Muchas de las recidivas evolucionaron con un
elevado IB, con mas de 3+ IB (Figura 1).

En el momento de la recidiva, el 78% de los pacientes presentaba nuevas lesiones cutaneas,
mientras otros presentaban reacciones de Tipo 1 o Tipo 2.

DETECCION DE MUTACIONES EN LA REGION DETERMINANTE DE RESISTENCIA (DRDR)

La detecciédn de mutaciones en la region DRDR de los genes asociados a resistencia se llevé a
cabo con PCR seguido de secuenciacion.

Se obtuvieron secuencias de un total de 111 muestras (79%). De las restantes 29 muestras no
se pudo obtener suficiente DNA. De entre las 111 muestras secuenciadas, 4 (3-6%) presentaron
mutaciones en el gen rpoB y 9 (8:1%) en cada uno de los genes folP y gyrA. Las mutaciones
eran sustituciones de aminoacidos en el codén 53: ACC - AGA (Thr-Arg), 55: CCC - CTC (Pro-
Leu); 55: CCC -

CGC (Pro-Arg) en folP, mutaciones en el codén 433: ACC — ATC (Thr - lle), 439: TTC — CTC (Phe -
Leu), 441: GAT - TAT (Asp — Tyr) y 442: CAA - CAC (GIn — His) en rpoBy 91: GCA — ACA (Ala - Thr);
91: GCA - GTA (Ala- Val)5,12 and 92: TCG - GCG (Ser - Ala) en gyrA se asociaron a resistencias a
la dapsona, rifampicina y ofloxacino, respectivamente (Tabla 22y 2b, Figura 2). Se identificaron
dos pacientes con resistencia a dos farmacos (dapsona y ofloxacino).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes de lepra con recidivas.

. _ Numero de
S.no. Variable N = 140 pacientes %
1. Sexo
Varén 111 79%
Hembra 29 21%
2. Tipo de Lepra
MB 132 94%
PB 8 6%
3. Tratamiento
MDT durante 12 meses 61 44%
MDT durante 24 meses 39 28%
MDT durante 36 meses 18 13%
MDT durante >36 meses 6 4%
Irregular 5 4%
MDT+monoterapia DDS 2 1%
Monoterapia DDS 9 6%
70 A
W 2009
60 | M 2010
2011
50 { W 2012
[ 2013
40 -
30 A
20 A
10 A
O 4
Neg 1+to 2+ 2+t03+ 3+to4+ >4+

Figura 1. Porcentaje de recidivas con el IB positivo en total de recidivas en los Hospitales TLM desde 2009
a2013.
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DISCUSION

Es conocido que el tratamiento inadecuado y con monoterapia influye significativamente en
el desarrollo de resistencias a los tratamientos farmacolégicos. Se han diagnosticado nuevos
casos de lepra con M. leprae resistente en paises con una elevada prevalencia de la enferme-
dad.> Cepas de M. leprae resistentes a cualquiera de los farmacos administrados en la MDT,
excepto clofazimina, también se reportaron en 1964, 1976y 1997.5%

Aunque la MDT ha sido muy efectiva en la reduccién de la prevalencia de la enfermedad, la in-
cidencia anual de nuevos casos todavia no ha disminuido en la mayoria de paises endémicos.
La MDT ha conseguido reducir significativamente la carga bacteriana viable en los pacientes
MB con una carga IB que va desde 1+ a 6+ en un periodo relativamente corto. Sin embargo,
la posologia en dosis fija de MDT se administra durante 1 afio a los casos MB sin considerar su
estatus IB y se el da el alta del tratamiento (RFT). Se sabe que la rifampicina, el farmaco mas
bactericida en la MDT, consigue inactivar >99% del M. leprae en los pacientes de lepra muy ba-
ciliferos®y por tanto, después de la RFT algunos bacilos pueden permanecer viables en dichos
pacientes. La mayoria de esos pacientes son del tipo lepromatoso, sin capacidad de formar
una respuesta inmunitaria mediada por células y puede que queden bacilos viables que cau-
sen una recidiva. En estos casos, cuando la eficacia del tratamiento es insuficiente, puede tener
consecuencias serias sobre la comunidad y, consecuentemente, afectar al Programa Nacional
de Erradicacion de la Lepra. La MDT se disefid para prevenir la emergencia y disminucion de
cepas resistentes. Sin embargo, se detectdé una cepa resistente tanto a dapsona como a ri-
fampicina en 1993, y actualmente no hay mas trabajos indicando la presencia de cepas M.
leprae resistentes a la MDT.>#'"'2 Por tanto, la deteccién rdpida y el control de cepas resistentes
es esencial en paises que se acercan a los niveles de eliminacion de la lepra, como la India. El
principal objetivo del estudio era detectar resistencias frente a cepas M. leprae de pacientes
en hospitales TLM. Después de implementarse el programa para la Vigilancia de la Farmaco
Resistencia de la OMS, muchos paises empezaron a registrar casos de recidivas en lepra. En
los ultimos 5 afos nuestra organizacion registré aproximadamente 400 recidivas (datos no
publicados).

Tabla 2a. Porcentaje de casos de lepra con mutaciones que confieren farmaco resistencia entre las
casos con recidivas.

Farmaco resistencia asociada rpoB folP gyrA
alos genes
Casos de lepra con 4/111 (3-6%) 9/111 (8:1%) 9/111 (8:1%)

mutaciones en DRDR
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Como M. leprae no puede ser cultivado in vitro, no es posible evaluar los indices de resisten-
cia de muchos casos en los paises endémicos. Ademas, el andlisis de resistencias mediante la
inoculacién en almohadilla plantar no es un procedimiento coste/efectivo. Por tanto, la bio-
logia molecular proporciona un poderoso instrumento para la rdpida detecciéon de M. leprae
resistente, facilitando importante informacién sobre la eficacia de la quimioterapia. En nuestro
estudio detectamos mutaciones en los codones 433: ACC — ATC (Thr - lle),13 439:TTC - CTC
(Phe - Leu) (reportados por primera vez en este trabajo), 441: GAT - TAT (Asp — Tyr),14 y 442:
CAA - CAC (GIn - His) (reportado por primera vez en este trabajo) en rpoB, en el codén 53:
ACC - AGA (Thr-Arg) y 55:

CCC - CGC (Pro-Arg);15 55: CCC — CTC (Pro-Leu)5,14 en folP y en los codones 91: GCA - ACA
(Ala —Thr); 91: GCA - GTA (Ala- Val)5,12 y 92: TCG - GCG (Ser - Ala) (reportado por primera vez
en este estudio) en gyrA mediante PCRy secuenciacién DNA.

La mayoria de mutaciones registradas en este trabajo han sido reportadas en estudios de otros
paises,>'"12141617 mjentras que algunas nuevas mutaciones se observan por primera vez en el
codon 439: TTC - CTC (Phe - Leu), 442:CAA — CAC (GIn - His) en rpoB causando un cambio en
los aminodcidos y la mutacién en el 92: TCG - GCG(Ser — Ala) y 91:GCA - ACA(Ala - Thr) en gyrA.

Thr433lle Pro55Leu

H ‘ l“l‘\:" "‘ Il
LUkl

folp gene

Ala91val

gyrA gene

Figura 2. La Region Determinante de Resistencia (DRDR) confiere resistencia a la rifampicina, dapsona y

fluoroquinolonas.
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De los dos casos de recidivas multi-resistentes, un paciente estaba en tratamiento y habia
completado las 12 dosis de MB-MDT, pero sospechamos que no se habia curado. Observamos
que la mayoria de casos resistentes eran varones, lo cual es consistente con los resultados ob-
tenidos en otros estudios®'®y podria asociarse al mayor indice de enfermedad MB en varonesy
una mas frecuente auto-administracion y adherencia irregular al tratamiento (incluyendo qui-
nolonas) en varones, originando resistencia secundaria. El hallazgo de la elevada resistencia al
ofloxacino puede ser por el uso de quinolonas para otras muchas afecciones en la poblacién
de la India. Un paciente de los 20 pacientes resistentes habia recibido monoterapia dapsona
antes de que se implementara la MDT de la OMS. Detectamos cuatro casos resistentes a la
rifampicina este ano es nuestros hospitales. El incremento en el nimero de casos con resis-
tencia a la rifampicina pone de manifiesto la necesidad inmediata para identificar e incluir
nuevos principios activos en la pauta farmacoldgica y revisar la duracion de la MDT en casos
muy baciliferos.

Hay registrados algunos casos de resistencia a la rifampicina en la lepra en distintas partes
del mundo. Estos casos también se detectaron en India y recientemente en los hospitales de
Leprosy Mission de este pais. La emergencia de resistencias frente a la rifampicina constituye
una gran preocupacion en este momento tan crucial de la eliminacién de la enfermedad, con-
seguido por la implementacion de la MDT durante mas de dos décadas. Sin embargo, todavia
hay transmisién activa de la enfermedad en regiones endémicas de la India. En este estudio,
se han identificado cepas M. leprae resistentes por mutaciones en el gen rpoB en casos con
recidivas de lepra ya tratados con MDT y que contintan presentando un IB positivo a pesar de
administrar otra vez la MDT. En este estudio no hemos detectado resistencia por mutacion en
el codén 456 del gen rpoB como han detectado otros grupos.’>'

Con el periodo actual de tratamiento MB-MDT es fundamental conocer la viabilidad del M.
leprae en pacientes IB positivo dados de alta después de 12 meses de MDT, independiente-
mente de su IB (1+ a 6+). Preocupan estos casos porque podrian constituir una via de transmi-
sion de la infeccion en la comunidad. Si esto no se tiene en cuenta, la aparicion de resistencia
primaria a la rifampicina, dapsona y ofloxacino podria ocurrir en un futuro muy préximo.
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NOTICIAS Y EVENTOS

CONTROL DE PACIENTES Y BUSQUEDA ACTIVA
EN ELDORADO, MISIONES

El pasado agosto, la Dra. Lucrecia Acosta, responsable de la unidad de Biologia Molecular del
laboratorio de Fontilles, se desplazé hasta Misiones (Argentina) para coordinar la busqueda
activa entre contactos familiares de los casos nuevos diagnosticados en el Hospital SAMIC de
Eldorado durante los ultimos cuatro afios. Se trataba, en su mayoria, de pacientes lepromato-
sos de larga evolucién que habian acudido al hospital por leprorreacciones o complicaciones
derivadas de las discapacidades ocasionadas por la enfermedad: miasis, quemaduras, ampu-
taciones, etc.

Este proyecto, iniciado en 2011, en el hospital SAMIC de Eldorado, abarca la zona norte de Mi-
siones (Argentina). Alli se detectaron 37 casos nuevos, a los que se les ha hecho el seguimiento
necesario. Sin embargo, existia la sospecha de falta de notificacién de otros casos entre los
convivientes, por lo que se programd una busqueda activa entre contactos familiares de los
casos diagnosticados durante estos Ultimos cuatro afos, que se amplio, por la importancia de
la deteccién precoz, a otras comunidades también afectadas.

Esta busqueda se organizé en torno a cuatro objetivos especificos:

1) Visitar las comunidades mas afectadas por la casuistica de lepra en la zona Norte de la pro-
vincia de Misiones (area de accion del hospital SAMIC) para realizar el seguimiento post-trata-
miento de los casos diagnosticados en los afos 2011 a 2014, en dicho hospital: revisién derma-
toldgica, toma de muestra, realizacién de técnicas convencionales para el diagnéstico de lepra
y posteriores estudios moleculares.

2) Realizar una busqueda activa de casos sospechosos entre los convivientes de los pacien-
tes con lepra diagnosticada, haciendo especial hincapié en los signos cardinales de la lepra;
alteraciones neuroldgicas y lesiones cutdneas. En el caso de observar lesiones compatibles se
procedié a la toma de muestra para diagnostico.

3) Realizar entre los convivientes y contactos sociales sin lesiones aparentes un estudio de
transmisividad poblacional con herramientas moleculares (hisopos nasales).

4) Realizacion de una encuesta, a los pacientes y a sus convivientes, sobre conocimientos de la
enfermedad y variables socioeconémicas familiares.

Paralelamente a las labores del proyecto, se impartieron dos cursos especializados en lepra:
uno en la Maestria en Salud Publica y Enfermedades Transmisibles que tuvo lugar en Posadas,
el 15 de agosto, en la Universidad Nacional de Misiones; y otro en el hospital SAMIC de Eldora-
do, el 28 de agosto.

También tuvo lugar una reunién en el Ministerio de Salud de la Nacién con Alejandro Kro-
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lewiecki, como responsable de la Direccién de Epidemiologia y Prevencién de la Nacién, para
asentar la colaboracién y buenas intenciones con el nuevo responsable del programa a nivel
nacional, cuya preocupacién principal es la falta de notificacion de los casos.
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EL EMBAJADOR DE BUENA VOLUNTAD DE LA OMS
CONTRA LA LEPRA VISITA EL SANATORIO

El pasado uno de noviembre, el Embajador de Buena Voluntad de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) para la Eliminacién de la Lepra y Embajador de Buena Voluntad del Gobierno
Japonés para los Derechos Humanos de las Personas afectadas por la Lepra, Yohei Sasakawa,
visit6 el Sanatorio de Fontilles.

El presidente de Fontilles, Ramén Trénor, recibid, junto a miembros del equipo médico y perso-
nal del sanitario del centro, al Sr. Sasakawa y a su delegacién y agradecié que “haya recalado en
nuestro Sanatorio como centro de referencia en Europa en la lucha contra la lepra”. El motivo
que hallevado al Sr. Yosei Sasakawa a visitar el sanatorio, ademds de conocer de primera mano
la labor de Fontilles y su contribucién a luchar contra esta patologia, es la grabacién de un
documental sobre la organizacion que preside, la Nippon Foundation y el papel de ésta en la
lucha contra la lepra, asi como la actividad de otras organizaciones internacionales que siguen
el mismo camino por eliminar la enfermedad y el estigma que la acompana. Sasakawa ha elo-
giado, especialmente, el papel que Fontilles realiza en el 4rea de la formacién para instruir a
médicos y sanitarios en el conocimiento de esta enfermedad y en su tratamiento. A lo largo de
la historia de Fontilles, cerca de 3.000 sanitarios se han especializado en los cursos sobre lepro-
logia que imparten miembros del equipo sanitario de Fontilles. Ademas, la labor formativa de
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la asociacion se ha extendido también a los paises donde desarrolla proyectos de cooperacién
internacional como Brasil, Nicaragua, Honduras, India, Mozambique y Etiopia.

A través de la organizacién que preside, la Nippon Foundation, Yohei Sasakawa ha dedicado
toda su vida a la eliminacién de la lepra y a la defensa de los derechos humanos de los afecta-
dos por la enfermedad. La fundacién que lidera financié el tratamiento gratuito de la lepra a
nivel mundial entre 1995 y 2000. Alrededor de 16 millones de personas se han curado desde
que se introdujera el TMM (tratamiento multimedicamentoso) en la década de los 80.

Por todos estos motivos, Yosei Sasakawa recibié hace pocos dias el Premio Rule of Law de la
International Bar Association, principal organismo mundial de profesionales del derecho, por
sus esfuerzos por terminar con la discriminacién y el estigma que supone esta enfermedad.
Aunque la lepra es una enfermedad que puede curarse, el estigma de quienes la han padecido
persiste durante afios, impidiendo su acceso a la educacién, el empleo y los servicios publicos.
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NICARAGUA PRONTO CONTARA CON UNA GUIA NACIONAL
PARA EL ABORDAJE DE LA LEPRA

La apariciéon de casos de lepra en diferentes regiones del pais durante los ultimos tres afos, ha
conducido a un aumento del interés de las autoridades sanitarias nicaraglienses en fortalecer
los esfuerzos tendientes a los mecanismos para su control, por medio de la instauraciéon de una
normativa nacional de correcto abordaje diagnostico y terapéutico.

Con la participacién de un grupo de médicos epidemiélogos, dermatélogos e investigadores
nacionales expertos en Lepra convocados por la direccién de salud del pais, el pasado 29 de
agosto del aflo en curso, se llevé a cabo en las instalaciones de la oficina de la Organizacién Pa-
namericana de la Salud (OPS), un encuentro con el propdsito de debatir y generar un consenso
entre los presentes, para elaborar una guia nacional de abordaje de la enfermedad.

De las discusiones mantenidas en los grupos de trabajo, quedé claro que la histérica atencién
centralizada a los enfermos en el Hospital Dermatolégico de Managua como Unico centro de
referencia nacional, deja un vacio significativo en la atencién a la enfermedad por el sistema
de atencion primaria de salud, asimismo, se identificé lo importante de actualizar los conoci-
mientos cientificos y armonizar los procedimientos para facilitar el trabajo coordinado entre
los médicos, técnicos de laboratorio, personal de enfermeria y trabajadores sociales, tanto en
los centros de salud como en los hospitales.
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En representacién de Fontilles, tuve la oportunidad de participar en la elaboracién de esta
importante guia, con aportes especificamente en los temas correspondientes a la clasificacién,
diagndstico y tratamiento de la enfermedad, también, lo concerniente al trabajo de campo,
donde los promotores de salud voluntarios desempefian un papel importante.

La cooperacion técnica de Fontilles en este proceso fue resaltada por el responsable del pro-
grama nacional de Lepra-Leishmaniosis Cutdnea del MINSA, el Lic. Gerardo Delgado, quien,
precisamente, considerando la necesidad de capacitar recursos humanos y adoptar estanda-
res de intervencion frente a la enfermedad, cuya atencién debe ser incorporada a los servicios
de salud primaria, expresé sentirse agradecido por el apoyo que estd brindando dicha insti-
tucién a través de los diferentes cursos de formacion que esté desarrollando en las regiones
donde han sido detectados los casos.

De igual manera, el funcionario manifesté que con estas actividades, el MINSA esta dando
cumplimiento al compromiso adquirido con la OPS para fortalecer la atencién a la Lepra.

Después de una rica jornada de trabajo, el grupo de expertos acordd reunirse de nuevo en
el mes de septiembre para hacer una Ultima revision a la guia, y posteriormente presentar su
validacioén a las autoridades de salud y la oficina técnica de la OPS.

Dr. Nelson P. Caballero
Coordinador de Proyectos de Fontilles en Nicaragua
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FONTILLES, REVISTA DE LEPROLOGIA CELEBRA
70 ANOS DE DIVULGACION CIENTIFICA ININTERRUMPIDA

El pasado 20 de noviembre celebramos el 70 aniversario de la revista de Leprologia, Unica
publicacién en castellano sobre lepra que se edita en el mundo. En el acto, que tuvo lugar en
el Institut d’ Historia de la Medicina i de la Ciéncia Lépez Pifiero, participaron el presidente de
Fontilles, Ramon Trénor, el decano de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia, el
Dr. Federico V. Pallardo; el periodista, Rafael Brines; el director médico de lepra y de los cursos
de formacion de Fontilles, el Dr. José Ramén Gémez y el responsable del Laboratorio de Fonti-
lles y editor de la revista, el Dr. Pedro Torres.

Durante la presentacion, el Dr. Pallardé, agradecié a Fontilles su contribucion al desarrollo de
la ciencia y su papel en la conservacion de la historia de la ciencia. Por su parte, Brines destacé
la cantidad de médicos que colaboraron en la revista cientifica de Fontilles, desde sus primeros
anos, que llegaron a ser célebres en diversos campos de la medicina, como el Dr. Félix Contre-
ras, el Dr. Mauro Guillén...

El Dr. José Ramén Gomez hablé de la historia de Fontilles, el origen del sanatorio y su evolu-
cién, destacando la importancia que, desde sus inicios, tuvo la investigacion y la formacién en
el Sanatorio. Mientras, el Dr. Pedro Torres, desgrané la historia de la publicacion y su evolucion
durante todos estos afos en los que ha sido referente en paises de lengua castellana, donde es
de gran utilidad para la formacion de personal sanitario.

La celebracion contd, entre los asistentes, con la presencia del Dr. José Terencio de las Aguas,
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cuyo papel en Fontilles, como director médico, y en la Revista de Leprologia, se destacaron en
varias ocasiones durante el acto. Asistieron también colaboradores habituales de Fontilles en
temas de cooperacién, formacién e investigacion como el Dr. Luis Santos, pediatra del Hospital
Marina Salud de Denia, el Dr. Salvador Mormeneo, Catedratico de Microbiologia de la Facultad
de Farmacia de Valencia, las Dras. Myrtha Lyliana Ames de Argentina y la Dra. Eliaichi Romina
Minja de Tanzania, que estan realizando una formacion en Fontilles, becadas por la Orden de
San Lazaro, asi como donantes y voluntarios de la asociacion.

La revista de Leprologia, que tiene una periodicidad cuatrimestral, vio la luz por primera vez
el 1 de julio de 1944, y desde entonces ha acudido fiel a su cita con los lectores, incluso, en
épocas —como la actual— en la que la crisis ha castigado duramente a la industria editorial.
Durante todos estos afos, esta publicacién ha sido testigo y voz de todas las iniciativas sani-
tarias e investigadoras que se han desarrollado alrededor de esta enfermedad, tanto aquellas
impulsadas por la propia asociacién, como aquellas que han sido promovidas por organismos
internacionales.
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CURSOS INTERNACIONALES DE LEPROLOGIA 2014

Durante el ano 2014, hemos celebrado el 57° Curso Internacional de Leprologia para Personal
Sanitario y el 51° Curso Internacional de Leprologia para Médicos.

Los cursos van destinados a DUEs, fisioterapeutas y médicos que han trabajado o tienen in-
tencion de trabajar en el mundo de la cooperacion. Debemos destacar en el curso de Médicos
la alta participacion de residentes de dermatologia que acuden a nuestro Sanatorio para for-
marse en lepra, dermatologia tropical y conocer la realidad de una entidad histérica como es
el Sanatorio de Fontilles.

La docencia ha sido realizada por el personal sanitario interno de la Institucién y colaborado-
res externos de amplia experiencia en el mundo de la enfermedad. Destacamos entre ellos la
presencia de Maria da Graga Souza Cunha, directora del Hospital Dermatolégico Alfredo da
Matta de Manaus (Brasil), junto a otros ya asiduos colaboradores como el patélogo Dr. Jesus
Cuevas (Hospital Universitario de Guadalajara, Espafa), Mariano Pérez Arroyo (neurofisidlo-
go, actualmente trabajando en el Hospital de Nemba en Ruanda), Francisco Lorente (cirujano
ortopédico infantil, actualmente trabajando en el Hospital de Gambo, Etiopia), Laura Moya
(dermatologa de la Fundacion Jiménez Diaz en Madrid), entre otros.

Queremos agradecer al profesorado su docencia brillante, adquirida con muchos afios de ex-
periencia, a los cursillistas su interés y a todo el personal de Fontilles su actitud para que los
cursos se desarrollen con éxito.

Dr. José Ramoén Gémez Echevarria
Director de los Cursos de Leprologia
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PROXIMAS REUNIONES Y CONGRESOS

Alo largo del presente aflo y en los sucesivos tendran lugar una serie de eventos que
consideramos importante subrayar.

Simposio Brasilefio de Leprologia, 21-25 Noviembre 2014

19° Congreso Internacional de Leprologia, China, 2016
Contacto: Dr Marcus Virmond. E-mail: mvirmond@ilsl.br

20° Congreso Internacional de Leprologia, Filipinas, 2019
Contacto: Dr Marcus Virmond. E-mail: mvirmond@ilsl.br

Nuestros lectores encontraran estos y otros acontecimientos relevantes en la pagina web de
ILEP, en el siguiente enlace:
<http://www.ilep.org.uk/news-events/article/calendar-of-meetings-and-events-408/>

646 Fontilles, Rev. Leprol. 2014; 29(6): 646



NECROLOGICAS

ROBERT C. HASTINGS

Foto: http://www.legacy.com/obituaries/commercialappeal/obituary.aspx?n=robert-c-hastings&pid=173506321&

El distinguido leprélogo, Dr. Robert C. Hastings, fallecié el 15 de diciembre de 2014 a los 76
anos.

Se gradu6 como médico en la Universidad de Tennesse y posteriormente obtuvo su doctorado
en farmacologia en la Universidad de Tulane. Fue editor de “International Journal of Leprosy”
desde 1979 a 2002 y en 1985 publicé como editor el libro de texto “Leprosy”, con aportaciones
de los principales especialistas de la época, y que sigue siendo un referente para todos los
interesados en el estudio de esta enfermedad.

Fontilles lo recuerda de manera especial por su participacion como docente en el Curso de
Leprologia para Médicos.

Se retir6 como Director de Investigacién del Programa Nacional de Hansen en 1994.

Descanse en paz.
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ACTUALIDAD DE PROYECTOS

PROMOTORES DE SALUD DE TIPITAPA SE CAPACITAN EN LEPRA

Convocados por la direcciéon de vigilancia epidemioldgica del centro de salud de Tipitapa, el
dia 3 de septiembre un grupo de 13 promotores voluntarios de salud recibié una capacitacion
sobre Lepra.

El encuentro contd con el acompafiamiento técnico de Fontilles, quien colaboré en el desarro-
llo de varios de los contenidos planificados, como la identificacidn, tratamiento y prevencion
de la enfermedad, utilizando las técnicas de la metodologia participativa.

“Es importantisimo saber sobre esta enfermedad desconocida para nosotros, y asi poder auxi-
liar a los afectados”, expresé Elizabeth Hernandez, una de las participantes.

Por su parte, Ricardo Garcia, coordinador del grupo, también manifesto: “Asumiremos como
una de nuestras prioridades, la transmisién de informacién a la poblacién y la busqueda de
nuevos casos para que reciban atenciéon oportuna en el centro de salud”.

Al concluir el encuentro, los promotores recibieron material didactico sobre la enfermedad
elaborado por Fontilles, el cual sera de gran utilidad para su trabajo comunitario.
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El casco urbano de Tipitapa, municipio cercano a la capital Managua, actualmente registra 19
casos de Lepra, el mayor niumero de afectados por la enfermedad en el pais.

El adiestramiento de este primer grupo de promotores facilitard el trabajo de busqueda, con-
trol, seguimiento y rehabilitacién de enfermos en coordinaciéon con el centro de salud. Ade-
mas, se constituyen en importantes multiplicadores de informacién y sensibilizacion sobre la
enfermedad en sus barrios.

Dr. Nelson Caballero
Coordinador de Proyectos de Fontilles en Nicaragua
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FONTILLES VISITA CUBA

Personal sanitario del Sanatorio de Fontilles —la Dra. Lucrecia Acosta, responsable de Biologia
Moleculary el Dr. José Ramoén Gémez, Director Médico de lepra—, se desplazaron a La Habana
(Cuba) invitados por el programa de lepra de este pais para participar en el:

VIl Congreso Cubano de Microbiologia y Parasitologia.
V Congreso Nacional de Medicina Tropical.
V Seminario internacional sobre la infeccién por el VIH y el Sida en Cuba.

El evento se ha desarrollado en el Palacio de Convenciones de La Habana del 14 al 16 de oc-
tubre.

Durante el mismo se ha repasado y actualizado la situacion de la lepra en este pais y se han
puesto al dia todos los conocimientos actuales sobre esta enfermedad.

El personal de Fontilles participé como docente en temas sobre lepra y Ulcera de Buruliy se
relacion6 con el personal del Programa Cubano, entre ellas la Directora Raisa Rumbaut Castillo
y algunos profesionales del IPK de La Habana, los cuales han estado becados en los ultimos
anos y han visitado nuestra institucion.

Desde estas paginas queremos agradecer el buen trato recibido y destacar la actualizacion de
conocimientos expuestos en estos cursos.

Dr. José Ramoén Gomez Echevarria
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica, Inmunopatologia y Diagnéstico

Berrington W, Kunwar CB, Neupane K, van den Eeden SJF, Vary Jr JC, Peterson GJ, Wells RD,
Geluk A, Hagge DA. Expresion cutdnea diferencial de CCL17 y CCL18 en lepra tuberculoide y
lepromatosa. [Differential Dermal Expression of CCL17 and CCL18 in Tuberculoid and Lepromatous
Leprosy]. PLOS Negl Trop Dis [en linea] 2014; 11(8):e3263. [Citado el 24 de octubre de 2014].
Disponible en Internet: <http://www.plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.
pntd.0003263>. DOI: 10.1371/journal.pntd.0003263

Resumen:

Antecedentes: La lepra se caracteriza por las manifestaciones clinicas, histoldgicas e inmunolé-
gicas. Los estudios inmunoldgicos sobre la lepra polar estaban limitados por la secuencia de
citocinas conocidas en ese momento.

Metodologia: Se empled un planteamiento de gen candidato para medir los niveles de mRNA
en las biopsias cutaneas de las lesiones. Se evalu6é el mRNA de 24 quimiocinas y citocinas y
6 marcadores de tejido celular de 85 pacientes nepalies. Se confirmaron los hallazgos con
inmunohistoquimica.

Resultados: Los niveles de tres mediadores solubles (CCL18, CCL17 e IL-10) y marcadores
de tipo macrofagico (CD14) estaban significativamente elevados en lepra lepromatosa
(CCL18, IL-10 y CD14) o tuberculoide (CCL17). Se observé una mayor tendencia de expresién
proteinica CCL18 por inmunohistoquimica y otro tendencia en incremento sérico de CCL18
en lesiones lepromatosas. No se detectd ninguna citosina asociada a eritema nodoso leproso
o leprorreaccién de tipo 1. Se sugiere que CCL18 se correlaciona con marcadores celulares
CD209 y CD14 mientras que ni CCL17 ni CCL18 estan correlacionadas con citocinas clasicas
TH1yTH2.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que la expresién dérmica de CCL17 y CCL18 se
asocia con lepra de tipo polar.

De Souza Aarao TL, Esteves NR, Esteves N, de Miranda Soares LP, da Silva Pinto D, Fuzii
HT, Quaresma JA. Relacion entre factores de crecimiento y su implicacién en la patogénesis de
la lepra. [Relationship between growth factors and its implication in the pathogenesis of leprosy].
Microb Pathog [en linea] 2014; 77C:66-72. [Citado el 4 de diciembre de 2014]. Disponible en
Internet: <http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0882401014001570>.

DOI: 10.1016/j.micpath.2014.10.005
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Resumen:

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por Mycobacterium leprae, que afecta
a la piel y sistema nervioso periférico. La respuesta inmunolégica del huésped determina el
curso clinico de la enfermedad. La forma tuberculoide es el resultado de una elevada respuesta
inmunitaria mediada por células y caracterizada por una respuesta Th1, mientras que la forma
lepromatosa se caracteriza por una deficiente inmunidad celular y una respuesta humoral Th2.
La afectacion neural causa unas modificaciones en la expresion de los factores de crecimiento
como el factor de crecimiento neural (NGF) y su receptor (NGF-R). La expresién de NGF estd
asociada con la expresién de citocinas Th1 y Th2 y puede estar implicada en el dafio tisular
causado por el bacilo. Por tanto, el objetivo de este estudio era correlacionar los modelos de
inmunoexpresion de NGF y NGF-R en las distintas formas de lepra y asociar los hallazgos con
la expresion in situ de TGF-B y la clasificacién clinica de la enfermedad. La inmunoexpresién
TGF-f3, NGF y NGF-R se analizé por inmunohistoquimica en material parafinado. La mayoria
de los pacientes eran varones con una edad media de 40.7 afos. Los niveles TGF-f3 eran
significativamente mas elevados en las formas lepromatosas. No se observa ninguna deficiencia
significativa en lainmunoexpresiéon de NGF o NGF-R entre las formas clinicas, pero la expresion
es algo mayor en el polo lepromatoso. No habia una correlacién positiva significativa entre
NGF y NGF-R en las distintas formas clinicas de lepra. Se detecté una correlacién positiva entre
NGF, NGF-R y TGF-P. Se puede concluir que existe evidencia sobre un potencial papel de estas
moléculas en el espectro clinico de la lepra.

Han XY, Aung FM, Choon SE, Werner B. Andlisis de Mycobacterium leprae y Mycobacterium
lepromatosis en cuatro paises. [Analysis of the leprosy agents Mycobacterium leprae and
Mycobacterium lepromatosis in four countries]. Am J Clin Pathol [en linea] 2014; 142(4): 524-32.
[Citado el 24 de septiembre de 2014]. Disponible en Internet: <http://ajcp.ascpjournals.org/
content/142/4/524.abstract>. DOI: 10.1309/AJCP1GLCBE5CDZRM

Resumen:

Objetivos: Diferenciar los agentes etioldgicos de la lepra Mycobacterium leprae y Mycobacterium
lepromatosis y correlacionarlos con distribucién geogréfica y caracteristicas clinicopatolégicas.

Meétodos: Se emplean reacciones en cadena de la polimerasa especie-especifica para detectar
cada bacilo en biopsias cutaneas archivadas de pacientes de lepra de Brasil (n = 52), Malasia (n
= 31), Myanmar (n = 9) y Uganda (n = 4). Se correlacionaron los hallazgos con datos clinicos y
patoldgicos.

Resultados: Se detectaron espacies etioldgicas en 46 de los 52 pacientes brasilefios y 3 con
ambos bacilos. Los siete pacientes con sélo M. lepromatosis presentaban todos ellos lepra
tuberculoide, mientras que sélo 9 de 36 pacientes con M. leprae presentaban este tipo y los
restantes eran lepromatosos ( P < .001). Todos los pacientes con doble infeccién tenian lepra
lepromatosa. De los nueve pacientes de Myanmar, seis eran positivos: cuatro con M. leprae y
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dos con M. lepromatosis. De entre los malayos y ugandeses, sélo se detecté M. leprae en 27 de
31y en dos de cuatro, respectivamente.

Conclusiones: Los agentes causales de la lepra varian en distribuciéon geografica. Hallar M.
lepromatosis en Brasil y Myanmar sugiere una amplia diseminacién de estas especies. Las
manifestaciones de la lepra varian con los agentes etiolégicos.

Hussain T, Kulsheshtha KK, Yadav VS, Katoch K. Recuentos de CD4+, CD8+, CD3+ y ratio
CD4+/CD8+ de pacientes con infecciones micobacterianas (Lepra y Tuberculosis), infeccion
HIV y adultos sanos: Un andlisis comparativo de estudios en distintas regiones de la India.
[CD4+, CD8+, CD3+ cell counts and CD4+/CD8+ ratio among patients with mycobacterial diseases
(Leprosy, Tuberculosis), HIV infections and normal health adults: A comparative analysis of studies
in different regions of India]. J Immunoassay Immunochem [en linea] 2014; [Citado el 1 de
diciembre de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/
15321819.2014.978082?url_ver=239.88-2003&rfr_id=0ri%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_
pub%3Dpubmed&#.VLz3Hyzhdho>. DOI: 10.1080/15321819.2014.978082

Resumen:

En este estudio se han evaluado los recuentos celulares CD4+, CD8+, CD3+ y la ratio CD4+/
CD8+ entre controles sanos (adultos y nifos), pacientes de lepra (sin complicaciones y durante
estados reaccionales), pacientes TB (con HIV y sin HIV) y HIV positivos (infeccién precoz y SIDA
manifiesto) y correlacionado los cambios con la progresiéon de la enfermedad. Se observéd
que, entre los adultos, los recuentos CD4+ variaban desde 518 a 1098, CD8+ desde 312 a 952
mientras que la ratio CD4/CD8 desde 0.75 a 2.30. Entre los nifios, tanto los CD4+ como los
CD8+ eran superiores y la ratio CD4/CD8 vari6 entre 0.91 a 3.17. Con respecto a los pacientes de
lepra, observamos que los recuentos CD4+ y CD8+ eran menores entre los PB (paucibacilares)
y MB (multibacilares). La ratio CD4/CD8 era de 0.99 + 0.20 entre los PB, mientras que era menor,
0.78 £ 0.20, entre los MB. Los recuentos CD4+ se incrementaban durante las RR (reacciones
de reversién) y ENL (eritema nodoso leproso) entre los pacientes PB y MB, mientras que los
recuentos CD8+ eran menores y la ratio CD4/CD8 llegaba a doblarse durante los episodios
reaccidénales RR y ENL. Entre los pacientes TB HIV-negativos, tanto los recuentos CD4+ y CD8+
eran muy bajos, y la ratio bajaba significativamente. En las fases iniciales de la infeccién, a
medida que disminuye el recuento CD4+ se observé un aumento en los recuentos CD8+ y la
ratio disminuye. En los casos ya manifiestos, los recuentos CD4+ son muy bajos, 3-4 hasta 54
células, ylos CD8+ desde 12a 211, y el ratio disminuye demasiado. Es el primer estudio de estas
caracteristicas en esta regién y es importante, ya que ningun otro ha reportado los valores de
CD4+ y CD8+ entre pacientes con infecciones micobacterianas (lepra y TB), infecciones HIV
junto a individuos sanos en esta region y la correlacién con las presentaciones clinicas de los
pacientes.
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Patnaik N, Agarwal S, Sharma S, Sharma S, Pandhi D. Evaluacién de variables histoldgicas
en las biopsias cutaneas de pacientes borderline con reacciéon tipo 1. [Evaluation of key
histologic variables in skin biopsias of patients of borderline leprosy with type 1 lepra reaction].
Indian J Dermatol Venereol Leprol [en linea] 2014; 80:402-408. [Citado el 1 de diciembre de
2014]. Disponible en Internet: <http://www.ijdvl.com/text.asp?2014/80/5/402/140293>. DOI:
10.4103/0378-6323.140293

Resumen:

Antecedentes: La lepra continda siendo un importante problema de salud publica en Africay el
Sudeste Asiatico. La leprorreaccion tipo 1 es un fendmeno mediado inmunolégicamente, que
afecta al menos al 30% de los pacientes de lepra. El diagnosticar correctamente la reaccion
tipo 1 es muy importante para prevenir y tratar las neuropatias asociadas con discapacidad y
morbilidad.Hay pocaliteratura sobre los criterios definitivos para diagnosticar histolégicamente
una reaccion de tipo 1. Este estudio se llevd a cabo para determinar las variables histoldgicas
clave para diagnosticar una reaccién de tipo 1.

Meétodos: Este es un estudio prospectivo con 104 pacientes con lepra borderline. Tres patélogos
de manera independiente evaluaron los casos para el diagndstico clinico. La concordancia
entre cada variable histoldgica y el diagnéstico clinico se calculé mediante el coeficiente
Cohen <<SQ>>s kappa (K).

Resultados: Se confirmé un diagnéstico de reaccién tipo 1 en 27 (67.5%) de 40 casos clinicos con
leprorreaccion tipo 1. Se eligieron variables histoldgicas clave para el diagndstico histolégico
de reaccion tipo 1y fueron células gigantes, edema dérmico, edema intragranulomatoso,
fraccion granuloma 31-50% y presencia de células gigantes medianas a grandes.

Conclusién: Este estudio revela que las T1R estan infradiagnosticadas histolégicamente en
comparacion con las evaluaciones clinicas. Se proponen las variables clave para diagnosticar
una reaccioén tipo 1.

Rodrigues Barbieri R, Sales AM, lllarramendi X, Moraes MO, da Costa Nery JA, Moreira
SJM, Nunes Sarno E, de Miranda Machado A, Bozza FA. Dificultades diagndsticas de
la lesién Unica tipo placa de la lepra paucibacilar. [Diagnostic challenges of single plaque-
like lesion paucibacillary leprosyl. Mem Inst Oswaldo Cruz [en linea] 2014; 1(4): [Citado
el 17 de diciembre de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=50074-02762014000700944&Ing=en&nrm=iso&tlng=en>.

DOI: http://dx.doi.org/10.1590/0074-0276140212

Resumen:

El diagndstico de la lepra paucibacilar de lesidon Unica representa una dificultad
clinica. Se compararon mediante revisiones por dermatélogos expertos y reacciones
en cadena de la polimerasa (QPCR) 66 muestras de biopsias de lesidon Unica tipo placa.
Se clasificaron los diagnésticos histopatoldégicos como elevada probabilidad (HP),
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mediana probabilidad (MP) o baja probabilidad (LP) de lepra u otra dermopatologia
(OD). Se detectaron genes M. leprae especificos mediante la qPCR. Las biopsias de
47 de 57 pacientes diagnosticados clinicamente y que recibieron multiterapia se
clasificaron como HP/MP, 8 de los cuales resultaron ser qPCR negativos. En el LP/OD (N
=19), 2 de 8 pacientes sin tratar presentaron qPCR positivos. En ausencia de hallazgos
histopatoldgicos significativos, la qPCR puede utilizarse para ayudar al diagnostico de
los pacientes, reduciendo un posible sobretratamiento y el retraso en el diagndstico.

Scollard DM, Martelli CM, Stefani MM, Marojoa MD, Villahermosa L, Pardillo F,
Tamang KB. Factores de riesgo para las leprorreacciones en tres paises endémicos.
[Risk factors for leprosy reactions in three endemic countries]. Am J Trop Med Hyg
[en linea] 2014; pii: 13-0221. [Epub ahead of print]. [Citado el 4 de diciembre de
2014]. Disponible en Internet: <http://www.ajtmh.org/content/early/2014/11/26/
ajtmh.13-0221.abstract>. DOI: 10.4269/ajtmh.13-0221

Resumen:

El objetivo de este estudio es valorar los factores de riesgo para las complicaciones
(reacciones o neuritis) de los pacientes de lepra en el momento del diagndstico en
tres paises endémicos. Se registraron los nuevos casos diagnosticados de lepra
en Brasil, Filipinas y Nepal y se evaluaron los factores de riesgo para las reacciones
y neuritis mediante un planteamiento caso-control: los “casos” eran pacientes con
estas complicaciones y los controles eran pacientes sin complicaciones. De los 1972
pacientes registrados en este estudio, el 22% presentaron complicaciones antes del
tratamiento. Se diagnostico reaccion tipo 2 en el 13.7% de los pacientes, sélo neuritis
en el 6.9% y reaccién tipo 2 en el 1.4%. La frecuencia de estas complicaciones fue
mayor en Nepal, en pacientes lepromatosos, en varones y adultos versus nifios. Las
reacciones y neuritis se detectaron en pacientes en el momento del diagndstico,
antes de empezar el tratamiento. Se observaron reacciones en adultos y nifos incluso
pacientes con una sola lesion. Frecuentemente, habia neuritis sin otros signos de
reaccion. Las reacciones y neuritis eran mas probables en pacientes lepromatosos y
en adultos que en nifos.

Wang SH, Pancholi P. Infeccién micobacteriana en piel y tejido blando. [Mycobacterial
skin and soft tissue infection]. Curr Infect Dis Rep [en linea] 2014; 16(11):438. [Citado
el 24 de octubre de 2014]. Disponible en Internet: <http://link.springer.com/
article/10.1007%2Fs11908-014-0438-5>. DOI: 10.1007/s11908-014-0438-5

Resumen:

La infeccién cutdneay de tejido blando (SSTI) incluye infecciones por micobacterias no
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tuberculosas (NTM), tuberculosis (TB) y lepra. El diagnostico de las SSTI micobacterianas
puede ser complicado por su diversidad clinica, bajo rendimiento de las muestras
cultivadas e histopatologia no especifica en la biopsia tisular. Ademas, los pacientes
inmunodeprimidos pueden presentar enfermedad atipica o diseminada. A pesar
de aplicar tratamientos agresivos incluso intervenciones quirdrgicas, los resultados
obtenidos pueden ser pobres. Las pautas de tratamiento requieren multiples
antibioticos durante prolongados periodos de tiempo y frecuentemente se complican
por efectos adversos e interacciones de la medicacién. El estandar de oro para el
diagndstico es la biopsia y los cultivos, pero nuevas técnicas de diagnéstico molecular
y la protedmica han conseguido mejorar el diagnéstico mediante un incremento en
la identificacion de especies micobacterianas clinicamente significativos. Se revisan
los nuevos tests diagndsticos junto a la presentacién clinica y el tratamiento de SSTI
micobacterias para NTM, TB y lepra.

Epidemiologia y Prevencion

Assiri A, Yezli S, Tayeb T, Almasri M, Bamgboye AE, Memish ZA. Erradicando la lepra en
Arabia Saudita: vigilancia de los ultimos diez afios (2003-2012). [Eradicating leprosy in Saudi
Arabia: Outcome of a ten-year surveillance (2003-2012)]. Travel Med Infect Dis [en linea]
2014; 12(6PB): 771-777. [Citado el 4 de diciembre de 2014]. Disponible en Internet: <http://
www.travelmedicinejournal.com/article/S1477-8939%2814%2900193-8/abstract>.

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.tmaid.2014.10.002

Resumen:

Antecedentes: El Reino de Arabia Saudita (KSA) cuenta con un programa de vigilancia de la
lepra para conseguir un control efectivo de la enfermedad.

Métodos: Un analisis epidemioldgico retrospectivo de todos los casos de lepra recogidos por el
sistema de vigilancia entre 2003-2012.

Resultados: Durante el mencionado periodo de diez afios se registraron 242 casos de lepra en
KSA, de los que el 67% tenian entre 15 y 44 afnos. Los varones eran mas del 77% de todos los
casosy los nacionales no-saudies, principalmente de India, representaban el 57.4% del total. La
mitad de los casos eran lepra paucibacilar y el 9% con discapacidad grado Il. La regién Makkah
registré el 42% de todos los casos. Las tendencias anuales revelan un declive continuado en
los casos anuales y prevalencia de la enfermedad desde 41 casos (0.018/10.000 habitantes) en
2003 hasta 15 casos (0.005/10.000 habitantes) en 2012.

Conclusién: KSA necesita reforzar los sistemas de vigilancia, asi como los cuidados sanitarios
y la educaciéon comunitaria sobre la enfermedad que facilitardn un control mas efectivo, la
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deteccion precoz y el tratamiento de la enfermedad. Ademas, el papel de los inmigrantes
en la importacién de la enfermedad necesita ser abordado para conseguir y mantener la
erradicacion.

Nolen L, Haberling D, Scollard D, Truman R, Rodriguez Lainz A, Blum L, Blaney D.
Incidencia de la enfermedad de Hansen — Estados Unidos, 1994-2011. [Incidence of Hansen s
disease]. MMWR October 31 [en linea] 2014; 63(43):969-972. [Citado el 1 de diciembre de 2014].
Disponible en Internet: <http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6343a1.htm>.

Resumen:

La enfermedad de Hansen (EH) o lepra, esta causada por el Mycobacterium leprae y es de
declaraciéon obligatoria en muchos estados. Es una enfermedad crénica que afecta piel y
nervios, que frecuentemente se presenta como maculas palidas o rojizas con disminucion de la
sensibilidad. Sin tratamiento, puede progresar hacia una enfermedad severa muy debilitante
con dano tisular y pérdida funcional. Un factor fundamental para limitar la morbilidad es el
diagnéstico precozy la rdpida instauracion de la terapia. Al ser la EH poco frecuente, los clinicos
no estan familiarizados con la enfermedad; sin embargo, la EH contintia causando morbilidad
en los Estados Unidos. Para caracterizar mejor la poblaciéon de Estados Unidos en mayor
riesgo, se evaluaron sus tendencias desde 1994-1996 y 2009-2011, revisando los archivos del
Programa Nacional de la Enfermedad de Hansen (NHDP). Cuando se compararon los periodos
1994-1996 y 2009-2011, se observé una disminucion en los nuevos diagnosticos desde 0.52
a 0.43 por millon. El indice entre personas extranjeras disminuyé desde 3.66 a 2.29, mientras
que en los nacidos en Estados Unidos fue de 0.16 tanto en 1994-1996 como en 2009-2011. El
retraso en el diagndstico era mayor entre los extranjeros. Los clinicos de todo Estados Unidos
deben familiarizarse con los signos y sintomas de EH porque pueden darse casos en el pais.

Rehabilitacion

Arulanantham S. Evaluando la desigualdad y exclusién - la opinién de las personas afectadas
de lepra en Africa y Asia sobre lo que debe incluirse en cualquier marco l6gico post Objetivo
de Desarrollo del Milenio. [Addressing inequality and exclusion — the opinion of people affected by
leprosy in Africa and Asia, as to what should be included in any post Millenium Development Goal
framework]. Lepr Rev 2014; 85 (): 133-140.

Resumen:

Los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) son metas internacionales fijadas en septiembre
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del aflo 2000 por 189 naciones, comprometidas a trabajar para la reduccién de la pobreza
y conseguir necesidades basicas y derechos para todos en 2015. La Declaracion de la ONU
(Resolucién 55/2 Asamblea General ONU) en que los ODM se basaron en principios de dignidad
humana, igualdad y equidad. Afirma que cada individuo tiene el derecho a un nivel basico
de vida que incluye estar libre de la desnutricidn, la violencia, la opresion y la injusticia. Sin
embargo, aunque la Declaracion destaca la necesidad de conseguir que los mas vulnerables
se incluyan en el proceso de desarrollo, la falta de una referencia especifica a la lepra, las
enfermedades tropicales desatendidas o la discapacidad hace que algunas de las personas
mas marginadas del mundo no estén incluidos en los programas de desarrollo.

Otras Enfermedades

Abouyannis M, Dacombe R, Dambe |, Mpunga J, Faragher B, Gausi F, Ndhlovu H, Kachiza
C, Suarez P, Mundy C, Banda HT, Nyasulu |, Bertel Squire S. Resistencia medicamentosa
al Mycobacterium tuberculosis en Malawi: una encuesta transversal. [Drug resistance of
Mycobacterium tuberculosis in Malawi: a cross-sectional survey]. Bull World Health Organ 2014;
92(11):798-806.

Resumen:

Objetivo: Documentar la prevalencia de la resistencia a varios medicamentos entre los pacientes
a quienes se ha diagnosticado recientemente la tuberculosis o han vuelto a recibir tratamiento
para la tuberculosis en Malawi.

Métodos: Llevamos a cabo una encuesta representativa a nivel nacional de pacientes con
tuberculosis que dieron positivo en el andlisis de esputo entre 2010 y 2011. Para todos los
pacientes adultos, se recogieron datos demogréficos y clinicos, dos muestras de esputo y
realizamos andlisis del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Las muestras se sometieron
a las técnicas de resistencia en el Laboratorio Central de Referencia en Lilongwe (Malawi).
Se volvieron a examinar todas las cepas de Mycobacterium tuberculosis multirresistentes
para comprobar la resistencia a los medicamentos de primera linea y su resistencia a los
medicamentos de segunda linea en un laboratorio de referencia supranacional para la
tuberculosis en Sudafrica.

Resultados: En general, M. tuberculosis se aislé en 1777 (83,38%) de los 2120 pacientes de
tuberculosis con baciloscopia positiva. Se detecté multirresistencia a medicamentos en cinco
(0,4%) de las 1196 cepas de casos nuevos y en 28 (4,8%) de las 581 cepas de pacientes que se
volvieron a someter al tratamiento. De las 31 cepas de casos de repeticidon del tratamiento que
no habian respondido la primera vez al tratamiento, nueve (29,0%) mostraron multirresistencia.
Pese a que se hall6 resistencia a los medicamentos de segunda linea, no se detectaron casos
de tuberculosis con resistencia extendida a medicamentos. Las pruebas del VIH de quienes
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se obtuvieron cepas de M. tuberculosis mostraron que 577 (48,2%) de los pacientes con
diagnostico reciente y 386 (66,4%) de los pacientes que se volvieron a someter al tratamiento
dieron positivo.

Conclusion: La prevalencia de la multirresistencia a medicamentos entre los pacientes con
tuberculosis que dieron positivo en la baciloscopia positiva fue baja en el Africa subsahariana,
lo cual probablemente refleja la eficacia del programa de control de la tuberculosis en Malawi.
La prevalencia relativamente alta de dicha resistencia observada entre los pacientes que no
respondieron al tratamiento anterior puede poner de manifiesto la necesidad de un cambio en
la politica nacional para volver a tratar a este subgrupo de pacientes con tuberculosis.

Salam N, Al-Shagha WM, Azzi A. Leishmaniasis en Oriente Medio: incidencia y epide-
miologia. [Leishmaniasis in the Middle East: Incidence and Epidemiology]. PLOS Negl Trop
Dis [en linea] 2014; 8(10):3208. [Citado el 24 de octubre de 2014]. Disponible en Internet:
<http://www.plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pntd.0003208>.

DOI: 10.1371/journal.pntd.0003208

Resumen:

La Leishmaniasis es un problema de salud publica en todo el mundo, con varios paises
reportando casos incluso de muerte o estigma por las cicatrices desfigurantes residuales. El
Oriente Medio es endémico para la leishmaniasis cutdnea y paises como Siria presentan una
elevada incidencia. A pesar de que varios paises han establecido programas nacionales de
control para contener al flebotomo y el tratamiento de la infeccién, la enfermedad continta
extendiéndose. Ademds, Oriente Medio presenta mucha migracién humana para mejorar
su calidad de vida o por motivos politicos. Estos factores contribuyen a la diseminacién y
proliferacion de las especies causantes de Leishmania y el flebotomo. Este trabajo revisa la
epidemiologia actual en Iraq, Siria, Arabia Saudi y Jordania, enfatizando el nimero de casos
registrados, las especies de vector, las especies Leishmania y el tratamiento disponible.
La informacién proviene de los informes OMS para cada pais y de trabajos en la literatura
anteriores y los mas actuales.
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